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Актуальные аспекты вакцинопрофилактики 
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РЕЗЮМЕ
Более полутора лет мир переживает пандемию COVID-19. Коренным образом изменить ситуацию в 
борьбе с этой инфекцией возможно лишь при создании безопасных и эффективных вакцин. Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) и ее партнеры содействуют ускоренной разработке вакцин, 
поскольку именно вакцинация, наряду с социальным дистанцированием и использованием средств 
индивидуальной защиты, является эффективным способом профилактики коронавирусной инфек-
ции. В данном обзоре освещены общие характеристики вакцин, зарегистрированных или одобренных 
как минимум одним национальным регулятором, риски и побочные эффекты вакцин, а также подхо-
ды к оценке эффективности вакцинации против COVID-19.

Ключевые слова: вакцинация, COVID-19, SARS-CoV-2, вакцины, эффективность, побочные эффек-
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ABSTRACT
For more than a year and a half, the entire world has been experiencing the COVID-19 pandemic. Only 
the development of safe and effective vaccines may make the most significant changes in the fight against 
this infection. The World Health Organization (WHO) and its partners are contributing to accelerated de-
velopment of vaccines because it is the vaccination along with social distancing and the use of personal 
protective equipment that is an effective way to prevent the coronavirus disease. This review covers general 
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Введение
Тяжелый острый респираторный син-

дром, вызванный вирусом SARS-CoV-2 вы-
явленный впервые в конце 2019 г. в го-
роде Ухань Китайской провинции Хубей, 
вызвал пандемию коронавирусной инфекции 
COVID-19. Для профилактики развития тя-
желых форм заболевания и, соответственно, 
смягчения негативного воздействия вируса 
на популяционное здоровье населения, сни-
жения нагрузки на экономику и общество в 
целом необходимы срочные исследования и 
разработки в области создания соответствую-
щих современных вакцин. В настоящее вре-
мя во всем мире идет активная разработка 
вакцин против COVID-19 на основе различ-
ных технологий [25]. Но пандемия не отступа-
ет и, соответственно, потребность в вакцинах 
продолжает возрастать быстрыми темпами и 
уже превышает первоначальные производ-
ственные возможности ряда производителей, 
что, несомненно, вызывает конкуренцию, в 
том числе между различными странами. Для 
обеспечения коллективного иммунитета ох-
ват вакцинацией должен составить от 70 до 
80 % популяции, и для решения такой непро-
стой задачи каждая развитая страна должна 
создать и выпустить свою вакцину, способ-
ную с высокой степенью эффективности и 
безопасности обеспечить профилактику раз-
вития коронавирусной инфекции [1, 3].

Обычно для создания вакцины требуют-
ся многолетние исследования и длительные 
доклинические и клинические испытания, 
но в 2020 г. в связи с беспрецедентной си-
туацией, вызванной пандемией коронави-
русной инфекции, ученые всего мира начали 
масштабную работу по созданию безопасных 
и эффективных вакцин против коронавиру-
са SARS-Cov-2 в рекордно короткие сроки.

В настоящее время для 194 вакцин ве-
дутся активные доклинические исследова-
ния на животных, 135 вакцин тестируют в 
клинических испытаниях на людях [25], из 
которых 29 вакцин-кандидатов проходят III 
фазу клинических исследований — заклю-
чительный этап перед их одобрением, а 10 
находятся в IV фазе клинических исследо-
ваний, которые проводятся уже после того, 
как вакцины получили одобрение ВОЗ. Эти 
исследования часто называют постмарке-
тинговыми (пострегистрационными) иссле-
дованиями [10].

Лицензированные в настоящее время 
вакцины вводятся внутримышечно или вну-
трикожно и индуцируют в основном IgG, а 
не секреторные IgA антитела [25], поэтому 

возможно, что большинство вакцин, доступ-
ных в настоящее время, не вызывают раз-
вития стерильного иммунитета, полностью 
защищающего от инфицирования, но зна-
чительно снижают вероятность заражения 
и тяжесть течения заболевания при его воз-
никновении [20]. Разработанные и апроби-
рованные безопасные и эффективные вак-
цины в будущем должны коренным образом 
переломить ситуацию в борьбе с инфекцией 
COVID-19, но в настоящее время остается 
актуальным соблюдение противоэпидемиче-
ских мероприятий, направленных на разрыв 
воздушно-капельного пути передачи вируса: 
физическое дистанцирование, использова-
ние хорошо подогнанных масок, адекватная 
вентиляция и избегание переполненных вну-
тренних пространств. Исходя из этого, вак-
цинированные также, как и все остальные 
люди, должны не забывать о стандартных 
мерах профилактики, чтобы не подвергать 
возможному риску себя и окружающих, пом-
нить о том, что существующие в настоящее 
время вакцины не могут полностью гаран-
тировать 100-процентную защиту от риска 
заражения коронавирусом COVID-19 [2].

Разработка вакцин против коронавиру-
са Sars-Cov-2 ведется на большом количестве 
различных платформ: инактивированные 
или живые вирусные вакцины, рекомби-
нантные белковые вакцины, векторные вак-
цины, ДНК- и РНК-вакцины. Очень важно 
использовать разнообразные технологии для 
массовой разработки вакцин, поскольку тог-
да вероятность того, что ограниченные сы-
рьевые ресурсы негативно скажутся на по-
ставках вакцин, будет снижена и появится 
возможность задействовать больше суще-
ствующих производственных мощностей.

Наиболее частые возможные реакции 
и побочные эффекты от новых вакцин: бо-
лезненность и гиперемия в месте укола, сла-
бость, гипертермия, головная боль и боль в 
суставах. Обычно данные симптомы непро-
должительны (до 72 часов) и проходят до-
статочно легко. О тех или иных подобных 
реакциях организма сообщалось производи-
телями всех вакцин от коронавирусной ин-
фекции COVID-19.

Крайне редко могут развиваться тяжелые 
побочные эффекты, например, выраженная 
аллергическая реакция и анафилактический 
шок. Необходимо отметить, что подобные 
прецеденты составляют лишь доли процента 
от общего числа вакцинированных [1, 2].

Подробная информация о введении, 
хранении, составе и сроках регистрации 
вакцин приведена в таблице 1.
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Таблица 1. Вакцины, зарегистрированные или одобренные как минимум одним национальным регулятором [1, 3, 25]
Table 1.Vaccines registered or approved by at least one national regulator [1, 3, 25]

Хранение

–18 °C: 
форма выпуска — 
заморожен., 6 мес.; 
+2 ...+8 °C: 
форма выпуска —  
жидкая, 2 мес.; 
+2 ...+8 °C: лиофилизат,  
6 мес.

+2 ...+8 °C:
форма выпуска — жидкая,  
6 мес.

–90 ...–60 °C: 
6 мес., 
+2 ... +8 °C: 
5 дней, 
30 °C: 
2 ч

–25 ...–15 °C,  
+2 ...+8 °C: 
30 дней, 
+8 ... +25 °C: 
12 ч

+2 ... +8 °C

Эффективность

92 %

94 %

95 %

94,5 %

63 %

Введение, 
колличество доз

(интервал между дозами)

Внутримышечно, 
2 дозы (21 день)

Внутримышечно, 
2 дозы (14–21 день)

Внутримышечно, 
2 дозы (21 день) 

Внутримышечно, 
2 дозы (28 дней) 

Внутримышечно, 
2 дозы (4–12 недель) 

Платформа

Два нереплицированных 
аденовирусных вектора 

человека серотипов Ad26 и Ad5

Рекомбинантная, пептидная

РНК-вакцина  
(инкапсулирована

в липосомы) 

РНК-вакцина
(инкапсулирована 

в липосомы) 

Нереплицированный
аденовирусный 

вектор шимпанзе

Дата первой 
регистрации

11.08.2020, РФ

13.10.2020

02.12.2020,
31.12.2020, 

ВОЗ

18.12.2020

30.12.2020, 
10.02.2021, ВОЗ

Вакцина,  
разработчик

«Спутник V»
(«Гам-КОВИД-Вак»),

НИЦЭФ им.
Н.Ф. Гамалеи

«ЭпиВакКорона»,
ГНЦВБ «Вектор»

«Pfizer»/«BioNTech» 
(BNT162b2),
BioNTech SE

«Moderna»
(mRNA-1273),

США

«AstraZeneca» 
(Vaxzevria, Covishield), 

Великобритания;
«AstraZeneca», 
Оксфордский 
университет

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BE%D1%84%D0%B8%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A-%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A-%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A8%D0%B8%D0%BC%D0%BF%D0%B0%D0%BD%D0%B7%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/AZD1222
https://ru.wikipedia.org/wiki/AZD1222
https://ru.wikipedia.org/wiki/AstraZeneca
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%B4%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%83%D0%BD%D0%B8%D0%B2%D0%B5%D1%80%D1%81%D0%B8%D1%82%D0%B5%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%B4%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%83%D0%BD%D0%B8%D0%B2%D0%B5%D1%80%D1%81%D0%B8%D1%82%D0%B5%D1%82
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Продолжение таблицы 1

Хранение

+2 ... +8 °C

+2 ... +8 °C

+2 ... +8 °C

+2 ... +8 °C

+2 ... +8 °C

–20 °C,
+2 ... +8 °C
в течение 3 мес.

Не выше 
–18 °С, а в жидком — 
при температуре +2 ... +8 °C

+2 ... +8 °C

Эффективность

80,6 %

96 % (I–II фазы) 

50,34–91,25 % 
(по различным 

данным)

нет
достоверной 
информации

72,51 %

66,9 %

80 %

65,28 %

Введение, 
колличество доз

(интервал между дозами)

Внутримышечно, 
2 дозы

Внутримышечно, 
2 дозы (21 день) 

Внутримышечно, 
2 дозы

Внутримышечно, 
2 дозы (14 дней) 

Внутримышечно, 
2 дозы

Внутримышечно, 
1 или 2 дозы

Внутримышечно, 
1 доза

Внутримышечно, 
1 доза

Платформа

Инактивированная вакцина

Инактивированная вакцина

Инактивированная вакцина на 
клетках Vero с адъювантом 

Al(OH)3

Инактивированная вакцина

Инактивированная вакцина 
на клетках Vero

Нереплицированный аденовирусный 
вектор человека 

(тип Ad26) 

Нереплицированный аденовирусный 
вектор человека 

(тип Ad26)

Нереплицированный аденовирусный 
вектор человека 

(тип Ad5)

Дата первой 
регистрации

03.01.2021

13.01.2021

06.02.2021

19.02.2021

25.02.2021

27.02.2021

06.05.2021

25.06.2020

Вакцина,  
разработчик

«Covaxin», 
Индия,

 Bharat Biotech

«QazVac» 
(QazCovid-in), Казахстан, 

НИИ проблем 
биобезопасности

«CoronaVac», 
Китай, 

Sinovac Biotech

«КовиВак», РФ, 
ФНЦИРИП имени 
М. П. Чумакова

«Sinopharm», Китай, 
Sinopharm China National 

Biotec Group 
Wuhan Institute

of Bio. Prod.

«Janssen», США, 
Janssen 

Pharmaceutica 
Johnson & Johnson

«SputnikLight», РФ, 
НИЦЭМ им. 

Н. Ф. Гамалеи

«Convidicea» (для 
военнослужащих Китая), 

Китай, 
CanSino Biologics 

Beijing Institute of Bio. 
Prod.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/Vero
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D1%8A%D1%8E%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4_%D0%B0%D0%BB%D1%8E%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/Vero
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/BBV152
https://ru.wikipedia.org/wiki/QazVac
https://ru.wikipedia.org/wiki/QazVac
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%83%D1%87%D0%BD%D0%BE-%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%B8%D0%BD%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%82%D1%83%D1%82_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%BB%D0%B5%D0%BC_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%B7%D0%BE%D0%BF%D0%B0%D1%81%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%83%D1%87%D0%BD%D0%BE-%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%B8%D0%BD%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%82%D1%83%D1%82_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%BB%D0%B5%D0%BC_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%B7%D0%BE%D0%BF%D0%B0%D1%81%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/CoronaVac
https://ru.wikipedia.org/wiki/Sinovac_Biotech
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%92%D0%B0%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BD%D0%B0%D1%83%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80_%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B8_%D1%80%D0%B0%D0%B7%D1%80%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%82%D0%BA%D0%B8_%D0%B8%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%BE%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B2_%D0%B8%D0%BC._%D0%9C.%D0%9F._%D0%A7%D1%83%D0%BC%D0%B0%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%A0%D0%90%D0%9D
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BD%D0%B0%D1%83%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80_%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B8_%D1%80%D0%B0%D0%B7%D1%80%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%82%D0%BA%D0%B8_%D0%B8%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%BE%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B2_%D0%B8%D0%BC._%D0%9C.%D0%9F._%D0%A7%D1%83%D0%BC%D0%B0%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%A0%D0%90%D0%9D
https://ru.wikipedia.org/wiki/Sinopharm_Group
https://ru.wikipedia.org/wiki/Ad26.COV2.S
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BF%D1%83%D1%82%D0%BD%D0%B8%D0%BA_V
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80_%D1%8D%D0%BF%D0%B8%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D0%B8_%D0%B8_%D0%BC%D0%B8%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D0%B8_%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D0%B8_%D0%BF%D0%BE%D1%87%D1%91%D1%82%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%B0%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D0%BA%D0%B0_%D0%9D._%D0%A4._%D0%93%D0%B0%D0%BC%D0%B0%D0%BB%D0%B5%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80_%D1%8D%D0%BF%D0%B8%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D0%B8_%D0%B8_%D0%BC%D0%B8%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D0%B8_%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D0%B8_%D0%BF%D0%BE%D1%87%D1%91%D1%82%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%B0%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D0%BA%D0%B0_%D0%9D._%D0%A4._%D0%93%D0%B0%D0%BC%D0%B0%D0%BB%D0%B5%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/Ad5-nCoV
https://ru.wikipedia.org/wiki/CanSino_Biologics
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Ниже приводим рисунок в виде  
скриншота с сайта ВОЗ [10] (рисунок 1).

Рисунок 1. Информация о вакцинных препаратах, находящихся в клинической разработке 
Figure 1. Information about vaccines in clinical trials

В приведенном источнике представлены 
и систематизированы все вакцины против 
коронавируса COVID-19, как уже разра-
ботанные, так и находящиеся на стадиях 
клинических и доклинических исследова-
ний. Приводим их краткую характеристику, 
включая технологию получения, значимые 
особенности, достоинства и недостатки. 

Инактивированные вакцины
Инактивированные вакцины произво-

дятся путем выращивания SARS-CoV-2 в 
культуре клеток, обычно на клетках Vero, с 
последующей химической инактивацией ви-
руса [22]. Их производство уже достаточно 
давно стандартизовано, но количественная 
наработка вакцины по данной технологии 

может быть весьма ограничена продуктив-
ностью вируса в культуре клеток и требо-
ванием к производственным помещениям 
с определенным уровнем биобезопасности. 
Эти вакцины обычно вводятся внутримы-
шечно и могут содержать гидроксид алюми-
ния или другие адъюванты. Поскольку им-
мунной системе представляется весь вирус, 
иммунный ответ будет направлен не только 
на S-белок шипа SARS-CoV-2, но и на ма-
трикс, оболочку и нуклеопротеин.

В настоящее время на основе дан-
ной технологии в мире разрабатывается  
28 вакцин. Из них 11 находятся на этапе 
доклинических испытаний, 7 — на этапе 
I–II фаз испытаний, 1 — на совмещенном этапе  
II–III фаз испытаний.
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В III фазе испытаний находятся: вакци-
на, разработанная Институтом медицинской 
биологии совместно с Китайской академией 
медицинских наук (Китай); вакцина, разрабо-
танная НИИ проблем биологической безопас-
ности (Республика Казахстан); «QazCovid-in» 
(Bharat Biotech International Limited Shenzhen 
Kangtai Biological Products Co., Индия); 
«Sinophar» (Национальный институт иссле-
дований в области здравоохранения, Вели-
кобритания);вакцина VLA2001 (Университет 
Эрджиес, Турция);вакцина ERUCOV-VAC.

Три вакцины, разработанные по данной 
технологии в Китае, прошли лицензирова-
ние и находятся на этапе IV фазы постре-
гистрационных испытаний: «CoronaVac» 
(Sinovac Research and Development Co, Ltd, 
Китай), BBIBP-CorV (Sinopharm, China 
National Biotec Group Co и Beijing Institute 
of Biological Products, Китай), «VeroCell» 
(Sinopharm, China National Biotec Group 
Co  и Beijing Institute of Biological Products,  
Китай). Последняя из них лицензирована в 
Республике Беларусь [3].

Живые аттенуированные вакцины
Живые аттенуированные вакцины про-

изводятся путем создания ослабленной 
версии вируса, который реплицируется в 
ограниченной степени, не вызывая заболе-
вания, что достигается адаптацией вируса 
к неблагоприятным условиям (например, 
рост при более низкой температуре, рост в 
клетках других животных, кроме человека), 
или путем генетической модификации ви-
руса. Важным преимуществом этих вакцин 
является то, что их можно вводить интрана-
зально, после чего они вызывают иммунные 
реакции на слизистых оболочках верхних 
дыхательных путей, являющихся входными 
воротами вируса. Кроме того, так как вирус 
реплицируется у вакцинированного инди-
видуума, иммунный ответ, вероятно, будет 
воздействовать на весь спектр белков коро-
навируса посредством гуморального и кле-
точного иммунных ответов. К недостаткам 
этих вакцин относятся проблемы безопасно-
сти и необходимость модификации вируса, 
что требует много времени, если проводит-
ся традиционными методами, и технически 
сложно, если используются технологии об-
ратной генетики [18].

Две живые вакцины, ослабленные оп-
тимизацией кодонов, в настоящее время 
находятся на этапе доклинических исследо-
ваний: вакцина, разработанная Mehmet Ali 
Aydinlar University и Acıbadem Labmed Health 
Services A. S. (Турция), вакцина, разрабо-

танная Indian Immunologicals Ltd и Griffith 
University (Индия). Еще две вакцины на-
ходятся на этапе клинических испытаний: 
MV-014-212 (Meissa Vaccines Inc., США) — 
I фаза испытаний,COVI-VAC (Codagenix и 
Serum Institute of India, Индия) — III фаза 
испытаний.

Рекомбинантные белковые вакцины
Рекомбинантные белковые вакцины 

на основе RBD-домена спайкового белка  
(S-белок) могут экспрессироваться в различ-
ных системах экспрессии, включая клетки 
насекомых, клетки млекопитающих, дрож-
жи и растения [1]; вполне вероятно, что вак-
цины на основе RBD-домена S-белка также 
могут быть экспрессированы в Escherichia 
coli [9]. Преимущество этих вакцин состоит в 
том, что их можно производить без контак-
та с живым вирусом. В качестве недостат-
ков следует отметить, что спайковый белок 
относительно трудно экспрессировать и это 
может повлиять на количественный выход 
вакцины [15].

Всего в разработке по данной технологии 
находится 121 вакцина, из которых 75 — на 
доклинической стадии, а 46 проходят клини-
ческие испытания, 13 из которых находятся 
в III фазе (1 — в II–III фазе одновременно). 
Несколько вакцин на основе спайк-бел-
ков и RBD уже прошли клинические ис-
пытания: FINLAY-FR-2 (Instituto Finlay de 
Vacunas, Финляндия); «ЭпиВакКорона»  
(Федеральное бюджетное научно-исследова-
тельское учреждение «Государственный на-
учный центр вирусологии и биотехнологии  
«Вектор», Россия); вакцина, разработанная 
West China Hospital и Sichuan University 
(Китай); вакцина, разработанная Центром 
генной инженерии и биотехнологии CIGB 
(Куба); Nanogen Pharmaceutical Biotechnology  
(Китай); SK BioscienceCo, Ltd. (Южная  
Корея) и CEPI (Норвегия); Научно-исследо-
вательским институтом вакцин и сывороток 
имени Рази (Иран).

Также к рекомбинантным белковым 
вакцинам можно отнести вакцины на ос-
нове вирусоподобных частиц (Virus Like 
Particle — VLP). VLP — это самособираю-
щаяся наноструктура, включающая ключе-
вые структурные белки вируса. VLP имеют 
похожие молекулярные и морфологические 
особенности аутентичных вирусов, но не за-
разны и не реплицируются из-за отсутствия 
генетического материала [11]. На основе VLP 
разрабатывается 4 вакцины, из которых 
в III фазе испытаний находится вакцина  
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VBI-2902a, разработчик Medicago Inc. — 
частная канадская биофармацевтическая 
компания из Квебека, занимающаяся от-
крытием, разработкой и коммерциализа-
цией вирусоподобных частиц с использова-
нием растений в качестве «биореакторов». 
Medicago Inc. выращивает VLP на австра-
лийском сорняке Nicotiana benthamiana [19].

Вакцины, основанные на вирус-
ных и бактериальных векторах

Использование данной технологии берет 
начало в 70-х гг. прошлого века. Помимо 
использования в вакцинах вирусные век-
торы также изучались для генной терапии, 
лечения рака и для исследований в области 
молекулярной биологии. На протяжении де-
сятилетий по всему миру были проведены 
и опубликованы сотни научных исследова-
ний вирусных векторных вакцин. В неко-
торых вакцинах, недавно применявшихся 
для борьбы со вспышками лихорадки Эбола, 
использовалась технология вирусных векто-
ров, и ряд исследований был посвящен ви-
русным векторным вакцинам против других 
инфекционных заболеваний, таких как ви-
рус Зика, грипп и вирус иммунодефицита 
человека (ВИЧ), респираторно-синцитиаль-
ный вирус и малярия [16].

Нереплицирующие вирусные век-
торы

Вакцины, в основе которых лежат ви-
русные векторы, не способные к репликации, 
представляют большую группу вакцин, нахо-
дящихся в разработке, часть из которых на-
шла клиническое применение, например, Рос-
сийские «Спутник V» и «Спутник Лайт». Такие 
вакцины обычно основаны на другом виру-
се, который сконструирован для экспрессии 
белка-шипа и отключен от репликации in vivo 
из-за делеций частей его генома. Большин-
ство этих подходов основаны на аденовирус-
ных (AdV) векторах, хотя также используют-
ся модифицированные вирусы осповакцины 
Анкара (MVA), векторы вируса парагриппа 
человека, вирус гриппа, аденоассоциирован-
ный вирус и вирус Сендай [10]. В основном 
эти векторы вводятся внутримышечно, про-
никают в клетки вакцинированного челове-
ка и затем экспрессируют спайковый белок, 
на который реагирует иммунная система хо-
зяина. У этих подходов много преимуществ. 
Нет необходимости иметь дело с живым  
SARS-CoV-2 во время производства, суще-
ствует значительный опыт производства 

большого количества некоторых из этих век-
торов (первичная буст-вакцина на основе 
Ad26-MVA против вируса Эбола была недав-
но лицензирована в Европейском союзе), и 
векторы демонстрируют хорошую стимуля-
цию ответов как В-клеток, так и Т-клеток. 
Недостатком является то, что некоторые из 
этих векторов поражаются и частично ней-
трализуются уже существующим векторным 
иммунитетом [26]. Этого можно избежать, 
используя типы векторов, которые либо ред-
ко встречаются у людей (два нереплициру-
ющихся аденовирусных вектора человека 
серотипов Ad26 и Ad5 использованы при соз-
дании вакцины «Спутник V», Россия), либо 
представляют собой векторы животных, 
например, обезьян, как в случае вакцины 
«AstraZeneca» (Великобритания, Оксфорд-
ский университет), созданной на основе аде-
новируса шимпанзе ChAdOx1, несущего ген 
S-белка коронавируса.

Репликационно-компетентные 
вирусные векторы

Компетентные к репликации векторы 
обычно происходят из аттенуированных или 
вакцинных штаммов вирусов, которые были 
сконструированы для экспрессии трансгена, 
в данном случае белка-шипа. В некоторых 
случаях также используются вирусы живот-
ных, которые не размножаются эффективно 
и не вызывают заболеваний у людей. Такой 
подход может привести к более устойчивой 
индукции иммунитета, поскольку вектор в 
некоторой степени распространяется у вак-
цинированного человека и часто также вызы-
вает сильный врожденный иммунный ответ. 
Некоторые из этих векторов также можно 
вводить через поверхности слизистой оболоч-
ки, что может вызвать ее иммунный ответ.

В настоящее время 25 вакцин, основан-
ных на этой технологии, проходят доклини-
ческие испытания, 2 находятся в III фазе 
клинических испытаний, из которых первая 
вакцина — DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1,  
разработанная консорциумом, в который 
входят университет Гонконга, Сямыньский 
университет и Пекинская биологическая 
аптека Вантай, на основе вектора виру-
са гриппа. Испытания второй вакцины —  
rVSV-SARS-CoV-2-S на основе вектора ви-
руса везикулярного стоматита, которая 
разрабатывается Израильским институтом 
биологических исследований, ведутся од-
новременно в II–III фазе. Испытания 3 вак-
цин находятся в I–II фазе: вектор на основе 
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штамма модифицированной противокоре-
вой вакцины, разработанный Институтом 
Пастера и Фемиды (приобретенный Merck); 
вектор на основе вируса гриппа, разрабаты-
ваемый Пекинской биологической аптекой 
Вантай; вакцина Covid-19/aAPC готовится 
путем нанесения модификации лентивируса 
с иммуномодулирующими генами и вирус-
ными минигенами на искусственные анти-
генпрезентирующие клетки (aAPCs), разра-
батывается генно-иммунным медицинским 
институтом, г. Шэньчжэнь (Китай).

Бактериальные векторы для перо-
ральных вакцин

Разработчик из Гонконга — компания 
Dream Tec Research Limited: вакцина, со-
стоящая из спор Bacillus subtilis, экспресси-
рующих и отображающих рецепторсвязы-
вающий домен белка Spike SARS-COV2, в 
настоящее время находится на стадии оцен-
ки безопасности вакцины [16]. Пероральная 
вакцина 3934Vac на стадии доклинических 
испытаний, разрабатываемая по технологии 
экспрессирования белка RBD SARS-COV2 
на основе Salmonella enteritidis (3934Vac): 
разработчик из Перу — Farmacológicos 
Veterinarios SAC (FARVETSAC) [10].

ДНК-вакцины
ДНК-вакцины основаны на плазмидной 

ДНК, которая может производиться в боль-
ших количествах в бактериях. Обычно эти 
плазмиды содержат промоторы экспрессии 
млекопитающих и ген, кодирующий бе-
лок-спайк, который экспрессируется у вак-
цинированного индивидуума при доставке. 
Большим преимуществом этих технологий 
является возможность крупномасштабного 
производства в Escherichia coli, а также вы-
сокая стабильность плазмидной ДНК.Одна-
ко ДНК-вакцины часто демонстрируют низ-
кую иммуногенность и должны вводиться с 
помощью устройств доставки, чтобы сделать 
их эффективными.Это требование к устрой-
ствам доставки, таким как электропорато-
ры, ограничивает их использование.

По данной технологии в настоящее вре-
мя разрабатывается 30 вакцин, 16 из кото-
рых проходят доклинические испытания, а 
14 вакцин находятся в I–II фазе клиниче-
ских испытаний [10].

РНК-вакцины
Подобно ДНК-вакцинам, генетическая 

информация об антигене доставляется вме-

сто самого антигена, и затем антиген экс-
прессируется в клетках вакцинированного 
человека. Для решения этой задачи исполь-
зуется либо матричная РНК (мРНК) (с моди-
фикациями), либо самореплицирующаяся 
РНК. Для мРНК требуются более высокие 
дозы, чем для самовоспроизводящейся РНК, 
которая амплифицируется сама, и РНК 
обычно доставляется через липидные нано-
частицы (LNP).

К преимуществу данной технологии 
можно отнести то, что вакцину можно пол-
ностью производить in vitro. В то же время 
технология является новой и неясно, с ка-
кими проблемами столкнутся производите-
ли при крупномасштабном производстве и 
поддержании стабильности холодовой цепи, 
поскольку для хранения вакцин необходи-
мо использование низкотемпературных ре-
жимов в интервале –90 ...–60 °С (вакцина 
BNT162b2 компаний Pfizer-BioNTech) и в 
интервале –25 ...–15 °С (вакцина мРНК-1273 
компании Moderna). В настоящее время по 
данной технологии разрабатывается 45 вак-
цин, у 7 из них клинические испытания до-
стигли III–IV фаз. Компании Pfizer-BioNTech 
и Moderna завершили III фазу испытаний и 
прошли лицензирование своих вакцин, раз-
работанных по данной технологии [10].

Подходы к оценке эффективно-
сти вакцинации против COVID-19

В последнее время появляются сообще-
ния о снижении нейтрализации некоторых 
вариантов SARS-CoV-2 (дельта-штамм) по-
ствакцинальной сывороткой. Однако для 
оценки того, как это может повлиять на 
эффективность вакцины, необходимо более 
глубокое понимание коррелятов защиты. 
За появлением SARS-CoV-2 в конце 2019 г. 
последовал период относительного эволю-
ционного застоя, продолжавшегося около  
11 мес. Однако с конца 2020 г. эволюция 
SARS-CoV-2 характеризуется появлением 
наборов мутаций в контексте «вариантов, 
вызывающих беспокойство», которые вли-
яют на характеристики вируса, включая 
трансмиссивность и антигенность, вероят-
но, в ответ на изменение иммунного про-
филя человеческой популяции. Скорее всего 
новая коронавирусная инфекция останется 
в популяции и станет сезонной, а вакцины 
против COVID-19 войдут в национальный 
календарь профилактических прививок 
многих стран, как и вакцины от гриппа.

Принимая во внимание изменчивость 
вируса, производители вакцин постоянно 
готовят платформы для возможного обновле-
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ния вакцинных последовательностей и тех-
нологий, и крайне важно, чтобы наблюдение 
за генетическими и антигенными изменени-
ями в глобальной популяции вируса прово-
дилось наряду с экспериментами по выясне-
нию фенотипического воздействия мутаций.

Следует отметить, что масштабное вне-
дрение вакцинации позволяет сократить ча-
стоту и сроки госпитализаций заболевших, 
снижает потребность в проведении интен-
сивной терапии. Социальная эффектив-
ность связана со снижением смертности от 
осложнений коронавирусной инфекции, а 
также улучшением качества жизни пациен-
тов в постковидный период.

Вопрос о необходимости вакцинации 
каждый должен решить сам, принимая во 
внимание тот факт, что риски, связанные 
с коронавирусной инфекцией COVID-19 и 
ее осложнениями, значительно превышают 
возможные риски, связанные с побочными 
эффектами вакцинации. 

Известно, что стоимость производства и 
международного масштабирования являет-
ся крайне высокой, а сам процесс подвер-
жен угрозе политизации [11]. Несмотря на 
имеющиеся данные по безопасности и имму-
ногенности, основная цель разработчиков и 
производителей — получить прямые доказа-
тельства эффективности вакцины в защите 
людей от инфекции COVID-19. Более того, 
при наличии постоянного мутационного 
давления и смены штаммового состава ви-
русов новой точкой оценки эффективности 

вакцины может стать в том числе тяжесть 
заболевания, а не сам факт его развития.

В своих требованиях к конечному пре-
парату вакцин против COVID-19 ВОЗ пред-
ложила обозначить явную демонстрацию 
эффективности с оценкой ~ 50 % в проти-
водействии «заболеванию, тяжелому заболе-
ванию и (или) выделению/передаче вируса» 
[24]. Однако защитный эффект вакцины от 
тяжелых форм заболевания и летальных ис-
ходов трудно оценить в клинических испы-
таниях III фазы из-за необходимости гораздо 
большего количества участников. Для этого 
могут подходить лишь пострегистрационные 
данные объемных испытаний IV фазы или 
эпидемиологических исследований, прове-
денных уже после повсеместного внедрения 
вакцины.

В исследованиях вакцин используется 
множество различных конечных точек для 
оценки эффективности в зависимости от 
возбудителя, последствий инфекции и ди-
намики распространения. Часто результаты 
рандомизированных контролируемых испы-
таний(РКИ) представлены как пропорцио-
нальное снижение заболеваемости в группах 
вакцинированных и невакцинированных 
участников, чтобы оценить прямой эффект 
вакцины на заболеваемость. Результаты так-
же могут включать тяжесть клинических 
проявлений [23] или продолжительность пе-
риода контагиозности [7]; данные представ-
лены на рисунке 2.

Рисунок 2. Потенциальные конечные точки оценки эффективности вакцин против COVID-19, адаптировано из [14]
Figure 2. Potential endpoints for evaluating the efficacy of COVID-19 vaccines, adapted from [14]

Также иммунологические корреляты 
(уровень антител, параметры клеточного 
иммунитета) конкретной вакцины не всег-
да достоверно предсказывают эффектив-
ность вакцины, т. е. защита при реальном 
применении вакцины в «полевых» условиях 
не всегда прогнозируема на основе иммуно-
логических коррелятов [13]. Например, было 
показано, что эффективность ротавирусных 
вакцин у детей в странах с низким уровнем 
дохода была ниже, чем наблюдалась у детей 

в странах с высоким уровнем дохода [21]. В 
целом, важным направлением разработки и 
внедрения вакцин против COVID-19 явля-
ется дальнейшая оценка возможных точек 
оценки эффективности. Есть мнение, что 
именно сейчас происходит смена парадиг-
мы оценки эффективности с бинарных то-
чек («заболел/ не заболел») на качественные 
точки («как тяжело заболел, если заболел»).

Группой реагирования CDC на COVID-19 
под руководством Bozio C.H. при анализе 
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случаев госпитализации по поводу коро-
навирусной инфекции COVID-19 взрос-
лых старше 18 лет было показано, что па-
циенты, имеющие в анамнезе заболевание  
COVID-19 или вакцинацию от него в сроке 
ранее 90–179 дней, имели значительно более 
высокие скорректированные шансы (более 
чем в 5 раз) лабораторно подтвержденного 
COVID-19 среди невакцинированных взрос-
лых с предыдущей инфекцией SARS-CoV-2, 
чем шансы среди полностью вакцинирован-
ных реципиентов мРНК вакцины, у которых 
ранее не было зарегистрированной инфек-
ции. Исследователями сделан вывод, что 
все, не имеющие противопоказаний, долж-
ны быть вакцинированы против COVID-19 в 
ближайшее время, насколько это возможно, 
в том числе и непривитые, ранее инфициро-
ванные вирусом SARS-CoV-2 [8].

Заключение
Очевидно, что вакцинация, наряду с со-

циальным дистанцированием и использова-
нием средств индивидуальной защиты, явля-
ется эффективным способом профилактики 
коронавирусной инфекции. Об этом свиде-
тельствуют следующие факты: вакциниро-
ванные люди значительно реже заболевают 
коронавирусной инфекцией, а в случае забо-
левания переносят его, как правило, в нетя-
желой форме, не требующей госпитализации. 
В настоящее время в мире используются по-
рядка десяти вакцин от коронавирусной ин-
фекции COVID-19. В Республике Беларусь 
для массовой вакцинации доступны вакци-
ны «Гам-Ковид-Вак» («Спутник V») и «Спут-
ник Лайт», произведенные в Российской Фе-

дерации, и китайская вакцина «VeroCell», 
произведенная компанией Sinopharm. Сле-
дует отметить, что Беларусь одной из пер-
вых зарегистрировала вакцины «Спутник V» 
и «Спутник Лайт» и в короткие сроки лока-
лизовала производство данных вакцин на 
территории республики. В настоящее время 
РУП «Белмедпрепараты» осуществляет сте-
рильный розлив, а также вторичную упа-
ковку вакцин «Гам-Ковид-Вак» («Спутник V»)  
и «Спутник Лайт». Нужно отметить, что 
локализация производства вакцины 
«Гам-Ковид-Вак» («Спутник V») на произ-
водственной базе РУП «Белмедпрепараты» 
проведена еще весной 2021 г. и успешно 
применяется для массовой вакцинации. 
Поскольку вакцина «Спутник Лайт» по сути 
является первым компонентом вакцины  
«Гам-Ковид-Вак» («Спутник V»), ее регистра-
ция в республике была выполнена в крат-
чайшие сроки[3]. Это также позволило в 
дальнейшем оперативно согласовать новую 
производственную площадку РУП «Белмед-
препараты» для вакцины «Спутник Лайт».
Важно сказать, что вакцины «Гам-Ковид-
Вак» («Спутник V») и «Спутник Лайт» приме-
няются для профилактики коронавирусной 
инфекции у взрослых, включая лиц старше 
60 лет. Оценка эффективности внедряемых 
вакцин против COVID-19 возможна как с 
помощью иммунологических коррелятов, 
так и с позиции прямой эффективности, ко-
торая может определяться не только фактом 
заболевания, но и влиянием вакцинации на 
степень тяжести течения заболевания при 
его развитии.
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Introduction
Primary care has undergone significant 

transformation over the recent years. It was 
accelerated by the COVID-19 pandemic as gen-
eral practices faced new unprecedented chal-
lenges. Innovations include new point-of-care 
testing and instrumental technology to aid 
quick decision making and promote primary 
prevention; new software tools and applica-
tions for general practitioners (GPs), doctors in 
training and patients; new roles within primary 
care teams to support GPs and expand service 
to a wider population.

Point-of-care testing
Laboratory testing traditionally forms an 

integral part of a diagnostic workup process. 
Centralized laboratories provide tests that fol-
low a vigorous process of quality assurance and 
standardization – hence their higher reliability. 
On the other hand, this benefit comes at the 
expense of longer diagnostic turn-around time. 
In certain clinical scenarios, testing with rapid 
delivery of results may significantly affect clin-
ical management plans, referral process (by 
preventing unnecessary referrals to secondary 
care or by supporting higher priority ones) and 
ultimately – patient outcomes. That is when 
testing with easy-to-use analyzers performed 
at the point of care and with results available 
within minutes – known as point-of-care test-
ing (POC or POCT) or near-patient testing – be-
comes invaluable [1].

There is a variety of point-of-care tests 
available in primary care nowadays. Some of 
them are already widely used in clinical prac-
tice, for instance, urine dipstick tests, capillary 
blood glucose measurement, urine pregnan-
cy tests, the International Normalized Ratio 
(INR) POCT, etc. While others are still uncom-
mon, for example: quantitative C-reactive pro-
tein POCT, D-dimer POCT, Troponin T POCT, 
heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) 
POCT; B-type natriuretic peptide (BNP) POCT, 
3-in-1 (Troponin T, BNP, D-dimer) POCT, etc. 

The use of POCT in primary care setting 
is not limited to urgent presentations, but can 
also be used to deliver primary prevention. For 
instance, a recent review by El-Osta et al [2] 
evaluated near-patient testing of total choles-
terol and blood glucose/HbA1c as a part of 
the Health Check program in England, which 
is focused on primary cardiovascular disease 
prevention in people aged 40–74 years. The 
authors performed a cost-minimization analy-
sis and concluded that point-of-care testing in 
general practice for this purpose is likely to be 

cost-effective while supporting an increase in 
coverage. It could also be more convenient for 
patients and offers GPs the ability to complete 
Health Check in a single sitting. 

Early systematic reviews of near-patient 
testing in primary care, for instance, the one 
done by Hobbs et al, date back to 1990-s [3]. 
For some point-of care tests, for instance, CRP 
POCT in respiratory tract infections, there is 
accumulating evidence of both clinical val-
ue and cost-effectiveness in primary care [4]. 
While for a number of other near patient tests 
evidence to support their use is limited [5] and 
further research is awaited.

Cost-effectiveness is an important limita-
tion to the widespread use of point-of-care test-
ing systems in general practice. A lot depends 
on the model of primary care in particular coun-
try. Healthcare systems which rely on small 
practices often make purchase of an expensive 
analyzer by a single practice a poor value for 
money due to a low volume of performed tests. 
While healthcare systems in which primary 
care is merged into super practices or polyclin-
ics it is more likely to economically benefit from 
near-patient-testing systems.

Use of ultrasound by general 
practitioners

The extent of ultrasound use in GP surger-
ies varies from country to country. In Norway, 
23% of out-of-hours primary care casualty clin-
ics had access to ultrasound in 2015 with only 
tiny 14.1 ultrasound examinations being per-
formed per 10,000 consultations [6]. In 2014, 
ultrasound was commonly used in primary care 
in Germany and Greenland, while less so in 
Sweden, Denmark, Austria, and Catalonia [7]. In 
some European countries, the use of ultrasound 
forms a part of undergraduate medical educa-
tion or is available as formalized training for GPs 
[8]. Recent technological advances, for instance 
pocket ultrasound devices, represent a cheaper 
alternative to conventional ultrasound machines 
and have a potential for wider use by GPs.

A number of studies have assessed the ul-
trasound use by primary care physicians. For 
instance, a Spanish study assessed the use of 
pocket echocardiography by GPs in 393 pa-
tients with arterial hypertension with results 
re-assessed by a cardiologist and further dig-
itally analyzed [9]. Good or very good concor-
dance was demonstrated in the assessment of 
left ventricular and left atrial dimensions, as-
cending aorta, interventricular septum thick-
ness, aortic and mitral valve regurgitation, aor-
tic valve sclerosis, mitral valve calcification. 
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A Norwegian study investigated the use of 
portable ultrasound by GPs to assess left ven-
tricular function with septal mitral annular 
excursion following a tailored training course 
[10]. Following the comparison of the results 
from the GP-operated portable ultrasound 
scanner and cardiologist`s laptop scanner the 
study concluded that “it is possible for GPs, af-
ter a limited period of focused training, to use a 
portable ultrasound scanner to assess a surro-
gate marker for global left ventricular function 
in 87% of patients with or at risk of developing 
reduced left ventricular function“.

Several studies assessed the possibility of 
abdominal aortic aneurysm screening by GPs 
trained to use the point-of-care ultrasound 
technology and had favorable results [11,12,13].

A Danish study assessed the following 
ultrasound findings done by GPs: gallstones, 
ascites, abdominal aorta >5 cm diameter, in-
trauterine pregnancy, gestational age and com-
pared it to findings done by radiologists in hos-
pital setting. Prior to that all GPs participating 
in the study underwent an ultrasound course 
that included e-learning modules, hands-on 
ultrasounds sessions and feedback from spe-
cialists. The study demonstrated a very high 
level of inter-rater agreement [14].

An Italian study evaluated general prac-
titioner-performed compression ultrasonogra-
phy for the diagnosis of deep vein thrombosis 
of the leg. It reported an excellent agreement 
between trained GPs and radiologists. A sensi-
tivity of 90 % and a specificity of 97.1 % were 
achieved by primary care physicians [15].

A systematic review of ultrasound investi-
gations performed by GPs in unselected pop-
ulations concluded that “generalists can, giv-
en a certain level of pre-test probability, safely 
use point-of-care ultrasound in a wide range of 
clinical settings to aid diagnosis and better the 
care of their patients” [7]. 

A significant limitation to the use of ultra-
sound by GPs is the cost of ultrasound machines. 
Smaller portable devices whilst cheaper – have 
lower resolution and diagnostic accuracy. Low-
er volume of ultrasound examinations in small-
er practices and additional training required for 
staff are further limiting factors. More studies 
are required to address the cost-effectiveness of 
portable ultrasound in primary care.

New instrumental technology
Technological progress and availability of 

applications for mobile devices brought both 
new opportunities and new challenges into 
general practice.

Rhythm analysis at the first point of contact 
with a GP for patients presenting with palpita-
tions or in whom irregular pulse is an inciden-
tal finding during clinical examination is an im-
portant step towards faster anticoagulation in 
atrial fibrillation. For every 25 people diagnosed 
with atrial fibrillation and appropriately treated 
with anticoagulation, one stroke is prevented – 
hence the interest in technology allowing for a 
rapid rhythm analysis. Commercial devices are 
available that come as a pair of 2 electrodes 
and require just application of patient’s finger-
tips for several seconds to be able to produce 
a 1-lead ECG recording that is transferred to 
mobile phone via a specialized software. The 
effectiveness of these devices is being evaluat-
ed in various settings, including general prac-
tice, older persons community teams, hospital 
outpatient clinics, community podiatry, mental 
health teams, pharmacies, etc. [16].

Widespread use of heart rate, rhythm and 
oxygen saturation sensors in mobile devices for 
general public use has resulted in an increased 
number of consultations done by GPs to ad-
dress abnormal results. A variety of wearable 
devices, like fitness trackers and smart watch-
es, allow to sense irregular pulse and notify the 
wearer of detected abnormalities. A number of 
studies (with some being sponsored by man-
ufactures) addressed reliability of information 
they obtain [17, 18, 19]. And although the re-
sults of these studies are promising, certain 
concerns have been raised, including anxiety, 
unnecessary investigations, visits and health 
costs associated with false positive results; lack 
of proper certification for certain free apps, etc. 
[20]. There is also need to develop guidelines 
and frameworks to support GPs in obtaining, 
uploading to medical records and interpreting 
data recorded with wearable devices.

The COVID-19 pandemic has seen a rise 
in the use of oxygen saturation sensors on 
smartphones by members of the public. In-
deed, these seemed to offer a useful tool to in-
form decisions of remote consultations done by 
GPs. However, a review of data performed by 
the Oxford COVID-19 Evidence Service Team 
demonstrated lack of evidence that current 
smartphone technology is accurate for the clin-
ical measurement of oxygen saturation, and it 
was suggested that it should not be trusted for 
clinical purposes [21]. 

New consultation styles and software 
for primary care

The pandemic has changed the consulta-
tion landscape in primary care with a greater 
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use of telephone consulting, instant messag-
ing as well as consulting via a video-link or via 
“e-consultation” technology. 

Telephone consultations are a more tradi-
tional way of remote consulting. Since its in-
vention in the 19th century, telephone has been 
used as a tool for healthcare provision. In fact, 
Alexander Bell’s first recorded call was related 
to a medical problem – it was a request for his 
assistant to come after he had spilt sulphuric 
acid on himself [22]. And whilst the telephone 
technology is no longer an innovation per se, 
its widespread use for remote consulting ad-
opted in recent years has entirely changed 
the way general practice is functioning. Now-
adays the equipment (both mobile and land-
line phones) required to perform these consul-
tations is readily available and no additional 
investment is needed for its wider implementa-
tion. In terms of history taking telephone con-
sultations are able to provide a clinician with 
the same information as face-to-face consulta-
tions. But when it comes to examination, the 
limitations are becoming more obvious. Clini-
cians have to rely upon subjective assessment 
of patient’s appearance, anatomical location of 
the problem, description of functional chang-
es, etc. and therefore these consultations of-
ten end up being switched to a video link (if 
possible) or a face-to-face review. The quality 
of landline connection or mobile coverage is the 
other interfering factor that might affect the ef-
fectiveness of a telephone consultation. 

Instant app to SMS messaging is a fur-
ther option built up on a success of the mobile 
telephone technology in healthcare. It allows 
quick transfer of files (like sick notes, images of 
skin conditions, messages) between the mobile 
phones of patients and healthcare professionals 
and is available as a build-in option in certain 
remote consultation apps, for instance “Ac-
cuRx“. Importantly these files can be transferred 
directly to the patient’s electronic medical record 
via a link sent in SMS without the need to install 
any application on the patient’s mobile phone.

With the start of the COVID-19 pandem-
ic significant efforts were made to support 
healthcare professionals with tools that would 
allow safe and effective remote consultations 
via a video link or e-consultation. A number 
of software products (“eConsult“, “Navek Con-
nect“, “AccuRx“, etc.) are currently being used 
for that purpose. Video consultations signifi-
cantly expand the amount of information that 
can be acquired during remote consulting. The 
technology has the potential to allow remote 
examination to evaluate patient’s overall ap-

pearance, position, skin colour, distribution 
and characteristics of rashes, use of accesso-
ry muscles of respiration, establish the exact 
location of the painful area, check the range 
of movements in the joints, assess non-verbal 
cues, etc. It helps to establish eye to eye con-
tact and often a better rapport between the pa-
tient and the healthcare professional.

Certain applications also allow to run re-
mote multidisciplinary team meetings securely 
or host educational events. 

The transformation of healthcare services 
from the traditional model relying on face-to-
face consultations into a virtual environment 
based on remote consulting is an ongoing pro-
cess. For instance, the National Health Service 
in England has set up ambitious plans to give 
every patient the right to online GP consulta-
tions over the next five years [23]. There were 
mixed responses to these changes from both 
patients and their GPs [24]. On one hand, there 
is a great optimism about the use of remote con-
sulting in primary care. These consultations 
are seen as a way of reducing pressures on GP 
services (especially for simple queries that can 
be dealt with through an electronic environ-
ment without the need to arrange a formal con-
sultation), widening opportunities for access to 
healthcare services (including for people living 
in geographically remote areas, those who are 
housebound or self-isolating), reducing time off 
work for attending GP appointments. They also 
help to reduce face-to-face contacts, which is 
especially important during the pandemic. On 
the other hand, virtual consultations represent 
a certain U-turn from the traditional face-to-
face approach to consulting and as such they 
require a new set of skills from GPs to allow ef-
fective remote consulting of patients. There are 
concerns about the availability of new services 
to people who do not have access to modern 
technology or are less capable to use it. Mod-
ern software is reliant on a good internet con-
nection and availability of smartphones and/
or computers in population. Patients who do 
not have access to these devices or internet, 
which often is the case in elderly population, 
may not feel the full benefit from this technol-
ogy. There are debates about the cost-effec-
tiveness and safety of remote consulting. Also, 
additional financial resources are required to 
integrate and maintain new technologies. For 
instance, buying equipment, establishing fast 
internet connections, setting up secure servers 
to store sensitive data, providing IT support, 
staff training, etc. There is also a high demand 
in high-quality research to guide the change.
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Software and information resources 
for patients

Health information is becoming more ac-
cessible to the general public. The nickname 
“Dr. Google” reflects the emerging role of inter-
net search engines in the process of satisfying 
the needs for this kind of data. Two-thirds of all 
patients search the internet prior to a health 
consultation. Existing evidence suggests that 
around 40% of patients rarely or never visit a 
doctor after searching for their symptoms on-
line [25]. In the growing universe of health-re-
lated websites, applications, forums it is becom-
ing more and more important that patients get 
access to the trusted high-quality information 
written by healthcare professionals in layman’s 
terms. Acknowledging that fact many coun-
tries started to create large web-based health 
information platforms. For instance, in the UK, 
the National Health Service created “nhs.uk“ 
website. This resource provides a large body of 
health-related information for patients and as 
of 2021 it was the UK’s biggest health website, 
with more than 50 million visits every month 
[26]. The UK National Health Service is plan-
ning further investment in the “nhs.uk“ website 
which they call their digital ‘front door’ [23].

As digital literacy, mobile phones and 
apps are transforming our everyday life – the 
UK National Health Service has gone an extra 
mile towards high-tech healthcare by creating 
an “NHS app“. After downloading the app and 
proving their identity patients can securely 
connect to information from their GP surgery. 
“NHS app“ wider integration with primary care 
software allows patients to order repeat pre-
scriptions, book and cancel appointments, se-
curely access their medical record, register or-
gan donation decisions, consult a primary care 
specialist online, etc [27]. It also provides ac-
cess to health information about a large num-
ber of medical conditions.

An interesting recent study by Gilbert et 
al. compared the accuracy of suggested con-
ditions and appropriateness of advice given 
by eight different health apps vs that done by 
primary care physicians [28]. While none of 
the apps outperformed general practitioners – 
some came quite close further demonstrating 
the promising future of digital health services. 

According to the data from the National 
Statistical portal of the Republic of Belarus, 
the proportion of population from 6 to 72 years 
of age having access to the internet rose from  
58.4 % in 2013 to 82.8 % in 2019 [29]. That 
means that our healthcare system and infor-
mation services have to be prepared to meet the 

growing demand of the Belarusian population 
for high quality health-related information.

New education tools for GP trainees
GP training across the world is constantly 

evolving. There were a lot of changes and flex-
ibility in the way the educational process was 
arranged during the COVID-19 pandemic.

A large number of educational activities 
were shifted online. For instance, traditional 
formal group sessions for GP trainees in the UK 
became substituted by meetings via applica-
tions like “Zoom“, “Webex“, “Microsoft teams“. 

There was a significant rise in e-learning 
opportunities as well with a multiplication of 
e-learning modules, webinars, remotely run 
educational courses. One of the examples of 
popular e-learning platforms is Health Educa-
tion England “E-learning for healthcare“ [30]. A 
systematic review of the effectiveness of medi-
cal videoconference-based tele-education sug-
gests that videoconference is «at least equiva-
lent» to face-to-face education [31].

In some countries there was a dramat-
ic change in the delivery of exit exams for GP 
trainees. For instance, the UK Royal College 
of General Practitioners Clinical Skills Assess-
ment exam that included different stations 
with actors simulating clinical scenarios was 
substituted with the Recorded Consultation 
Assessment, which involves recording real life 
consultations and remotely submitting them 
for assessment [32]. Special online platforms 
like “iConnect“ and “14fish“ are being used for 
secure recording and storage of consultations.

New healthcare roles in primary care 
teams

Primary health care deals with significant 
amount of workload in various healthcare sys-
tems. For instance, around 90% of all National 
Health Service contacts in the United Kingdom 
occur in primary care [33]. And whilst demand 
continues to rise – in some countries new staff 
roles start to emerge. The general idea is dele-
gation of tasks traditionally undertaken by GPs 
to new members within the team, enabling doc-
tors to concentrate on more complex cases. For 
instance, in the United Kingdom in addition to 
clinical pharmacists and advanced nurse prac-
titioners who have been a part of primary care 
teams for a while, new roles (physician associ-
ates, social prescribers) have been introduced. 

Physician associates usually already have 
a first degree in biomedical or life sciences, 
and then undergo a 2-year postgraduate train-
ing course that includes clinical rotations both 

http://nhs.uk
http://nhs.uk
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in community and in hospitals.  Physician as-
sociates can run their own clinics seeing less 
complex cases, do home visits, review results 
of investigations, but their work should be su-
pervised [34]. 

Social prescribers help healthcare profes-
sionals to “link” patients with non-clinical ser-
vices in the community to improve their health, 
wellbeing, and social welfare. They provide in-
valuable support to the most vulnerable patients 
with issues that may involve housing, finances, 
immigration, language, culture, food supply and 
social isolation [35]. They continue to play ex-
ceptional role during the COVID19 pandemic.

The role of General Practice Assistant was 
initially developed in the United States and 
Western Europe and is now being introduced 
in other countries. Their aim is to safely deliver 

a combination of routine administrative tasks 
and some basic clinical duties in primary care. 
They help GPs to reduce administrative burden 
and support vulnerable patients and regular 
attenders [36]. 

Conclusion
New technologies and challenges continue 

to shape modern primary care. There is a con-
stant demand for high quality research to drive 
this change. More than twenty years of primary 
care system development in Belarus was based 
on the principles of general (family) medicine. 
Ongoing introduction of the most cost-effective 
innovations into medical practice and invest-
ment into research can help to further expand 
the potential of our primary care.
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ABSTRACT
This review presents basic principles and methods of next-generation sequencing (NGS) and discusses a 
number of the latest papers on the possibilities, principles and stages of NGS, as well as the application 
of NGS in medical research, particularly, clinical microbiology and infectious diseases, epidemiology. The 
development of NGS technologies will allow improving the results of diagnostics, treatment and prevention 
of infectious diseases and opens up new prospects for personalized medicine.
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Методы секвенирования нового поколения (NGS) 
и их использование в клинической микробиологии, 

инфектологии и эпидемиологии
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РЕЗЮМЕ
В обзоре представлены сведения об основных принципах и методах генного секвенирования нового 
поколения (next-generation sequencing, NGS). Обсуждается ряд современных работ, касающихся 
возможностей, принципов и этапов NGS, а также применения NGS в медицинских исследованиях, в 
частности: клиническая микробиология и инфекционные болезни, эпидемиология. Развитие NGS-тех-
нологий позволит улучшить результаты диагностики, лечения и профилактики инфекционных 
болезней и открывает новые перспективы персонализованной медицины. 

Ключевые слова: секвенирование нового поколения, клиническая микробиология, инфектология, эпи-
демиология.
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Introduction
Sequencing methods are aimed at deter-

mining the primary structure of biomacromol-
ecules (nucleic acids, proteins and polysaccha-
rides). Nucleic acid sequencing (DNA and RNA) 
allows determining the order of nucleotides

in a nucleic acid sequence and to represent it 
in a text form. Thus, it is possible to study the 
sequences of regions of genes, whole genes, to-
tal messenger RNA (mRNA) and even complete 
genomes of organisms [1].
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The first sequencing technologies were 
introduced in the late 1970s. One of the first 
methods was Sanger sequencing, which made 
it possible to determine some mutations and 
causes of human genetic diseases. The meth-
od allows identifying short tandem repeats 
and individual gene sequencing. However, it is 
time-consuming and allows processing only rel-
atively short DNA sequences (up to 1,000 base 
pairs, bp) simultaneously. Nevertheless, the 
ambitious Human Genome project, complet-
ed in 2003, was carried out on the sequencers 
working by the Sanger method. Until now, this 
method is still considered the most popular 
and reliable [2]. Sequencing techniques have 
continued to progress over the past 20 years. 
The use of new technologies for obtaining and 
processing of genetic information has made it 
possible to significantly reduce the cost of full 
genome sequencing – from 10 million to 1,000 
US dollars and even to 600 US dollars [3].

NGS is based on massive parallel sequenc-
ing (MPS) technology, which allows simultane-
ous decoding of a large number of genome re-
gions. Up to hundreds of millions and billions 
of nucleotide sequences can be analyzed in one 
working cycle, and a distinctive feature of these 
methods is the multiple reading of the analyzed 
nucleotide sequence [1, 3].

NGS technology: general principles 
New generation sequencing is used both 

to analyze the genomes of organisms for which 
a reference genome is already available (rese-
quencing), and to decode the genome of an or-
ganism for the first time (de novo sequencing). 
These tasks are solved in different ways. For 
resequencing, working platforms generate a 
large number of short DNA fragments, which, 
in bioinformatic data analysis, correlate with 
the reference (previously sequenced) genome of 
a particular species. Such aligned reads can be 
used to search for single nucleotide polymor-
phisms (SNPs), small deletions and insertions, 
or other structural changes in the genome. 
Analysis of a new genome, previously unpub-
lished (de novo sequencing) issues a more dif-
ficult challenge for the researcher to assembly 
single fragments into a contig, which requires 
numerous mathematical algorithms and mas-
sive computing power [1, 4, 5]. 

The use of NGS in medical research can 
be roughly divided into the following groups: 1) 
sequencing of the entire DNA (whole-genome 
sequencing, WGS); 2) sequencing of the pro-
tein-coding regions of the genome (whole-ex-
ome sequencing, WES); 3) sequencing of genes 

of interest (from “clinical exomes”, CES, which 
include about 5000 clinically significant genes, 
to small target panels analyzing 1–3 genes);  
4) sequencing of the transcriptome (RNA se-
quencing), which is often used in oncology to 
classify tumors, determine neoantigens, search 
for new chimeric genes, etc. [5, 6]. 

The human genome contains approximate-
ly 3.2 × 109 base pairs (bp), the exome – about 
20 thousand genes. Though the exome makes 
up about 1.5 % of the entire genome, at least 
80–90 % of known mutations that cause var-
ious diseases occur in this area. Exome se-
quencing is much cheaper and easier to pro-
cess, but it is rather difficult to identify large 
gene insertions and deletions, as well as large 
gene rearrangements [5, 7]. 

The steps of NGS are generally: 1) obtain-
ing a variety of short DNA fragments or mRNA 
molecules and ligating of adapters; 2) amplifi-
cation (multiplication) of these short sequenc-
es; 3) obtaining a DNA library (i.e., a set of DNA 
fragments from a studied sample) for following 
sequencing; 4) high-throughput reading of 
nucleotide sequences in this set of gene frag-
ments. Further, the resulting data collection is 
processed by a computer using mathematical 
algorithms and compared with reference gene 
sequences [1, 4, 7, 8].

Genomic sequencers (devices used for se-
quencing) for research and applied projects are 
produced by various manufacturers, of which 
the most widely represented are Illumina, Ther-
mo Fisher Scientific, Oxford Nanopore Tech-
nologies, Pacific Biosciences and others [3, 4]. 
They differ in their technical characteristics. 
Conventionally, the performance of these de-
vices can be compared in terms of the sequenc-
ing output (the total size of generated sequence 
data), which is measured in million or billion 
bp (Mb, Gb) for a certain time. It should be not-
ed that the range of sequencing instruments is 
not limited to the presented instruments and 
is being improved rapidly. New manufacturers 
are currently entering the sequencer market, 
including BGI (China, www.bgi.com), Nebu-
la Genomics (USA, https://nebula.org), Axbio 
(USA, China, www.axbio.cn) and others. New-
ly developed sequencing techniques, includ-
ing those based on other technologies, make 
it possible to achieve miniaturization, automa-
tion, greater instrument productivity and lower 
cost of the process [9, 10, 11].

Clinical microbiology and infectious 
diseases

Globally, infectious diseases remain one of 
the most significant causes of morbidity and 

http://www.bgi.com
https://nebula.org
http://www.axbio.cn
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mortality. Correct and accurate etiologic diag-
nosis is critical for patient management, since 
delayed or incorrect diagnosis can lead to many 
side effects, including unnecessary or inappro-
priate use of antibiotics, increased health care 
costs, and decreased patient outcomes [12].

Traditional laboratory diagnostic methods 
such as culture-based or PCR tests are gen-
erally reliable and cost-effective for common 
pathogens; nevertheless, NGS can be of great 
importance in cases where a priori information 
about the pathogen is not available. In many 
cases, rapid detection of the pathogen and 
associated markers of resistance or virulence 
is extremely important for proper and timely 
treatment [12, 13].

There are three main types of NGS tech-
niques used in clinical microbiology [3]. The 
first type includes targeted NGS panels, which 
are designed to screen clinical isolates for a 
known set of possible pathogens. The panels 
can be specific or target several types of patho-
gens, including bacteria, viruses, and even eu-
karyotic organisms. These panels can also be 
optimized for use with specific sample types 
such as cerebrospinal fluid. The advantages of 
these panels are their high specificity, sensi-
tivity, fast processing times, and the ability to 
sequence directly from a clinical sample. How-
ever, the disadvantages include their limited 
assortment and inability to identify new patho-
gens or markers of antibiotic resistance [3, 14].

The second type of methods is genome-wide 
sequencing of bacterial samples, which allows 
examining the entire genome of a pathogen, in-
cluding plasmids. This broad sequencing allows 
the identification of antibiotic resistance pro-
files that can be used to make decisions about 
the use of first-line drugs. The disadvantage of 
this approach is that a separate culture step is 
usually required to ensure that the sample does 
not contain other contaminating or commensal 
bacteria. However, sequencing directly from a 
clinical isolate without a culture step is possi-
ble if targeted enrichment is applied. Moreover, 
although genome-wide sequencing datasets ac-
curately identify known markers of drug resis-
tance, the discovery of new mutations and their 
effect on the phenotype add additional uncer-
tainty into the test [15].

The third type of method is metagenomic 
NGS (mNGS), which can use samples obtained 
directly from the patient and amplify the nucle-
otide sequences of all organisms in the sample, 
including the host cells. This approach allows 
the detection of several types of pathogens in a 
single sample (and even the body’s response to 

them) and can be especially useful when target-
ed or less comprehensive tests are not diagnos-
tic. In addition, mNGS can detect pathogen se-
quences that represent a very small fraction of 
all sequenced reads; such low-level sequences 
can be easily missed by other methods. mNGS 
had a higher sensitivity than culturing while 
studying blood, bronchoalveolar lavage and 
sputum samples, as was shown for Klebsiella, 
CMV and EBV [16]. However, using the mNGS 
approach has significant limitations: the cost 
and complexity of the process, as well as the 
need to optimize and standardize each step in 
the test, from sample preparation to data anal-
ysis. Results can be skewed by the presence of 
host DNA / RNA, and commensal bacteria in 
samples and contaminated laboratory reagents 
can also make testing difficult leading to incor-
rect results [3, 17].

NGS is particularly useful in situations 
where results are delayed or the culture meth-
od is not diagnostic, and can detect markers 
of antimicrobial resistance or virulence at a 
low frequency, while exhibiting sensitivity 
and specificity comparable to standard prac-
tice. NGS can also bridge the gap between 
culture-based and molecular-based diagnos-
tic routine and identify multiple co-infections 
that can skew routine test results [8, 13]. In 
addition, culturing may be less effective as a 
diagnostic test when used to detect pathogens 
in patients who have already received antibi-
otics. In one study, NGS showed significant-
ly higher sensitivity than culture methods in 
patients previously exposed to antibiotics [18]. 
Finally, NGS using extracellular DNA in the 
urine or blood has been shown to be effective 
in diagnosing additional pathogens when cul-
ture-based methods have failed [19].

Public health and epidemiology
NGS has shown its effectiveness in the 

identification of the etiology of infectious dis-
ease outbreaks. In particular, in 2015, during 
the outbreak of Ebola fever in West Africa, a 
field laboratory equipped with a MinION se-
quencer was able to process more than 140 vi-
rus samples, and the time to obtain the result 
did not exceed a day [3]. Just several days after 
the outbreak of new coronavirus-related pneu-
monia in Wuhan, China, the new coronavirus, 
SARS-CoV-2, was sequenced using mNGS, 
which has served to diagnose and monitor the 
spread of the disease, and to develop effective 
antiviral drugs and preventive vaccines [20]. In 
addition, NGS has proven its value in monitor-
ing the most common influenza strains, which 
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has an important impact on the development 
of annual vaccines [21].

NGS has also helped to track disease out-
breaks in the clinical setting, especially in 
cases of health-care acquired infections. WGS 
allows microbial typing, which is used for ep-
idemiological investigations. This is especially 
important for identifying outbreaks and mon-
itoring the evolution of multidrug-resistant 
pathogens. For example, the study of multi-
drug-resistant strains of K. pneumoniae, us-
ing genomic phylogenetic analysis, made it 
possible to trace the transmission of bacteria 
between patients treated in the same center in 
the Netherlands, and the subsequent spread in 
the hospital [13].

Molecular epidemiology is now an estab-
lished branch of epidemiology developed by 
merging molecular biology into epidemiological 
studies. It is a discipline that uses molecular 
microbiology principles to study the distribu-
tion and determining factors of infectious dis-
eases in human populations. Molecular epide-
miology, by definition, is laboratory-based, and 
the NGS technology is now the main tool for 
molecular epidemiologic investigations [22, 23].

More and more attention is being paid to 
the microbiome of the human body; its rela-
tionship with various somatic and even men-
tal disorders has been proven. Using datasets 
about the host’s microbiome, as well as chang-
es in host gene expression, can significantly 
increase the predictive value of testing [24]. 
One study on lower respiratory tract infections 
showed that an approach combining the ex-
pression signature of the patient’s immune re-
sponse genes as measured by profiling the host 
transcriptome through RNA sequencing, along 
with mNGS to identify and distinguish between 
the patient’s own commensal flora and the ge-
nomes of pathogens, was useful for accurate 
identification of the pathogen and achievement 
of high sensitivity and specificity with a truly 
negative predictive value of 100% [25]. Virome 
sequencing in immunocompromised patients 

after organ or stem cell transplantation can 
assess the competence of the host’s immune 
system, since viral load may increase with the 
use of immunosuppressive drugs [26]. Chang-
es in the diversity of the commensal bacterial 
flora may indicate the onset or progression of 
the disease [27]. The increase in this diversity 
in patients with Clostridium difficile infections 
who received substitution treatment (fecal 
transplant) also was controlled by NGS [28]. 

The method of the characterization of bac-
terial communities in terms of species composi-
tion with the use of NGS was proposed recently 
by A. Rapin et al. The method allows predicting 
the composition of the entire bacterial commu-
nity and includes extracting the entire DNA 
content of a microbiota sample and performing 
a targeted high-throughput sequencing of the 
16S rRNA gene [29].

Conclusion
It is assumed that genomic sequencing will 

play an increasingly important role in clinical 
medicine, solving an increasing number of di-
agnostic and therapeutic problems. However, 
there are still unresolved issues in the anal-
ysis, interpretation and data storage. The im-
plementation of NGS tests in clinical diagnos-
tic laboratories requires significant resources, 
which is often expensive for most small labo-
ratories.

NGS is a revolutionary technology that 
opens up new possibilities for molecular di-
agnostics. Many clinical laboratories have al-
ready implemented NGS methods to detect 
pathogens and their drug resistance in infec-
tious diseases, to control the host’s immune 
response to infection and to study microbiome 
changes in different conditions.

Overall, further advances in sequencing 
technologies will boost new opportunities for 
integrating sequencing data from both host 
and pathogens in order to provide a more per-
sonalized and holistic approach to clinical pa-
tient management.
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Чувствительность к комбинациям антибиотиков 
штаммов Klebsiella pneumoniae  

и Acinetobacter baumannii, выделенных 
от пациентов с инфекцией COVID-19

© Д. В. Тапальский, Е. В. Карпова
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить чувствительность к антибиотикам и их комбинациям штаммов K. 
pneumoniae и A. baumannii, выделенных от госпитализированных пациентов с инфекцией COVID-19.
Материалы и методы. Для 47 штаммов A.baumannii и 51 штамма K.pneumoniae, выделенных от 
госпитализированных пациентов с инфекцией COVID-19, методом микроразведений в бульоне опре-
делены минимальные подавляющие концентрации (МПК) меропенема и колистина. Чувствительность 
к 11 комбинациям антибиотиков оценена с помощью модифицированного метода тестирования бак-
терицидности различных комбинаций.
Результаты. Устойчивость к колистину выявлена у 31,9 % штаммов A.baumannii (МПК50 — 0,5 мг/л, 
МПК90 — 16 мг/л) и у 80,4 % штаммов K.pneumoniae (МПК50 — 16 мг/л, МПК90 — 256 мг/л). Пока-
зано, что двойные комбинации антибиотиков с включением колистина проявляют бактерицидную 
либо бактериостатическую активности в отношении 76,6–87,2 % штаммов A.baumannii. Комбинации с 
включением меропенема, колистина и макролидов проявляли бактерицидную активность в отношении 
78,4–80,4 % штаммов K.pneumoniae. Комбинации из двух карбапенемов были не активны, комбинация 
«меропенем-колистин» оказывала бактерицидное действие только на 13,7 % штаммов K.pneumoniae.
Заключение. Выявлено широкое распространение устойчивости к колистину у карбапенеморези-
стентных штаммов K.pneumoniae и A.baumannii, выделенных от госпитализированных пациентов с 
инфекцией COVID-19. Определены комбинации антибиотиков, оказывающих синергидный антибак-
териальный эффект в своих фармакокинетических (фармакодинамических)концентрациях.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, антибиотикорезистентность, 
комбинации антибиотиков, COVID-19.
Вклад авторов. Тапальский Д.В., Карпова Е.В.: концепция и дизайн исследования, выполнение 
микробиологических исследований, обсуждение полученных данных, подготовка и редактирование 
рукописи.
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Susceptibility to antibiotic combinations 
of Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter 

baumannii strains isolated from COVID-19 patients 
© Dmitry V. Tapalski, Elena V. Karpova

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To assess the susceptibility of K.pneumoniae and A.baumanii strains isolated from hospitalized 
COVID-19 patients to antibiotics and their combinations.
Materials and methods. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of meropenem and colistin were 
determined for 47 A.baumannii and 51K.pneumoniaestrains isolated from the hospitalized COVID-19 
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patients by the broth microdilution method. The susceptibility to 11 antibiotic combinations was assessed 
using the method of multiple combination bactericidal testing.
Results. Colistin resistance was detected in 31.9 % of A.baumannii strains (MIC50 — 0.5 mg/l, MIC90 —  
16 mg/l) and in 80.4 % of K.pneumoniaestrains (MIC50 — 16 mg/l, MIC90 — 256 mg/l). It has been shown 
that double antibiotic combinations with the inclusion of colistin exhibit bactericidal or bacteriostatic 
activity against 76.6–87.2 % of A.baumannii strains. Combinations with the addition of meropenem, colistin 
and macrolides exhibited bactericidal activity against 78.4–80.4 % of K.pneumoniae strains. Combinations 
of two carbapenems were not active, the combination of meropenem-colistin had a bactericidal effect only 
in 13.7 % of K.pneumoniae strains.
Conclusion. Widespread colistin resistance was found in carbapenem-resistant K.pneumoniae and 
A.baumannii strains isolated from the hospitalized COVID-19 patients. The combinations of antibiotics that 
have a synergistic antibacterial effect in their pharmacokinetic/pharmacodynamic concentrations have 
been determined.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance, antibiotic combinations, 
COVID-19.
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microbiological studies, discussion of the obtained data, preparation and editing of the manuscript.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interests.
Funding. The study was conducted without sponsorship.
For citation: Tapalski DV, Karpova EV. Susceptibility to antibiotic combinations of Klebsiella pneumoniae 
and Acinetobacter baumanniistrains isolated from COVID-19 patients. Health and Ecology Issues. 
2021;18(4):33–40. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-4

Введение
Временные рекомендации по ведению 

пациентов с инфекцией COVID-19, создан-
ные в различных странах в первую волну 
пандемии, привели к значительному росту 
потребления антибиотиков, что потенциаль-
но может способствовать увеличению анти-
биотикорезистентности [1]. Развитие бакте-
риальных ко-инфекций отмечалось только 
у 7–8 % пациентов с COVID-19, вместе с 
тем получали антибактериальную терапию  
72 % пациентов [2,3].Тяжелобольные паци-
енты с вирусными поражениями дыхатель-
ной системы, госпитализированные в отде-
ления реанимации и интенсивной терапии, 
подвержены повышенному риску вторич-
ных бактериальных инфекций, вызванных 
экстремально-антибиотикорезистентными 
госпитальными штаммами [4].

В условиях экстремальной и полной ан-
тибиотикорезистентности бактериальных 
патогенов использование комбинаций анти-
биотиков является предпочтительной стра-
тегией этиотропной терапии [5]. Показано, 
что комбинированная антибиотикотерапия, 
назначаемая с учетом результатов опре-
деления чувствительности к комбинациям  
in vitro, имеет преимущества (увеличение ча-
стоты эрадикации возбудителя, снижение 
летальности) как в сравнении с монотерапи-
ей, так и с эмпирически назначаемой ком-
бинированной антибиотикотерапией [6, 7].

Цель исследования
Оценить чувствительность к анти-

биотикам и их комбинациям штаммов 
K.pneumoniae и A.baumannii, выделенных от 
госпитализированных пациентов с инфек-
цией COVID-19.

Материалы и методы
На протяжении 16 месяцев (апрель 

2020 – июнь 2021 г.) было отобрано  
98 штаммов множественно-антибиотикоре-
зистентных и экстремально-антибиотико-
резистентных микроорганизмов, выделен-
ных от госпитализированных пациентов с 
инфекцией COVID-19, среди них 47 штам-
мов A.baumannii и 51 штамм K.pneumoniae. 
Все штаммы были выделены в диагности-
чески значимых количествах из мокро-
ты (20 штаммов A.baumannii и 40 штам-
мов K.pneumoniae), крови (по 9 штаммов 
A.baumannii и K.pneumoniae), мочи (4 штам-
ма A.baumannii и 2 штамма K.pneumoniae) 
в девяти организациях здравоохранения 
трех регионов Беларуси (Могилевская боль-
ница № 1 — 25 штаммов A.baumannii и  
11 штаммов K.pneumoniae, Витебская об-
ластная клиническая больница — 15 штам-
мов A.baumannii и 31 штамм K.pneumoniae, 
стационары Гомеля и Гомельской обла-
сти — 7 штаммов A.baumannii и 9 штам-
мов K.pneumoniae). Большинство штаммов  
(91,5 % A.baumannii и 74,5 % K.pneumoniae) 
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выделены от пациентов отделений реанима-
ции и интенсивной терапии. При наличии 
нескольких штаммов, выделенных от одного 
пациента, в исследование включался толь-
ко один из них. Дополнительным критерием 
включения являлась устойчивость к карба-
пенемам (меропенему и (или) имипенему) 
как маркер множественной и экстремальной 
антибиотикорезистентности [8]. Первичная 
идентификация и определение чувстви-
тельности к антибиотикам были выполнены 
в локальных микробиологических лабора-
ториях с использованием автоматических 
микробиологических анализаторов. Сразу 
после поступления штаммов в научно-иссле-
довательскую лабораторию Гомельского го-
сударственного медицинского университета 
выполнялось их криоконсервирование в бу-
льоне с сердечно-мозговой вытяжкой и 30 % 
глицерина, до проведения исследований 
штаммы хранились в рабочей коллекции 
при температуре -80 °С.

Минимальные подавляющие концентра-
ции меропенема определяли методом ми-
кроразведений в бульоне Мюллера — Хинто-
на (Oxoid, Великобритания) в соответствии 
с ISO 20776-1:2006 [9]. Для определения 
МПК колистина использовали планшеты 
Sensititre FRCOL (Thermo Fisher Scientific, 
США). Интерпретацию результатов (опреде-
ление категории чувствительности/устойчи-

вости к антибиотикам) проводили в соответ-
ствии с критериями Европейского комитета 
по определению чувствительности к антими-
кробным лекарственным средствам EUCAST 
[10], качество исследований контролиро-
вали при помощи штаммов Escherichia coli 
ATCC 25922 и Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853 с известными референсными значе-
ниями МПК антибиотиков. 

Для определения чувствительности к 
комбинациям из двух и трех антибиотиков 
использовали модифицированный нами 
метод тестирования бактерицидности раз-
личных комбинаций (Multiple combination 
bactericidaltesting, MCBT) [11]. Все базо-
вые растворы антибиотиков готовили из 
порошкообразных чистых субстанций в 
день выполнения эксперимента, в каче-
стве растворителя использовали стериль-
ную дистиллированную воду. Выполняли 
стерилизующую фильтрацию базовых рас-
творов (фильтры Filtropur S 0.2, Sarstedt, 
Германия). Исследования выполняли в  
бульоне Мюллера — Хинтона в стерильных 
96-луночных круглодонных полистироловых 
планшетах, для каждого штамма проводи-
ли определение чувствительности к 11 ком-
бинациям. Тестировали антибиотики в их 
фармакокинетических/ фармакодинамиче-
ских (ФК/ФД) концентрациях (таблица 1),  
приведенных в EUCAST [10].

Таблица 1. Концентрации антибиотиков для тестирования в составе комбинаций
Table 1. Concentrations of antibiotics for multiple combination testing

Антибиотик Краткое обозначение Тестируемая концентрация, мг/л

Меропенем МЕР 8

Дорипенем ДОР 2

Эртапенем ЭРТ 1

Сульбактам СУЛ 4

Амикацин АМК 16

Левофлоксацин ЛЕВ 1

Тигециклин ТИГ 0,5

Азитромицин АЗИ 1

Кларитромицин КЛР 1

Колистин КОЛ 2

После инкубации планшетов (48 ч при 
35 °С) оценивали наличие видимого роста в 
лунках и делали высев 10 мкл содержимого 
каждой лунки на сектор питательного ага-
ра (Nutrientagar, HiMedia, Индия), разлитого 
в 90-миллиметровые чашки Петри. Чашки 
инкубировали 24 ч при 35 °С и делали за-
ключение об активности комбинаций анти-
биотиков. При отсутствии роста в высеве на 

плотной питательной среде эффект комби-
нации считали бактерицидным. При нали-
чии роста в высеве на плотной питательной 
среде и отсутствии видимого роста в лунке 
планшета эффект комбинации учитывали 
как бактериостатический. При наличии ро-
ста и в высеве, и в лунке планшета микроор-
ганизм считали устойчивым к данной ком-
бинации антибиотиков.
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Результаты и обсуждение
Все штаммы были устойчивы к ме-

ропенему, что может быть связано с их 
преселекцией на этапе включения в ис-
следование. Для A.baumannii МПК50 —  
128 мг/л, МПК90 — 256 мг/л, для 
K.pneumoniae МПК50 — 64 мг/л, МПК90 —  
256 мг/л (рисунок 1). Устойчивость к ко-
листину выявлена у 31,9 % штаммов 
A.baumannii (МПК50 — 0,5 мг/л, МПК90 — 
16 мг/л) и у 80,4% штаммов K.pneumoniae 
(МПК50 — 16 мг/л, МПК90 — 256 мг/л).

Широкое распространение устойчивых к 
колистину штаммов может быть обусловлено 
его частым использованием в качестве ан-

тибиотика «последнего резерва» для лечения 
инфекций, вызванных экстремально-анти-
биотикорезистентными бактериями. Евро-
пейский комитет по определению чувстви-
тельности к антимикробным препаратам 
(EUCAST) рекомендует проводить чувстви-
тельность к полимиксинам только методом 
последовательных разведений в бульоне [10]. 
Большинство лабораторий не используют 
его в своей повседневной практике, поэтому 
данные о распространенности устойчивости 
грамотрицательных бактерий к колистину 
крайне ограничены.

 

 

Рисунок 1. Распределение МПК меропенема и колистина для штаммов A.baumannii и K.pneumoniae
Figure 1. Distribution of meropenem and colistin MICs for A.baumannii and K.pneumoniae strains
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В исследованиях, выполненных в рамках 
программ микробиологического мониторинга 
в Гомельской области в 2016–2017 гг., коли-
стинорезистентные штаммы K.pneumoniae 
и A.baumannii не обнаруживались, МПК ко-
листина всех исследованных штаммов не 
превышала 2 мг/л [12]. По данным много-
центрового эпидемиологического исследо-
вания «МАРАФОН», в Российской Федерации 
наблюдается увеличение доли устойчивых 
к полимиксинам нозокомиальных штаммов 
K.pneumoniae с 4,5 % в 2011–2012 гг. до  
9,4 % в 2015–2016 гг. [13].

Выявлена низкая эффективность тради-
ционно применяемых комбинаций карбапе-
немов с полимиксинами в отношении штам-
мов K.pneumoniae. Бактерицидный эффект 
комбинации меропенема с колистином отме-
чен в отношении 13,7 % штаммов, дорипе-

нема с колистином — 3,9 % штаммов (рису-
нок 2). Меньшая бактерицидная активность 
комбинации с включением дорипенема мо-
жет быть связана с меньшей по сравнению с 
меропенемом его ФК/ФД концентрацией, ис-
пользуемой для тестирования. Комбинации 
из двух карбапенемов («меропенем-эртапе-
нем» и «дорипенем-эртапенем») не проявляли 
ни бактерицидной, ни бактериостатической 
активности. В предыдущих исследованиях, 
выполненных для выделенных в Белару-
си в 2016–2019 гг. штаммов K.pneumoniae, 
синергидный эффект комбинации дорипе-
нема с эртапенемом в ФК/ФД концентра-
циях наблюдался в отношении 20,0 % штам-
мов, продуцирующих карбапенемазу KPC,  
и 29,0 % штаммов, продуцирующих карба-
пенемазу OXA–48 [14].

МЕР — меропенем, ДОР — дорипенем, ЭРТ — эртапенем, АМК — амикацин, ЛЕВ — левофлоксацин,  
ТИГ — тигециклин, КОЛ — колистин, АЗИ — азитромицин, КЛР — кларитромицин

Рисунок 2. Эффективность комбинаций из двух и трех антибиотиков в отношении штаммов K.Pneumoniae
Figure 2. Efficacy of combinations of two and three antibiotics against K. Pneumoniae strains

Из двойных комбинаций антибио-
тиков только комбинация тигецикли-
на с колистином была активной в от-
ношении более половины исследуемых 
штаммов K.pneumoniae (бактерицид-
ный эффект для 27,5 % штаммов, бак-
териостатический эффект — для 25,5 % 
штаммов). При добавлении в комбина-

цию меропенема с колистином третьего 
антибиотика эффективность комбинаций 
увеличивалась. Наибольшая активность 
отмечена для комбинаций с включени-
ем макролидов (бактерицидный эффект 
комбинации «меропенем-азитромицин-ко-
листин» в отношении 80,4 % штаммов, 
комбинации «меропенем-кларитроми-
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цин-колистин» в отношении 78,7 % штам-
мов). Потенцирование антимикробной 
активности колистина антибиотиками, 
не имеющими собственной антимикроб-
ной активности в отношении грамотри-
цательных бактерий, была показана нами 
ранее. Для колистинорезистентных штам-
мов K.pneumoniae в присутствии фикси-
рованных концентраций азитромицина (2 
мкг/мл) или кларитромицина (1 мкг/мл) 
происходило снижение МПК колистина в 
64–512 раз. Эффект снижения МПК коли-
стина в присутствии 1 мкг/мл кларитроми-
цина был отмечен для 85,2 % штаммов [15]. 
Имеются данные об эффективности in vivo 
комбинированной терапии колистином и 
кларитромицином инфекций, вызванных 
колистинорезистентными mcr-1-позитив-

ными штаммами K.pneumoniae в модели 
бактериемии у мышей [16].

В отношении A.baumannii все комби-
нации с включением колистина оказывали 
бактерицидный либо бактериостатический 
эффект на большую часть штаммов (рисунок 
3). Другие комбинации проявляли актив-
ность в отношении только 6,4–17,0 % штам-
мов. Похожие результаты были получены в 
2016–2017 гг. в рамках программы микро-
биологического мониторинга в Гомельской 
области [12]. Но если прежде бактерицидный 
эффект комбинаций «меропенем-колистин», 
«сульбактам-колистин» и «тигециклин-коли-
стин» проявлялся в отношении всех штаммов 
A.baumannii, то в настоящем исследовании 
выявлено 14,9–19,1 % штаммов, устойчивых 
к указанным комбинациям.

МЕР — меропенем, АМК — амикацин, СУЛ — сульбактам, ТИГ — тигециклин, 
КОЛ — колистин, ЛЕВ — левофлоксацин

Рисунок 3. Эффективность комбинаций из двух антибиотиков в отношении штаммов A. baumannii
Figure 3. Efficacy of combinations of two and three antibiotics against A. baumannii  strains

Заключение
Выявлено широкое распространение 

устойчивости к колистину у карбапене-
морезистентных штаммов K.pneumoniae и 
A.baumannii, выделенных от госпитализиро-
ванных пациентов с инфекцией COVID-19. 
Показано, что двойные комбинации анти-
биотиков с включением колистина проявля-

ют бактерицидную либо бактериостатиче-
скую активности в отношении 76,6–87,2 % 
штаммов A.baumannii. На фоне выраженной 
устойчивости к колистину отмечена низкая 
эффективность комбинаций антибиоти-
ков, эмпирически назначаемых для лече-
ния госпитальных инфекций, вызванных 
K.pneumoniae («меропенем-колистин», «меро-
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пенем-амикацин», комбинации из двух кар-
бапенемов). Тройные комбинации с включе-
нием меропенема, колистина и макролидов 

демонстрировали бактерицидную актив-
ность в отношении 78,4–80,4% штаммов 
K.pneumoniae.
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Сравнительная характеристика уровня 
матриксной металлопротеиназы-1 и тканевого 
ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 

у пациентов с хронической болезнью почек 
в стадии 5Д и у пациентов с грыжами передней 

брюшной стенки
© В. В. Берещенко, А. Н. Лызиков, А. Н. Кондрачук

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определить уровни матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1) и тканевого ин-
гибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) в плазме пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) в 5Д стадии и у пациентов с грыжами передней брюшной стенки. 
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты в терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек и пациенты с первичными грыжами передней брюшной стенки. Концентрации 
ММП-1 и ТИМП-1 определяли в плазме с помощью иммуноферментного анализа.
Результаты. В плазме пациентов с ХБП в терминальной стадии заболевания и с грыжами передней 
брюшной стенки отмечается статистически значимое повышение уровня ММП-1 при соотношении 
с пациентами из группы сравнения — 7,98 нг/мл и 8,35 нг/мл соответственно (р ˂ 0,0001). Уро-
вень ТИМП-1 (158,85 нг/мл) в плазме статистически был значимо выше у пациентов с ХБП в стадии 
5Д, чем у пациентов с грыжами передней брюшной стенки — 33,16 нг/мл и группой сравнения —  
73,46 нг/мл (р ˂ 0,001). В то же время уровень ТИМП-1 определялся статистически значимо выше в 
группе сравнения, чем у пациентов с грыжами передней брюшной стенки (р ˂ 0,001).
Заключение. Полученные закономерности могут указывать на повышенный распад коллагена перво-
го типа и межуточного вещества у пациентов в терминальной стадии ХБП и у пациентов с грыжами 
передней брюшной стенки.

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа-1, тканевый ингибитор матриксной металло-
протеиназы-1, N-телопептид, C-телопептид, коллаген первого типа.
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Comparative description of the levels 
of matrix metalloproteinase-1 and tissue inhibitor 
of matrix metalloproteinase-1 in patients with 5D 

stage chronic kidney disease and in patients 
with anterior abdominal wall hernias

© Valentin V. Bereshchenko, Anatoly N. Lyzikov, Alexey N. Kondrachuk
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To determine the levels of matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) and tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase-1 (TIMP-1) in the plasma of patients with 5D stage chronic kidney disease (CKD) and in 
patients with anterior abdominal wall hernias.
Materials and methods. Patients with end-stage chronic kidney disease and patients with anterior 
abdominal wall hernias were included into the study. MMP-1 and TIMP-1 plasma concentrations were 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. The analysis of the plasma of the patients with end-stage CKD and with anterior abdominal 
wall hernias shows a statistically significant increase in the level of MMP-1 when compared to that of the 
patients of the comparison group: 7.98 ng / ml and 8.35 ng / ml, respectively (p ˂ 0. 0001). The plasma 
level of TIMP-1 (158.85 ng / ml) was statistically significantly higher in the patients with 5D CKD than 
in the patients with anterior abdominal wall hernias — 33.16 ng / ml and in the comparison group —  
73.46 ng / ml (p ˂ 0.001). At the same time, the TIMP-1 level was determined statistically significantly 
higher in the comparison group than in the patients with anterior abdominal wall hernias (p ˂ 0.001).
Conclusion. The obtained patterns may indicate an increased breakdown of type I collagen and interstitial 
substance in patients in the end-stage of CKD and in patients with anterior abdominal wall hernias.

Keywords: matrix metalloproteinase-1, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1, N-telopeptide, 
C-telopeptide, collagen type 1.
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Введение
Коллаген является основным структур-

ным белком человека. На его долю приходит-
ся до 90 % межуточного белка мышц, костей, 
кожи, паренхиматозных органов. В организ-
ме человека различают до 28 типов коллаге-
на. При этом основными представителями, 
определяющими структуру и функцию экс-
трацеллюлярного матрикса, являются колла-
гены 1, 2, 3-го типов. Изменение типового 
и количественного соотношения коллагенов 
имеет важное значение в развитии многих 
заболеваний [1]. 

Синтез и разрушение коллагена является 
сложным биохимическим процессом и зави-
сит от ряда ферментов, ведущими из которых 
являются матриксные металлопротеиназы 
(ММП) и тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ (ТИМП). Известно, что при 
снижении уровня последних повышается 
скорость разрушения коллагеновых волокон 
[2]. ММП обладают многочисленными био-
логическими эффектами, такими как регу-
ляция роста клеток и апоптоза; они влияют 
на ангиогенез, изменяют хемотаксис клеток 
и оказывают влияние на иммунную систему. 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-6
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Кроме того, ММП принадлежит важная 
роль в деградации внеклеточного матрик-
са. ММП секретируются воспалительными 
и мезенхимальными клетками, такими как 
макрофаги, нейтрофилы, фибробласты и 
хондроциты. Их синтез регулируется факто-
рами роста, цитокинами, интерлейкинами и 
гормонами [3]. 

Активность ММП регулируется многими 
факторами, такими как регуляторы экспрес-
сии генов ММП, специфическими ТИМП, 
α2-макроглобулином плазмы, ингибитором 
пути тканевого фактора-2, гликопротеином 
RECK, матрикинами и матрикриптинами, 
продуктами расщепления коллагена и др. [4, 
5]. В последние годы отмечается усиленное 
изучение ММП и их регуляторов. Это при-
водит к изменению взглядов на патогенез 
ряда заболеваний (остеопороз, остеоартри-
ты, крипторхизм, диспластические синдро-
мы, грыжи, пролапсы тканей и органов и 
др.). Уровень экспрессии ММП повышается 
при различных злокачественных новообра-
зованиях и их метастазах. Отдельные ММП 
(ММП-2, ММП-13, ММП-9 и др.) могут яв-
ляться маркерами прогрессии онкологиче-
ских заболеваний [6, 7].

Известно, что снижение уровня образо-
вания коллагена первого типа или его усилен-
ная деполимеризация и преобладание колла-
гена третьего типа приводит к образованию 
грыжевых дефектов в организме человека 
[8]. Ежегодно в нашей стране проводится 
более трехсот операций по трансплантации 
почек пациентам с ХБП в 5Д стадии [9]. Дан-
ная операция традиционно предусматрива-
ет широкие оперативные доступы. Частота 
послеоперационных грыж после трансплан-
тации почки составляет от 1,1 до 7,0 % [10, 
11]. В этой связи интерес представляет изу-
чение биохимических маркеров разрушения 
коллагеновых волокон и их соотношений у 
пациентов в терминальной стадии ХБП и у 
пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки.

Цель исследования 
Изучить показатели метаболизма кол-

лагеновых волокон у пациентов с ХБП в 5Д 
стадии и пациентов с грыжами передней 
брюшной стенки путем определения в плаз-
ме уровней ММП-1 и ТИМП-1.

Материалы и методы
Изучена плазма пациентов, находя-

щихся на лечении в областном отделении 
нефрологии и программного гемодиализа 

учреждения «Гомельская областная специ-
ализированная клиническая больница»  
(ГОСКБ), — первая основная группа. Вторую 
основную группу составили пациенты, нахо-
дящиеся на лечении в хирургических отделе-
ниях ГОСКБ и государственном учреждении 
здравоохранения «Гомельская городская кли-
ническая больница № 4» (ГГКБ № 4) с грыжа-
ми передней брюшной стенки. Группу срав-
нения составили пациенты без визуальных 
признаков дисплазии соединительной ткани, 
которые проходили лечение в ГГКБ № 4.

Первую основную группу составили  
39 пациентов с ХБП в стадии 5Д, находя-
щихся на лечении в областном отделении 
нефрологии и программного гемодиализа 
ГОСКБ. Медиана возраста пациентов соста-
вила 60,00 (48,00; 67,00) лет. Мужчин было 
21 (53,85 %), женщин — 18 (46,15 %). Девять 
(23,08 %) пациентов находились на перито-
неальном диализе, 30 (76,92 %) — на гемо-
диализе. 

Вторую основную группу составили  
24 пациента, находящихся на лечении в хи-
рургических отделениях ГОСКБ и ГГКБ № 4 
с грыжами передней брюшной стенки. Ме-
диана возраста пациентов составила 51,00 
(40,50; 61,50) год. Мужчин было 14 (58,33 %), 
женщин — 10 (41,67 %). В этой группе паци-
ентов преобладали первичные паховые, бе-
дренные и пупочные грыжи — 23 (95,83 %). 
Грыжа белой линии живота была у одного  
пациента (4,17 %).

Группу сравнения составили 25 паци-
ентов, находившихся на лечении в УГГКБ 
№ 4 по поводу других заболеваний без ви-
зуальных признаков патологии соединитель-
ной ткани. Медиана возраста в этой группе 
пациентов составила 49,00 (38,00; 56,00) 
лет. Мужчин было 12 (48,00 %), женщин —  
13 (52,00 %). 

С целью исключения на момент иссле-
дования явлений резорбции костной ткани 
нами определялись продукты деградации 
коллагена первого типа — концевые N-тело-
пептиды (NTX-N) и C-телопептиды (CTX-C) в 
плазме крови пациентов основных сравни-
ваемых групп и группы сравнения [12, 13].

Анализ указанных маркеров и ММП-1, 
ТИМП-1 проводился на базе научно-исследо-
вательской лаборатории учреждения обра-
зования «Гомельский государственный ме-
дицинский университет» (ГомГМУ) методом 
иммуноферментного анализа (ИФА). Были 
использованы диагностикумы Elabscience 
Biotechnology Inc для определения человече-
ского ингибитора матриксной металлопротеи-
назы-1 ELISA Kit и человеческой матриксной
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металлопротеиназы-1 ELISA Kit с чувстви-
тельностью 0,1 нг/мл. Учет результатов про-
водили с помощью микропланшетного спек-
трофотометра Sunrise (Tecan Austria GmbH) 
при длине волны 450 нм. В качестве образ-
цов использовали плазму крови пациентов, 
полученную при центрифугировании сме-
си цельной крови с антикоагулянтом ЭДТА  
(6 %). Подготовку реакционных смесей про-
водили согласно инструкции производителя 
тест-систем.

Обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета статистических программ 
«Statistica», 13.0 (Trial-версия). Нормальность 
распределения числовых признаков опреде-
лялась с помощью теста Шапиро — Уилка 
(W). Учитывая, что распределение числовых 
признаков отличалось от нормального, дан-
ные были представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Срав-
нительный анализ числовых данных прово-

дили с использованием тестов Краскела — 
Уоллиса (Н) и Манна — Уитни (U). Различия 
между изучаемыми показателями считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе был проведен анализ 

теста Краскела — Уоллиса для трех неза-
висимых групп. Для CTX-C данный пока-
затель составил H = 11,09333, р = 0,0039. 
В дальнейшем был проведен анализ с ис-
пользованием критерия Манна — Уитни. 
Уровни CTX-C у пациентов группы срав-
нения и основной группы были в пределах 
общепринятой нормы резорбции костной 
ткани [14]. Однако этот показатель был 
статистически значимо выше у пациен-
тов группы сравнения в сравнении с па-
циентами с ХБП (p ˂ 0,0017) (таблица 1). 

Таблица 1. Биохимические показатели резорбции костной ткани
Table 1. Biochemical parameters of bone resorption

Показатель Первая основная группа Вторая основная группа Группа сравнения

CTX-C, нг/мл 0,2918 
(0,1936; 0,6014)

0,436020 
(0,231110; 1,701050)

0,5335 
(0,3976; 1,3523)*

NTX-N, нг/мл 1,0385 
(0,8221; 1,8049)

0,829330
(0,591635; 0,829330)

0,8221 
(0,6587; 1,1683)

*Различия статистически значимы в сравнении между группами 

На следующем этапе был проведен анализ 
уровней NTX-N с помощью теста Краскела — 
Уоллиса. Тест показал отсутствие значимости 
для NTX-N, поэтому сравнительный анализ 
по Манну — Уитни не проводился. Уровень 
NTX-N у пациентов с ХБП оставался в пре-
делах нормальных значений для метаболизма 
костной ткани и составлял 1,0385 (0,8221; 
1,8049) нг/мл, хотя и был выше, чем у паци-
ентов второй основной группы — 0,829330 
(0,591635; 0,829330) нг/мл, и выше, чем 
у пациентов группы сравнения — 0,8221 
(0,6587; 1,1683) нг/мл. 

Полученные данные могут указывать на 
низкий метаболизм костной ткани у пациен-
тов с ХБП в терминальной стадии. Таким об-
разом, на момент исследования у пациентов 
сравниваемых групп отсутствовали призна-
ки резорбции костной ткани, которая могла 
бы повлиять на показатели ММП-1 и ТИМП-1.

При проведении анализа показателя 
ММП-1 с использованием теста Краскела — 
Уоллиса показана значимость для этого по-
казателя — H = 20,20923, p ˂ 0,0001. Уро-
вень ММП-1 у пациентов с ХБП 5Д составил 

7,98 (7,33; 8,59) нг/мл, у пациентов с грыжа-
ми передней брюшной стенки — 8,35 (6,87; 
9,46) нг/мл, и эти показатели были стати-
стически значимо выше, чем у пациентов 
группы сравнения — 5,53 (4,75; 6,87) нг/мл,  
(р ˂ 0,0001) (рисунок 1).

Для показателя ТИМП-1 тест Краскела —  
Уоллиса показал статистическую значи-
мость в группах сравнения — H = 37,31897,  
p ˂ 0,0001. Сравнительный анализ с исполь-
зованием критерия Манна — Уитни пока-
зал, что уровень ТИМП-1 у пациентов с тер-
минальной стадией ХБП составлял 158,85 
(110,81; 193,23) нг/мл и также был статисти-
чески значимо выше, чем у пациентов груп-
пы сравнения — 73,46 (43,11; 116,04) нг/мл 
и второй сравниваемой группы — 33,16 
(2,80; 61,64) нг/мл (р ˂ 0,001). В это же вре-
мя у пациентов с грыжами передней брюш-
ной стенки отмечались статистически зна-
чимо низкие показатели ТИМП-1 — 33,16 
(2,80; 61,64) нг/мл в сравнении с паци-
ентами из группы сравнения — 73,46  
(43,11; 116,04) нг/мл (р ˂ 0,001) (рисунок 2).
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Рисунок 1. Уровень ММП-1 в сравниваемых группах
Figure 1. MMP-1 level in the compared groups
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Рисунок 2. Уровень ТИМП-1 в сравниваемых группах
Figure 2. TIMP-1 level in the compared groups

Заключение
У пациентов с ХБП в 5Д стадии и паци-

ентов с грыжами передней брюшной стенки 
отсутствовали статистически значимые раз-

личия лабораторных признаков деструкции 
костной ткани по уровням концевых тело-
пептидов NTX-N и CTX-C. В то же время у 
пациентов с ХБП 5Д отмечается снижение
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уровня концевой С-телопептидазы, что мо-
жет быть свидетельством низкого метабо-
лизма костной ткани у данной категории 
пациентов.

В нашем исследовании полученные за-
кономерности метаболизма коллагена перво-
го типа могут указывать на его повышенный 
распад у пациентов в терминальной стадии 
ХБП и у пациентов с грыжами передней 
брюшной стенки. Об этом свидетельствует 
статистически значимое повышение ММП-1 
у пациентов с ХБП 5Д — 7,98 нг/мл и с грыжа-
ми передней брюшной стенки — 8,35 нг/мл 
в сравнении с группой пациентов без визу-
альных признаков патологии соединитель-
ной ткани (р ˂ 0,001).

Кроме того, уровень ТИМП-1 (158,85 нг/мл) 
был статистически значимо выше в группе у 
пациентов с ХБП в стадии 5Д в сравнении с 
пациентами с грыжами передней брюшной 
стенки (33,16 нг/мл) и группой сравнения 
(73,46 нг/мл) (р ˂ 0,001), что требует допол-
нительного изучения. 

Таким образом, выявленные количе-
ственные различия уровней ММП-1 и ТИМП-
1 у пациентов в терминальной стадии ХБП 
и пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки могут указывать на риск возможных 
осложнений, характерных для заболеваний с 
недифференцированной дисплазией соеди-
нительной ткани. 
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Внелегочный туберкулез: факторы риска
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Выявить основные демографические и клинические факторы риска развития 
внелегочного туберкулеза (ВЛТБ).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное изучение случаев заболевания туберкулезом, 
зарегистрированных в период с 2016 по 2020 г. в Гомельской области (330 пациентов с ВЛТБ и 2505 
пациентов с туберкулезом легких). Для оценки факторов риска развития ВЛТБ были рассчитаны 
отношения шансов.
Результаты. Изучена распространенность ВЛТБ за 5 лет. Выявлены наиболее значимые факторы 
риска развития туберкулеза внелегочных локализаций.
Заключение. Факторами риска развития ВЛТБ являются возраст (ВЛТБ чаще развивается у детей 
и людей старшего возраста), женский пол, предыдущий эпизод туберкулеза. Осведомленность о 
предрасполагающих факторах поможет врачам разных специальностей поддерживать высокий 
индекс подозрения в отношении развития ВЛТБ.
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ABSTRACT
Objective. To identify the main demographic and clinical risk factors for the development of extrapulmo-
nary tuberculosis (EPTB).
Materials and methods. A retrospective study of tuberculosis cases registered from 2016 to 2020 in the 
Gomel region was conducted (330 patients with EPTB and 2,505 patients with pulmonary tuberculosis). 
The odds ratios were calculated to assess the risk factors for the development of EPTB.
Results. The prevalence of EPTB was studied over the course of five years. The most significant risk factors 
for the development of tuberculosis in extrapulmonary localizations have been identified.
Conclusion. The risk factors for the development of EPTB are age (EPTB often develops in children and 
older persons), females, and in those who have had an episode of tuberculosis previously. Awareness of the 
predisposing factors may help physicians maintain a high index of suspicion regarding the development of 
EPTB.
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Введение
Туберкулез является мультисистемным 

заболеванием с поражением различных ор-
ганов и систем. Преимущественная лока-
лизация туберкулеза — легкие. Именно эти 
пациенты в ракурсе эпидемического про-
цесса являются основными источниками 
инфекции. Сегодня врачи располагают бы-
стрыми и эффективными методами диагно-
стики туберкулезного процесса с легочной 
локализацией. В то же время внелегочные 
поражения туберкулезом нередко остаются 
нераспознанными длительное время. По-
скольку ВЛТБ может поражать практически 
любой орган, кроме волос и ногтей, он вы-
зывает широкий спектр клинических про-
явлений, которые создают проблемы для 
своевременной диагностики и лечения забо-
левания.И если эти пациенты не представ-
ляют опасности с точки зрения заражения 
других людей, не надо забывать о том, что 
прогрессирование туберкулеза приводит к 
нарушению функции задействованного в 
процессе органа, снижению качества жиз-
ни пациента, инвалидности и, в конечном 
итоге, смерти человека.

Внелегочный туберкулез  вносит опреде-
ленный вклад в бремя болезни. По данным 
ВОЗ, в 2020 г. из всех зарегистрированных 
случаев туберкулеза 15 % приходилось на 
ВЛТБ [1]. Частота выявления ВЛТБ варьиру-
ет в зависимости от географических, соци-
альных и экономических параметров [2, 3]. 
Ряд исследований, проведенных в последние 
годы, продемонстрировал более высокий 
уровень зарегистрированных случаев ВЛТБ 
в странах с высоким уровнем доходов [4]. 
В Республике Беларусь показатель заболе-
ваемости в 2016 г. составил 2,5 на 100 тыс. 
населения, доля лиц с ВЛТБ среди впервые 
выявленных пациентов — 8,9 %, что значи-
тельно ниже среднего уровня в Европейском 
регионе [5]. Клиническая структура ВЛТБ 
также сильно различается в разных странах 
[5, 6, 7]. 

ВЛТБ — это понятие, объединяющее 
формы туберкулеза различной локализации, 

кроме туберкулеза легких.Туберкулез вну-
тригрудных лимфатических узлов и туберку-
лезный плеврит относятся также к случаям 
ВЛТБ [8]. Учитывая многообразие локализа-
ций ВЛТБ, неоднородные клинические про-
явления, диагностикой заболевания неред-
ко занимаются специалисты, не имеющие 
большого опыта работы с пациентами, стра-
дающими туберкулезом [9]. Получение диа-
гностических образцов также может быть 
препятствием на пути диагностики ВЛТБ, 
поскольку зачастую необходимо использо-
вать инвазивные методы для получения ма-
териала, а лабораторные диагностические 
тесты, используемые при подозрении на ле-
гочный туберкулез (ЛТБ), имеют низкое диа-
гностическое значение при ВЛТБ.

Не вызывает сомнения тот факт, что 
клиницисты должны знать о факторах ри-
ска этого заболевания, поскольку одно толь-
ко предположение о туберкулезе является 
первым и наиболее важным шагом на пути 
диагностики ВЛТБ [7, 8, 9, 10].

Цель исследования
Выявить основные демографические и 

клинические факторы риска развития ВЛТБ.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное изучение 

случаев заболевания туберкулезом, зареги-
стрированных в период с 2016 по 2020 г. в 
Гомельской области. Для сравнения сформи-
рованы 2 группы пациентов: 330 пациентов 
с ВЛТБ и 2505 пациентов с ЛТБ. Средний 
возраст в группе ВЛТБ составил 56 ± 8,5 года, 
в группе ЛТБ — 41,2 ± 7,4 года (р < 0,001).

Индивидуальные данные о пациентах с 
ВЛТБ и ЛТБ были собраны из учетных форм 
пациентов с впервые выявленным туберку-
лезом 089/1-у, медицинских карт стацио-
нарных пациентов, государственного реги-
стра «Туберкулез» в анкету исследования.

Статистический анализ проведен при 
помощи программного пакета SPSS вер-
сии 17.0 для Microsoft Windows с использо-
ванием методов описательной статистики, 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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критерия χ2. Для относительных значений 
определяли 95 % доверительный интервал 
(95 % ДИ min-max) методом Клоппера — Пир-
сона. Для оценки факторов риска развития 
ВЛТБ были рассчитаны отношения шансов 
(OШ) с 95 % доверительными интервалами 
(95 % ДИ min-max). Для сравнения количе-
ственных данных двух независимых групп 
использован U-критерий Манна — Уитни. 
Во всех процедурах статистического анали-
за критический уровень значимости (p) при-
нимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
В последние годы в Гомельской области, 

как и во всей Республике Беларусь, наблю-

дается неуклонное снижение показателей, 
характеризующих уровень распространен-
ности туберкулеза,в том числе снижается за-
болеваемость. В 2020 г. этот показатель соста-
вил 18,4 на 100 тыс. населения (рисунок 1). 
Таким образом, уровень заболеваемости за 
последние 5 лет снизился на 53,8 %. Что ка-
сается ВЛТБ, то тенденция к снижению не 
прослеживается: на протяжении 5 лет забо-
леваемость находится почти на одном уров-
не. Снижение в 2020 г. нельзя рассматри-
вать как тренд, это может быть связано с 
изменением работы организаций здравоох-
ранения из-за пандемии COVID-19 и недо-
выявлением пациентов.

Рисунок 1. Заболеваемость туберкулезом (Гомельская область, 2016–2020 гг.)
Figure 1. Tuberculosis incidence (Gomel region, 2016–2020)

При выраженной тенденции к сниже-
нию числа впервые выявленных пациентов 
с туберкулезом доля ВЛТБ почти не изме-
няется и колеблется около 10 % (таблица 1). 

Даже в 2020 г. при резком снижении уровня 
заболеваемости доля ВЛТБ составила как и в 
предыдущие годы 10,3 % (6,6–15,2).

Таблица 1. Доля пациентов с ВЛТБ, выявленных в 2016–2020 гг.
Table 1. Proportion of the patients with EPTB detected within 2016-2020

Годы Все формы туберкулеза
ВЛТБ

абс. % 95 % ДИ

2016 790 74 9,3 6,9–12,4

2017 661 72 10,8 8,0–14,4

2018 545 78 14,3 10,7–18,6

2019 483 69 14,2 10,5–18,8

2020 356 37 10,3 6,6–15,2

Всего 2835 330 11,6 10,1–13,3

Еще одним показателем, характеризую-
щим бремя туберкулеза в регионе, является 
показатель смертности от туберкулеза. Мы 

сравнили структуру смертности у пациентов 
с ВЛТБ и ЛТБ (таблица 2).
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Таблица 2. Структура смертности пациентов с ВЛТБ и ЛТБ
Table 2. Structure of mortality in the patients with EPTB and PTB

Годы
ВЛТБ ЛТБ

смерть от ТБ смерть от др. причин смерть от ТБ смерть от др. причин

2016 — 5,4 % (4/74) 1,8 % (13/716) 2,6 % (19/716)

2017 — 2,8 % (2/72) 1,2 % (7/589) 3,7 % (22/589)

2018 2,6 % (2/78) 8,9 % (7/78) 1,9 % (9/467) 2,1 % (10/467)

2019 2,9 % (2/69) 11,5 % (8/64) 1,5 % (6/414) 1,7 % (7/414)

2020 — 18,9 % (7/37) 1,3 % (6/319) 2,5 % (8/319)

Всего 1,2 % (4/330) 8,5 % (28/330) 1,6 % (39/2505) 2,6 % (66/2505)

Как следует из данных таблицы 2, ВЛТБ 
как причина смерти определяется не каж-
дый год. В 2016, 2017, 2020 гг. не было за-
регистрировано случаев смерти от ВЛТБ. 
В большей степени на показатель смертно-
сти оказывают влияние другие причины: в 
течение 5 лет случаи смерти от причин, не 
связанных с заболеванием туберкулезом, со-
ставили 8,5 % (5,7–12,0) среди всех впервые 
выявленных пациентов с ВЛТБ в сравнении 
с группой ЛТБ —2,6 % (2,0–3,3) (p < 0,01). 
Смертность от туберкулеза в группе ЛТБ 
составила 1,6 % (1,1–2,1), в группе ВЛТБ — 
1,2 % (0,3–3,0). Статистической разницы не 
выявлено (p > 0,05).

Таким образом, пациенты с ВЛТБ и ЛТБ 
имеют одинаковый риск смерти от туберку-
леза, но для пациентов с ВЛТБ гораздо выше 
риск смерти от других причин (OШ = 3,4; 95 % 
ДИ 2,2–5,4; р < 0,01).

При изучении возрастного состава па-
циентов нами установлено, что пациен-
ты до 18 лет (ОШ = 3,7; 95 % ДИ 1,7–7,9; 
р < 0,01) и старше 60 лет (OШ = 1,64; 95 %  
ДИ 1,11–2,40) оказались подвержены более 
высокому риску развития ВЛТБ в сравне-
нии с ЛТБ (таблица 3). С возрастом этот риск 
только увеличивается: у пациентов старше 
65 лет OШ = 4,34; (95 % ДИ 3,35–5,63).

Таблица 3. Характеристика пациентов с туберкулезом
Table 3. Characteristics of the patients with tuberculosis

Показатель ВЛТБ ЛТБ Всего Значение р ОШ (95 % ДИ)

Возраст

0–17 лет 10 21 31 < 0,01 3,696 (1,72–7,92)

18–24 года 10 112 122 > 0,05

25–34 года 24 464 488 > 0,05

35–44 года 53 641 694 > 0,05

45–54 года 50 555 605 > 0,05

55–59 лет 35 275 310 > 0,05

60–64 года 35 169 204 < 0,01 1,64 (1,11–2,407)

старше 65 лет 113 268 381 < 0,01 4,34 (3,35–5,63)

Пол

мужской 187 1843 2030

женский 143 662 805 < 0,01 2,1 (1,68–2,69)

Место жительства

город 246 1483 1729 < 0,01 1,94 (1,50–2,52)

село 84 1022 1106

ВИЧ-статус

ВИЧ-отрицательный 288 2128 2416

ВИЧ-положительный 42 377 419 > 0,05

Предыдущий эпизод ТБ

Впервые выявленный ТБ 303 1840 2143

Рецидив ТБ 27 665 692 < 0,01 0,226 (0,151–0,38)
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Неоспоримым фактом является более ча-
стое заболевание туберкулезом мужчин, чем 
женщин. Мужчины в группе ВЛТБ состави-
ли 56,7 % (51,1–62,1), в группе ЛТБ — 73,4 % 
(71,8–75,3). В то же время доля женщин в 
группе ВЛТБ значительно выше, чем среди 
пациентов с ЛТБ: 43,3 % (37,9; 48,9) и 26,4 % 
(24,7; 28,2), р < 0,01. Таким образом, для 
женщин выше риск развития ВЛТБ, чем ЛТБ 
(ОШ = 2,1; 95 % ДИ 1,68–2,69; р < 0,01).

Более высокому риску развития ВЛТБ 
подвержены городские жители (ОШ = 1,946; 
95 % ДИ 1,50–2,52; р < 0,01). Этот факт мо-
жет быть связан с более высокой доступно-
стью специализированной медицинской по-
мощи в городе, чем в сельской местности.

Частота встречаемости пациентов с по-
ложительным ВИЧ-статусом не имела стати-
стически достоверных отличий в обеих груп-

пах (p > 0,05). У пациентов с ВЛТБ в 4,5 раза 
выше вероятность предыдущего эпизода ТБ, 
чем у пациентов с ЛТБ (OШ = 0,226; 95 % ДИ 
0,151–0,38).

В клинической структуре заболеваемо-
сти ВЛТБ (рисунок 2) преобладал туберкулез 
костей и суставов, который составил более 
половины случаев — 61,5 % (56,0–66,8). На 
втором месте по анатомической локализа-
ции — внутригрудные лимфатические узлы 
(20,0 %; 15,8–24,7). Третье место занято ту-
беркулезным поражением плевры (10,0 %; 
7,0–13,8). Туберкулез периферических лим-
фатических узлов диагностирован у 4,5 % 
(2,6–7,4). Другие формы ВЛТБ (туберкулез 
нервной системы, урогенитальный, пораже-
ние кожи) были выявлены у 4,0 % (2,1–6,6) 
пациентов.

Рисунок 2. Клиническая структура внелегочного туберкулеза 
Figure 2. Clinical structure of extrapulmonary tuberculosis

Из 330 случаев внелегочного туберкуле-
за, включенных в наше исследование, муж-
чины чаще, чем женщины, имели туберку-
лез плевры (ОШ = 2,554; 95 % ДИ 1,11–5,83) 
и туберкулез костей (OШ = 1,8474; 95 %  
ДИ 1,178–2,89), но у них реже развивался 
туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов (OШ = 0,292; 95 % ДИ 0,16–0,51). Сле-
дует отметить, что сопутствующая ВИЧ-ин-
фекция повышает риск развития туберку-
лезного бронхоаденита (OШ = 5,434; 95 %  
ДИ 2,74–10,77).

Заключение
Клиническое многообразие внелегочного 

туберкулеза и неспецифичность проявлений 

часто препятствуют точному и своевремен-
ному диагнозу. Доля ВЛТБ в структуре забо-
леваемости туберкулезом в Гомельской обла-
сти составляет около 10–11 %. Факторами 
риска развития внелегочного туберкулеза 
являются возраст (ВЛТБ чаще развивается 
у детей и людей старшего возраста), жен-
ский пол, предыдущий эпизод туберкулеза. 
Хотя точные механизмы, которые приводят 
к таким различиям, пока неизвестны, наши 
результаты дают основу для дальнейших 
исследований. Осведомленность о пред-
располагающих факторах поможет врачам 
разных специальностей поддерживать вы-
сокий индекс подозрения в отношении раз-
вития ВЛТБ.
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Психосоматическая симптоматика у пациентов, 
страдающих ограниченной склеродермией

© Л. А. Порошина
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить особенности психосоматической патологии у пациентов с ограниченной 
склеродермией.
Материалы и методы. Использовался опросник выраженности психопатологической симптоматики 
SCL-90-R для определения оценки паттернов психологических признаков у 95 пациентов, страдающих 
ограниченной склеродермией. Группу контроля составили 30 респондентов без патологии кожи. 
Результаты. У пациентов с ограниченной склеродермией были выявлены более высокие показатели 
по общему индексу тяжести симптомов (GSI), индексу наличного симптоматического дистресса 
(PTSD), общему числу утвердительных ответов опросника(PST). В группе пациентов с ограниченной 
склеродермией определялись более высокие показатели уровня дистресса по шкалам соматизации, 
обсессивно-компульсивных расстройств, депрессии, тревожности. 
Заключение. Пациенты с ограниченной склеродермией имеют более широкий диапазон 
психосоматической симптоматики. Преобладающими характеристиками психосоматических 
изменений являются соматизация, обсессивно-компульсивные расстройства, депрессия, тревожность.

Ключевые слова: опросник выраженности психопатологической симптоматики SCL-90-R, уровень 
дистресса, соматизация, депрессия, тревожность.
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Исследование проведено в рамках работы по теме, выполняемой за счет 
средств инновационного фонда ГОИК, № 20201769 от 09.11.2020 г. «Разработать и внедрить алгоритм 
диагностики и лечения ограниченной склеродермии у пациентов, страдающих метаболическим 
синдромом».
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Psychosomatic symptoms in patients suffering 
from morphea
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ABSTRACT
Objective. To study the features of psychosomatic pathology in patients with morphea.
Materials and methods. We used the Symptom Check List-90 Revised (SCL-90-R) to assess patterns of 
phychological signs in 95 patients suffering from morphea. The control group included 30 respondents 
without the skin pathology.
Results. The patients with morphea revealed higher values in the Global Severity Index (GSI), Positive 
Symptom Distress Index (PSDI), Positive Symptoms Total (PST). The group of the patients with morphea 
showed higher distress levels according to the somatization, obsessive and compulsive disorders, depression, 
anxiety scales.
Conclusion. Patients with morphea have a wider range of psychosomatic symptoms. The prevalent 
characteristics of psychosomatic changes are somatization, obsessive and compulsive disorders, depression, 
anxiety.

Keywords: Symptom Check List-90 Revised SCL-90-R, distress level, somatization, depression, anxiety.
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Введение
В практике дерматовенеролога особенно 

велик удельный вес заболеваний с хрониче-
ским рецидивирующим течением с недоста-
точно изученным этиопатогенезом[1]. Не-
смотря на то, что абсолютное большинство 
дерматологических заболеваний не пред-
ставляет непосредственной угрозы для жиз-
ни, хронический, торпидный и неизлечимый 
характер многих дерматозов является свое-
образным стрессорным стимулом. Кожные 
заболевания оказывают негативное влияние 
на качество жизни пациентов,  дезадапти-
руют их в социальном плане, ведут к фор-
мированию разной степени выраженности 
психопатологической симптоматики [1, 2]. 
Пациентов с заболеваниями кожи беспокоят 
косметические дефекты, боязнь прогресси-
рования заболевания и поражения внутрен-
них органов, они тревожатся о возможности 
наследования дерматоза или его заразности. 
Все это ведет к ухудшению качества жизни 
пациента, его соматизации. 

Наиболее частыми аффективными на-
рушениями, сопровождающими течение 
кожных заболеваний, являются тревожные, 
фобические (чаще — социофобические), де-
прессивные переживания. В их основе лежат 
соматические проявления, имеющие акту-
альный и постоянно фрустрирующий харак-
тер(деформация кожи, зуд, жжение, чувство 
стягивания, шелушение, изменение цвета и 
структуры кожи) [3, 4]. Депрессия при дер-
матологических нарушениях также часто 
связана с идеями физического недостат-
ка, неполноценности, страха пожизненной 
деформации или уродства, опасениями по 
поводу прогноза и исхода заболевания, со-
пряженными с ощущением безнадежности, 
бесперспективности, ущербности, пессими-
стической оценкой будущего. В пережива-
ниях и поведении пациентов дерматологи-
ческого профиля характерны повышенная 
стеснительность, связанная с опасениями 
негативного отношения окружающих, пе-
реживаниями об утрате привлекательно-
сти, избегающее или зависимое поведение, 
стремление скрыть имеющиеся изъяны кож-
ных покровов [5]. 

Имеется множество данных об ухудше-
нии качества жизни пациентов с хрониче-

скими дерматозами, такими как псориаз 
[1, 2, 6, 7], угревая болезнь [3, 6, 8], аллерго-
дерматозы [6, 7], витилиго [2]. Ряд авторов 
отмечает, что ограниченная склеродермия, 
которая сопровождается воспалительными 
и атрофическими изменениями на коже и 
характеризуется хроническим течением [9], 
также может серьезно повлиять на каче-
ство жизни пациентов, вызывая косметиче-
ские, а иногда функциональные проблемы  
[10, 11]. При этом в доступных нам литера-
турных источниках мы не нашли данных об 
особенностях психосоматических наруше-
ний у пациентов с ограниченной склеродер-
мией, уровне ее выраженности, преобладаю-
щих симптомах.

Цель исследования
Изучить особенности психосоматиче-

ской патологии у пациентов с ограниченной 
склеродермией.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе Го-

мельского областного клинического кож-
но-венерологического диспансера в 2019–
2020 гг. Для анкетирования респондентов 
использовался валидизированный опросник 
выраженности психопатологической сим-
птоматики SCL-90-R (symptom check list-
90-revised), предназначенный для оценки 
паттернов психологических признаков у 
психиатрических пациентов и здоровых лиц 
[12]. Основную группу составили 95 пациен-
тов (91 женщина и 4 мужчин), страдающих 
ограниченной склеродермией, группу кон-
троля составили 30 человек (28 женщин и 
2 мужчин) без заболеваний кожи. Средний 
возраст пациентов основой группы соста-
вил 55,89 ± 12,93 года, группы контроля — 
56,26 ± 8,88 года(р=0,88).У пациентов обеих 
групп имелись сопутствующие заболевания, 
такие как артериальная гипертензия, атеро-
склеротический кардиосклероз, узловой зоб, 
аутоиммунный тиреоидит, желчекаменная 
болезнь, сахарный диабет 2 типа.

Шкала опросника SCL-90-R содержит  
90 пунктов, каждый из которых оценивает-
ся по пятибалльной шкале (от 0 до 4), и по-
зволяет оценить симптоматику как у психи-
атрических пациентов, так и у здоровых лиц 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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[13].Ответы подсчитываются и интерпрети-
руются по 9 основным шкалам симптомати-
ческих расстройств: соматизация (SOM), об-
сессивно-компульсивные расстройства (ОС), 
межличностная сензитивность (INT), депрес-
сия (DEP), тревожность (ANX), враждебность 
(HOS), фобическая тревожность (PHOB), па-
ранойяльные тенденции (PAR), психотизм 
(PSY) [13]. Выраженность симптомокомплек-
са, оцененного каждой из шкал, дополня-
лась подсчетом обобщенных индексов вто-
рого порядка: обобщенного индекса тяжести 
симптомов (GSI), индекса наличного симпто-
матического дистресса (PTSD), общего числа 
утвердительных ответов (PST). 

Критериями включения в группу иссле-
дования было наличие у пациентов огра-
ниченной склеродермии, добровольное со-
гласие пациента на участие в проводимых 
исследованиях. Критериями исключения из 
группы были детский возраст, беременность, 
наличие сопутствующей патологии в виде 
онкологических заболеваний, системных за-
болеваний соединительной ткани, наличие 
признаков деменции и явно психотических 
состояний, отказ пациента от участия в ис-
следовании.

Статистический анализ проводился при 
помощи пакета прикладного программного 

обеспечения StatSoft «Statistica», 10.0 (USA). 
Оценка нормальности распределения при-
знаков проводилась с использованием кри-
терия Шапиро — Уилка. При нормальном 
распределении признаков данные представ-
лялись в виде среднего арифметического и 
стандартного отклонения среднего арифмети-
ческого (M ± SD). Статистически значимыми 
считались результаты при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Для выявления уровня дистресса у паци-

ентов с ограниченной склеродермией из су-
ществующих на сегодняшний день методов 
оценки психопатологии нами был выбран 
опросник SCL-90-R, поскольку он позволяет 
определить не только общий уровень сим-
птоматики, но и выявить ее характер. 

Общий индекс тяжести симптомов (GSI) 
у пациентов, страдающих ограниченной 
склеродермией, который является индикато-
ром текущего состояния и глубины расстрой-
ства и характеризует интенсивность пере-
живаемого дистресса, был на уровне 0,54 
(0,41; 0,79). Его показатели у пациентов кон-
трольной группы составили 0,44 (0,14; 0,61)  
р = 0,001 (таблица 1).

Таблица 1. Выраженность психопатологической симптоматики у пациентов с  
ограниченной склеродермией по данным опросника SCL-90-R
Table 1. Severity of psychopathological symptoms in the patients with morphea according to the 
SCL-90-R data

Шкала симптоматических 
расстройств

Пациенты 
с ограниченной 
склеродермией

Контрольная группа Уровень значимости

SOM 1,17 (0,75; 1,54) 0,5 (0,33; 1,00) р < 0,001

ОС 0,55 (0,20; 0,70) 0,7 (0,35; 0,95) р = 0,007

INT 0,67 (0,28; 0,94) 0,56 (0,11; 0,89) р = 0,175

DEP 0,54 (0,31; 0,92) 0,38 (0,08; 0,62) р = 0,016

ANX 0,50 (0,25; 0,90) 0,30 (0,10; 0,50) р = 002

HOS 0,33 (0,17; 0,7) 0,33 (0,00; 0,33) р = 0,052

PHOB 0,14 (0,00; 0,43) 0,00 (0,00; 0,14) р = 0,057

PAR 0,33 (0,17; 0,55) 0,17 (0,00; 0,50) р = 0,256

PSY 0,2 (0,00; 0,40) 0,10 (0,00; 0,10) р = 0,052

GSI 0,54 (0,41; 0,79) 0,44 (0,14; 0,61) p = 0,001

PST 37 (27,50; 50,00) 31 (13,75; 36,75) p < 0,001

PSDI 1,32 (1,17: 1,53) 1,17 (1,00; 1,32) р = 0,013

Индекс наличного симптоматического 
дистресса (PSDI), являющийся мерой интен-
сивности психопатологического расстрой-
ства, был выше в группе пациентов с огра-
ниченной склеродермией по сравнению с 

группой контроля и составил соответственно 
1,32 (1,17: 1,53) и 1,17 (1,00; 1,32), р = 0,013 
(таблица 1). Отмечается также, что этот ин-
декс возможно использовать как индикатор 
типа реагирования на взаимодействие, т. е. 
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он может показывать, усиливает или преу-
меньшает обследуемый свои ощущения при 
ответах [8].

Общее число утвердительных ответов 
(PST) у пациентов группы исследования на-
ходилось в пределах 37 (27,50; 50,00), у груп-
пы контроля — 31 (13,75; 36,75), p < 0,001 
(таблица 1). Это отражает большую широту 
симптоматики у пациентов, страдающих 
ограниченной склеродермией.

Таким образом, по всем трем обобщен-
ным индексам (общему индексу тяжести 
симптомов (GSI), индексу наличного симпто-
матического дистресса (PSDI), общему числу 
утвердительных ответов (PST)) у пациентов 
со склеродермией определялись более высо-
кие показатели, статистически значимо от-
личающиеся от показателей группы контро-
ля. Это может свидетельствовать о том, что 
эти пациенты испытывают более выражен-
ный дистресс с более широким диапазоном 
симптоматики.

Для уточнения характера проявлений 
дистресса мы оценивали показатели вы-
раженности психосоматической симпто-
матики по отдельным шкалам, предусмо-
тренным данной методикой.Для оценки 
уровня переживания психопатологических 
расстройств (соматизация, обсессивно-ком-
пульсивные расстройства, межличностная 
сензитивность, депрессия, тревожность, 
враждебность, фобическая тревожность, 
паранойяльные тенденции, психотизм) мы 
использовали следующую шкалу интерпре-
тации результатов: за очень низкий уровень 
нарушений принимался результат 0,1–0,4; 
низкий уровень — 0,5–1,4; результат 1,5–2,4  
оценивался как средний уровень; 2,5–3,4 —  
повышенный уровень; 3,5–4,0 — высокий 
уровень [12]. 

У большинства респондентов как ос-
новной, так и контрольной группы пока-
затели по всем шкалам соответствовали 
очень низкому и низкому уровню дистрес-
са и находились на уровне 0–1,4. При этом 
наиболее высокие показатели определя-
лись по шкале «соматизация» как в основ-
ной, так и контрольной группе и составили  
1,17 (0,75; 1,54) и 0,5 (0,33;1,00) соответ-
ственно, р < 0,001. По шкале «соматизация» 
средний уровень переживания симптомов 
определялся у 26 пациентов (27,37 %) со 
склеродермией и у 3 (10,00 %) — из груп-
пы контроля. Более высокие показатели по 
шкале «соматизация» у пациентов с ограни-
ченной склеродермией, с нашей точки зре-
ния, можно объяснить тем фактом, что они 

беспокоятся о возможном вовлечении в па-
тологический процесс внутренних органов, 
возможности развития у них системного 
склероза и серьезных осложнений. При рабо-
те с данными пациентами обращает на себя 
внимание то, что многие изучают доступную 
широкому кругу информацию о заболева-
нии. Они пытаются обнаружить у себя при-
знаки системности, уточняют у врача веро-
ятность развития у них системного склероза. 
Такие пациенты могут быть фиксированы 
на симптомах со стороны сердечно-сосуди-
стой, дыхательной, пищеварительной и дру-
гих систем. Компонентами расстройства у 
них могут являться головные боли, общий 
мышечный дискомфорт. Все эти симптомы 
и признаки могут указывать как на наличие 
психосоматических расстройств, так и быть 
проявлением реальных соматических забо-
леваний.

Показатель «обсессивно-компульсивные 
расстройства»(мысли, импульсы и действия, 
воспринимаемые как постоянные и непре-
одолимой силы, но чуждые) у превалирую-
щего большинства респондентов как основ-
ной, так и контрольной групп находился на 
очень низком и низком уровне переживания 
симптомов.При этом у пациентов основной 
группы среднее значение по данной шкале 
превышало значение в группе контроля (та-
блица 1). Наличие обсессивно-компульсив-
ных расстройств у пациентов дерматоло-
гического профиля описывались и другими 
авторами. Это, как правило, было связано 
с субъективными ощущениями, которые 
нередки при заболеваниях кожи и ведут к 
появлению невротических расчесов [14]. 
Следует отметить, что у пациентов с огра-
ниченной склеродермией мы не отмечали 
обсессивно-компульсивных расстройств, со-
провождающихся самоповреждением кожи.

По шкале «депрессия» у респондентов 
обеих групп определялись показатели очень 
низкого и низкого уровня дистресса. Лишь у 
5 пациентов с ограниченной склеродермией 
и у 1 респондента контрольной группы был 
выявлен средний уровень дистресса по дан-
ной шкале. При этом был выявлен статисти-
чески более высокий уровень страдания у 
пациентов группы исследования по сравне-
нию с контрольной группой, р = 0,016 (табли-
ца 1). По литературным данным, депрессия 
является одним из наиболее частых синдро-
мов аффективной патологии и наблюдается 
у трети пациентов кожно-венерологического 
диспансера [15]. Ряд авторов отмечает, что 
трофические и пигментные изменения кожи 
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происходят за счет накопления свободных 
радикалов и могут, в том числе, являться от-
ражением депрессии [15, 16, 17].

Также у пациентов с ограниченной скле-
родермией был выявлен более высокий уро-
вень тревожности по сравнению с контроль-
ной группой, при этом значения данного 
показателя находились на очень низком и низ-
ком уровне у всех респондентов (таблица 1). В 
число признаков тревожности можно отне-
сти нервозность, напряжение, тремор, при-
ступы паники, чувство ужаса. Увеличение 
уровня тревожности и депрессии у пациен-
тов с патологией кожи, в том числе при огра-
ниченной склеродермии, можно объяснить 
формированием вторичных переживаний, 
связанных с тем, что кожные заболевания 
заметны окружающим, склонны к рециди-
вам, что влияет на эмоциональное состояние 
пациентов. Также пациенты беспокоятся о 
возможности прогрессирования заболева-
ния, развития осложнений, вовлечения вну-
тренних органов. По нашему мнению и по 
данным ряда авторов, формирование вто-
ричных переживаний способствует хрониза-
ции заболевания [15, 18].

По шкалам «межличностная сензитив-
ность», «враждебность», «фобическая трево-

жность», «паранойяльные тенденции», «пси-
хотизм» уровень дистресса у подавляющего 
большинства респондентов обеих групп на-
ходился на очень низком или низком уровне 
и статистически не различался (таблица 1).

Заключение
Наиболее высокий показатель уровня 

психосоматической симптоматики у паци-
ентов, страдающих ограниченной склеро-
дермией, определялся по шкале «соматиза-
ция» и статистически значимо отличался от 
такового в группе контроля. Уровень дис-
тресса по шкалам обсессивно-компульсив-
ных расстройств, депрессии, тревожности 
у пациентов с ограниченной склеродермией 
превышал таковые в контрольной группе. 
Пациенты, страдающие ограниченной скле-
родермией, имели более высокие показатели 
по всем трем обобщенным индексам (обще-
му индексу тяжести симптомов (GSI), индек-
су наличного симптоматического дистресса 
(PTSD), общему числу утвердительных отве-
тов (PST)), что может свидетельствовать о бо-
лее выраженном дистрессе и более широком 
диапазоне психосоматической симптомати-
ки у данной группы пациентов.
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Жидкостная технология в цитологической 
диагностике патологии мочевого пузыря
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить эффективность жидкостной цитологической диагностики рака мочево-
го пузыря (РМП) и его местных рецидивов на примере технологии Cellprep Plus. 
Материалы и методы. Проанализированы амбулаторные карты пациентов с уротелиальной па-
тологией (n = 806), которым проводилось цитологическое исследование мочи методами жидкостной 
(n = 383) и традиционной (n = 423) цитологии.
Результаты. Установлено, что диагностическая чувствительность и специфичность цитологического 
метода исследования для диагностики уротелиальной карциномы при использовании метода жидкост-
ной цитологии составляет 93,4 и 95,4 % соответственно, что значительно превышает аналогичные по-
казатели при использовании метода традиционной цитологии — 42,4 и 93,6 % соответственно. Исполь-
зование метода жидкостной цитологии в значительной степени повышает точность цитологического 
исследования патологии мочевого пузыря и позволяет получить заключения, которые в 94,0 % случаев 
совпадают с гистологическим заключением. При использовании традиционной цитологии совпадение 
с данными гистологического исследования составляет всего 44,6 % (χ2 = 25,08, р < 0,001).
Заключение. Жидкостная технология Cellprep Plus стандартизирует преаналитический этап и по-
вышает эффективность цитологического метода в первичной диагностике и мониторинге пациентов 
с уротелиальной патологией. Перспективным направлением метода жидкостной цитологии в диагно-
стике уротелиальной карциномы является разработка и внедрение цитологических критериев диф-
ференциальной диагностики между реактивной атипией клеток и атипией, характерной для злокаче-
ственной опухоли.

Ключевые слова: жидкостная цитология, традиционная цитология, цитологическое исследование, 
мочевой пузырь.
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Liquid technology in the cytological diagnosis of 
bladder pathology
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ABSTRACT
Objective. To study the effectiveness of liquid cytological diagnosis of bladder cancer and its local relapses 
using the Cellprep Plus technology as an example.
Materials and methods. We analyzed outpatient records of patients with urothelial pathology (n = 806) who 
underwent a urine cytology exam by the methods of liquid (n = 383) and conventional (n = 423) cytology.
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Results. The diagnostic sensitivity and specificity of the cytological examination method for diagnosing 
urothelial carcinoma using the method of liquid cytology have been found to be 93.4 % and 95.4 % respec-
tively, which significantly exceeds the similar indices in the use of the method of conventional cytology – 
42.4 % and 93.6 % respectively.
The use of the method of liquid cytology considerably increases the accuracy of the cytological examination 
of bladder pathology and allows obtaining conclusions that coincide with the histological conclusion in  
94.0 % of cases. In the use of the method of conventional cytology, the coincidence with histological findings 
is only 44.6 % (χ2 = 25.08, p < 0.001).
Conclusion. The Cellprep Plus liquid technology standardizes the pre-analytical stage and increases the 
efficiency of the cytological method in the primary diagnosis and monitoring of patients with urothelial 
pathology. A promising direction of using the method of liquid cytology in the diagnosis of urothelial car-
cinoma is the development and implementation of the cytological criteria of differential diagnosis between 
reactive cell atypia and atypia characteristic of a malignant tumor.

Keywords: liquid cytology, traditional cytology, cytological examination, bladder.
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Введение
Рак мочевого пузыря — злокачественное 

новообразование, приводящее к инвалиди-
зации и значительному ухудшению качества 
жизни, занимает 11-е место по распростра-
ненности в мире. Ежегодно диагностиру-
ется более 430 тыс. новых случаев РМП [1]. 
По данным Белорусского канцер-регистра, 
в структуре онкологической заболеваемости 
населения Беларуси РМП составляет 2,4 %. 
За 2018 г. зарегистрировано 1309 случаев 
впервые выявленного РМП [2]. 

Цитологическое исследование клеточ-
ного осадка мочи является основным ран-
ним неинвазивным методом диагностики 
злокачественных опухолей мочевого пузы-
ря (МП). Цитологические препараты осадка 
мочи могут быть приготовлены различными 
технологиями концентрирования клеток в 
зависимости от ресурсов лаборатории: мем-
бранная фильтрация, центрифугирование и 
тонкослойные методы приготовления препа-
ратов [3].

Традиционный метод диагностики и мо-
ниторинга лечения поверхностных добро-
качественных и злокачественных опухолей 
МП — это изучение спонтанно эксфолии-
рованного клеточного материала (обычное 
центрифугирование, удаление супернатанта 
после осаждения, перенос осадка на стекло 
с последующим окрашиванием препарата 
и микроскопией). Данный метод позволяет 

получить представление о состоянии всей 
уротелиальной выстилки. Однако не всегда 
представляется возможным уточнить ин-
формацию о тканевой принадлежности и 
степени дифференцировки опухоли [4].

При приготовлении препаратов тради-
ционным методом имеется ряд недостатков:

• малоклеточный материал (осадок) на-
носится на предметные стекла в количестве 
от 4 до 10, увеличивая время просмотра пре-
паратов;

• плохая сохранность и повреждение 
клеток при нанесении осадка на стекло;

• загрязнение фона исследуемого препа-
рата воспалительным инфильтратом, кри-
сталлами мочевых солей, слизью, эритроци-
тами, бактериями;

• клеточный материал на стекле распо-
лагается неравномерно, имеются участки 
многослойности при вторичных изменениях 
(например, при метастазах аденокарцино-
мы кишечного типа в мочевой пузырь), что 
создает трудности в дифференцировке и 
тканевой принадлежности опухоли.

Чувствительность традиционного цито-
логического исследования в среднем состав-
ляет 40–53 % и возрастает с повышением 
степени злокачественности опухоли [5, 6].

Цель исследования 
Изучить эффективность жидкостной 

цитологической диагностики РМП и его 
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местных рецидивов на примере технологии 
Cellprep Plus.

Материалы и методы
Ретро- и проспективно проанализиро-

ваны 806 карт амбулаторного наблюдения 
пациентов с установленным диагнозом уро-
телиальной карциномы (УТК) (n = 672) и по-
дозрением на данную патологию (n = 134), 
проходивших обследование на базе  
У «Гомельский областной клинический он-
кологический диспансер». В их числе было  
618 мужчин, средний возраст которых со-
ставил 69,63 ± 12,22 года, и 188 женщин, 
средний возраст — 68,06 ± 10,58 года.

Всем пациентам был проведен комплекс 
диагностических мероприятий согласно ал-
горитмам диагностики и лечения злокаче-
ственных опухолей МП, в том числе и микро-
скопия клеточного осадка мочи [7].

По типу цитологического метода иссле-
дования все пациенты были разделены на 
две группы:

1-я группа — пациенты, обследованные 
за период с апреля 2020 по февраль 2021 г. с 
применением метода жидкостной цитологии 
(ЖЦ) (n = 383);

2-я группа — пациенты, обследован-
ные методом традиционной цитологии (ТЦ) 
в период с апреля 2019 по февраль 2020 г. 
(n = 423).

Изучаемые группы были сопоставимы 
по полу (χ2 = 0,309; p = 0,578) и возрасту: ме-
диана возраста мужчин в 1-й группе соста-
вила 67,56 [60,00; 72,00] года, мужчин во 
2-й группе — 69,41 [61,00; 74,00] (р = 0,053), 
медиана возраста женщин в 1-й группе со-
ставила 68,46 [63,00; 74,00] года, женщин во 
2-й группе — 69,29 [63,00; 75,00] (р = 0,095). 
В 1-й группе количество собранных у жен-
щин образцов мочи составило 86 (22,5 %), у 
мужчин — 297 (77,5 %). Соответственно, во 
2-й  группе: у женщин — 102 (24,1 %) образ-
ца, у мужчин — 321 (75,9 %).

Для минимизации числа ошибок и 
уменьшения субъективности цитологическо-
го исследования строго регламентировали 
преаналитический этап диагностики осадка 
мочи. Учитывали: 

• изменение клеточного состава мочи 
при хранении (лизирование клеточных эле-
ментов в утренней порции мочи и в течение  
2–3 часов после взятия материала);

• объем исследуемой мочи (не менее 100–
300 мл);

• перемешивание каждого образца мочи 
перед центрифугированием путем осторож-
ного переворачивания емкости;

• время и скорость центрифугирования 
(2500 об/5 мин).

Полученный осадок мочи помещали в ви-
алу Cellprep, предназначенную для исследо-
вания органов мочевыделительной системы.

Монослой клеток формировали с помо-
щью процессора Cellрrep Plus (Корея), кото-
рый предназначен как для приготовления 
гинекологического материала (с целью скри-
нинга рака шейки матки), так и для негине-
кологического (исследование мочи, спинно-
мозговой жидкости, материала, полученного 
при проведении тонкоигольных аспираци-
онных биопсий, а также эндоскопического 
материала — браш-биопсии).

Процесс создания одного монослойного 
цитологического препарата занимал всего 
26 с. Работа Cellprep Plus полностью автома-
тизирована и включает следующие этапы: 
открытие крышки виалы с фиксирующим 
раствором, подача фильтра, забор матери-
ала с автоматической регулировкой необхо-
димого количества раствора в соответствии 
с количеством клеток, перенос клеток на 
стекло со специальным адгезивным покры-
тием и погружение стекла в емкость с этано-
лом для фиксации. Оборудование позволило 
в зависимости от макроскопической оценки 
количества материала в виале выбрать про-
грамму концентрирования либо разведения 
клеточного материала (для каждого протоко-
ла установлена оптимальная величина дав-
ления, и на стекло переносится оптимальное 
количество клеток в соответствии с количе-
ством материала в виале с фиксирующим 
раствором).

Полученные монослойные препараты 
фиксировались на воздухе и окрашивались 
по Романовскому — Гимзе, часть фиксиро-
вали в 96 % спирте и окрашивали в автома-
тическом стейнере MYREVA SS-30H (Испа-
ния) по Папаниколау (красители BIОGNOST). 
Микроскопию полученных цитологических 
препаратов проводили с применением ми-
кроскопов Leica DM1000 LED.

Полученные числовые данные обработа-
ны с использованием пакета статистических 
программ Statsoft (USA) «Statistica», 13.0 
(trial-версия). Нормальность распределения 
полученных данных определяли, используя 
тест Колмогорова — Смирнова. Если рас-
пределение числовых признаков по возрасту 
не отличалось от нормального, количествен-
ные параметры были представлены в виде 
среднего значения (М) и стандартного от-
клонения (SD), если распределение числовых 
признаков отличалось от нормального, коли-
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чественные параметры были представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильных 
размахов (Q1; Q2). Анализ качественных раз-
личий между группами проводили с исполь-
зованием критерия χ2. Результаты считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

Анализ диагностической чувствительно-
сти (ДЧ) и диагностической специфичности 
(ДС) цитологического исследования осадка 
мочи методами ТЦ и ЖЦ проводили после 

сопоставления цитологического заключения 
с результатами гистологической верифика-
ции.

Результаты и обсуждение
Образцы цитологических препаратов, 

полученные методами ТЦ и ЖЦ, представле-
ны на рисунке 1.

           а      б

Рисунок 1. Цитологические препараты осадка мочи:  
а — метод традиционной цитологии; б — метод жидкостной цитологии 

Figure. 1. Cytological preparations of urine sediment. 
а — method of conventional cytology; b — method of liquid cytology

Как видно на рисунке 1а, цитологиче-
ские препараты, приготовленные методом 
ТЦ, представляют собой предметные стек-
ла, на поверхность которых по всей площа-
ди (исключая полосу для маркировки стек-
ла) распределен клеточный осадок мочи. В 
препаратах, приготовленных методом ЖЦ, 
лимитированный для исследования диаметр 
анализируемого клеточного материала со-
ставил 20 мм, что значительно сокращает 
время просмотра цитологического препара-
та (рисунок 1б).

На рисунке 2 представлены микрофото-
графии, выполненные на малом увеличении 
микроскопа при различных цитологических 
окрасках. Как видно на рисунке 2а, клетки 
УТК располагаются разрозненно и в мелких 
комплексах, диагностику которых затруд-
няет фон препарата, представленный кле-

точным детритом и элементами воспаления, 
слизью и смешанной флорой. В то же вре-
мя в препаратах, приготовленных методом 
ЖЦ, отмечается чистый фон, на котором 
четко просматриваются клетки УТК, распо-
ложенные концентрированно в одном поле 
зрения (рисунок 2б). Оборудование позво-
лило сохранить минимальное количество 
элементов воспаления, эритроцитов и бак-
терий в препаратах ЖЦ, что дало возмож-
ность учитывать фон в дифференцировке 
реактивных изменений и истинной атипии 
эпителия МП.

На рисунке 3 представлены микрофо-
тографии цитологических препаратов при 
различных цитологических окрасках, приго-
товленные различными методами и исследо-
ванные при увеличении × 1000.
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    а                                                        б

Рисунок 2. Уротелиальная карцинома:  
а — метод традиционной цитологии. Окраска: по Романовскому — Гимза. Увеличение: × 100;  

б — метод жидкостной цитологии. Окраска: по Папаниколау. Увеличение: × 100 
Figure 2. Urothelial carcinoma. 

a — method of conventional cytology. Staining: by Romanovsky-Giemsa. Magnification: × 100; 
b — method of liquid cytology. Staining: by Papanicolaou. Magnification: × 100

   а                                                                                               б

Рисунок 3. Уротелиальная карцинома:  
а — цитологический препарат, приготовленный методом ТЦ. Окраска: по Романовскому — Гимза.  

Увеличение: ×1000; 
б — цитологический препарат, приготовленный методом ЖЦ. Окраска: по Папаниколау. Увеличение: ×1 000 

Figure 3. Urothelial carcinoma.
a — cytological preparation by the method of conventional cytology. Staining: by Romanovsky-Giemsa. 

Magnification: × 1000.  
b — method of liquid cytology. Staining: by Papanicolaou. Magnification: × 1000

Как видно на рисунке 3, для цитологи-
ческих препаратов, приготовленных мето-
дом ТЦ, характерен сопутствующий фон из 
опухолевого микроокружения (клеточного 
детрита, флоры, нитей фибрина), на кото-
ром в виде скоплений располагаются клетки 
злокачественной опухоли с гиперхромными 
ядрами и неровными контурами.

При этом препараты, приготовленные 
методом ЖЦ, отличаются чистым фоном, 
расположением клеток и комплексов в виде 
монослоя, что позволило получить четкую 
морфологическую картину и определить ха-
рактер изменений ядра клетки (состояние 

хроматина, наличие ядрышек), оценить на-
личие атипии, тканевую дифференцировку 
и степень злокачественности.

С целью изучения диагностической точ-
ности исследуемых методов была выделена 
группа пациентов с имеющейся гистоло-
гической верификацией патологии МП, в 
которую вошли 148 человек. В 83 случаях 
(56,1 %) пациентам было выполнено цитоло-
гическое исследование осадка мочи методом 
ЖЦ, а в 65 (43,9 %) — ТЦ.

В общей выборке преобладала инва-
зивная УТК — 135 исследований (91,2 %), в  
11 случаях (7,45 %) — доброкачественная 
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патология в виде воспалительных изменений 
МП, в 2 случаях (1,35 %) — метастатическое 
поражение МП.

Выполнялся анализ различий между со-
впадением цитологического заключения с 
гистологическим в исследуемых группах, 

и была выявлена статистически значимая 
разница для ЖЦ и ТЦ (χ2 = 25,08, р < 0,001). 
Показатели совпадений цитологического и 
гистологического заключений для различной 
патологии МП представлены в таблице 1.

Таблица 1. Сопоставление результатов цитологического и гистологического заключений в 
исследуемых группах
Table 1. Comparison of the cytological and histological findings in the study groups

Гистологическая 
верификация

Метод

р
ЖЦ ТЦ

всего 
(n)

совпад.,
n (%)

несовп.,
n (%)

всего 
(n)

совпад.,
n (%)

несовп.,
n (%)

Доброкачественная
патология

5
5

(100,0)
0
(0)

6
4

(66,7) 
2

(33,3)
0,670

УТК 76
71

(93,4)
5

(6,6)
59

25
(42,4)

34
(57,6)

< 0,001

Метастатические
поражения МП

2
2

(100,0)
0
(0)

0 0 0 —

Всего случаев 83
78

(94,0)
5

(6,0)
65

29
(44,6)

36
(55,4)

< 0,001

Как видно из данных таблицы 1, при ис-
пользовании метода ЖЦ доброкачественная 
патология МП была выявлена в 5 случаях из 
5, что составило 100 %, а при использовании 
ТЦ из 6 случаев анализируемой патологии ги-
стологически были подтверждены 4 случая, 
что составило 66,7 %. При проведении срав-
нительного анализа статистически значимых 
различий установить не удалось (p = 0,670). 
Подобный результат связан, прежде всего, с 
малым количеством наблюдений в выборках.

При использовании метода ЖЦ УТК была 
диагностирована в 71 случае из 76, что со-
ставило 93,4 %, а при использовании ТЦ — 
всего в 25 случаях из 59 исследований, что 
составило 42,4 % и было статистически зна-
чимо (р < 0,001).

Сравнительный анализ диагностической 
точности методов ЖЦ и ТЦ для диагностики 
метастатических поражений МП не прово-
дился из-за малого количества наблюдений 
в группах.

На заключительном этапе мы провели 
сравнительный анализ диагностической точ-
ности используемых методов для всех видов 
патологии МП и установили, что при исполь-
зовании метода ЖЦ совпадение с гистологи-
ческим заключением было в 78 случаях из  
83 исследований, что составило 94,0 %, в то 
же время при использовании ТЦ совпадение 
составило только 29 случаев из 65 исследо-

ваний (44,6 %) и было статистически значи-
мо (χ2 = 25,08, р < 0,001).

В дальнейшем нами был проведен ана-
лиз ДЧ и ДС методов ЖЦ и ТЦ. Так, ДЧ и 
ДС метода ЖЦ в диагностике УТК составила 
93,4 и 95,4 % соответственно, что является 
очень высоким показателем, в то время как 
ДЧ и ДС метода ТЦ — 42,4 и 93,6 % соответ-
ственно, что в целом соответствует литера-
турным данным [8].

Принимая во внимание, что количество 
случаев доброкачественной патологии и ме-
тастатических поражений МП было неболь-
шим, рассчитать ДС и ДЧ в исследуемых 
группах не удалось.

Выводы
1. Метод ЖЦ с применением автома-

тизированной системы приготовления ци-
тологического препарата Cellprep Plus 
значительно повышает диагностическую 
чувствительность (93,4 %) и специфичность 
(95,4 %) цитологического метода исследова-
ния в диагностике УТК за счет получения 
стандартизованных монослойных препара-
тов. В то же время показатели диагности-
ческой чувствительности и специфичности 
метода ТЦ составляют лишь 42,4 и 93,6 % 
соответственно.

2. Использование метода ЖЦ в значи-
тельной степени повышает диагностическую 
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точность цитологического исследования и 
позволяет получить заключения, которые в 
94,0 % случаев совпадают с результатами ги-
стологического исследования. При использо-
вании ТЦ совпадение с данными гистологи-
ческого заключения составляет всего 44,6 % 
(χ2 = 25,08, р < 0,001).

3. Существующие ограничения тради-
ционного метода приготовления цитологи-
ческих препаратов осадка мочи определяют 
необходимость внедрения в работу цитоло-

гических лабораторий более эффективного 
метода, которым на сегодняшний день яв-
ляется ЖЦ.

4. Перспективным направлением ис-
пользования метода ЖЦ в исследовании 
патологии МП является разработка и вне-
дрение цитологических критериев диффе-
ренциальной диагностики между реактив-
ной атипией клеток и атипией, характерной 
для злокачественной опухоли.
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Предикторы развития гепаторенального 
синдрома

© Е. А. Козич, Е. Л. Красавцев
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определить предикторы развития гепаторенального синдрома (ГРС)  у пациентов 
с циррозом печени.
Материалы и методы. Проведен анализ медицинской документации 79 пациентов с диагнозом 
«Цирроз печени». Лабораторное исследование включало общий и биохимический анализ крови. В 
общем анализе крови исследовано количество эритроцитов и лейкоцитов. В биохимическом анализе 
крови определено содержание АЛТ (Е/л), АСТ (Е/л), общего билирубина (мкмоль/л), прямого били-
рубина (мкмоль/л), непрямого билирубина (мкмоль/л), щелочной фосфатазы (Е/л), альбумина (г/л), 
мочевины (ммоль/л), креатинина (мкмоль/л), холестерина (ммоль/л). У всех пациентов определялись 
маркеры вирусных гепатитов.
Результаты. Определены предикторы развития гепаторенального синдрома: увеличение количества 
лейкоцитов, общего и непрямого билирубина, мочевины и уменьшение количества эритроцитов и 
альбумина. Наиболее специфичными предикторами были количество непрямого билирубина (98 %) 
и содержание альбумина в сыворотке крови (89,8 %), а наиболее чувствительными — АСТ (96,7 %) и 
содержание эритроцитов и креатинина (73,3 %).
Заключение. Полученные наиболее значимые предикторы развития помогут в диагностике развития 
гепаторенального синдрома у пациентов с циррозом печени. 

Ключевые слова: цирроз печени, гепаторенальный синдром, предикторы, ROC-анализ.
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Predictors of the development 
of hepatorenal syndrome

© Elena A. Kozich, Evgene L. Krasavtsev
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To identify the predictors of the development of hepatorenal syndrome in patients with liver 
cirrhosis.
Materials and methods. We analyzed the medical records of 79 patients diagnosed with liver cirrhosis. 
The laboratory research included general and biochemical blood tests. The general blood test measured 
erythrocyte and leukocyte counts. The biochemical blood test measured the content of ALT (U/L), AST 
(E/L), total bilirubin (μmol/L), direct bilirubin (μmol/L), indirect bilirubin (μmol/L), alkaline phosphatase 
(U/L), albumin (g/L), urea (mmol/L), creatinine (mmol/L), cholesterol (mmol/L).Viral hepatitis markers 
were determined for all the patients.
Results. The predictors of the development of hepatorenal syndrome were identified: increased leukocyte 
count, increased total and indirect bilirubin levels, urea level and decreased erythrocyte count and albumin 
level. The most specific predictors were the amount of indirect bilirubin (98 %) and the content of albumin 
in the serum (89.8 %), and the most sensitive predictors were AST (96.7 %) and the content of red blood 
cells and creatinine (73.3 %).
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Conclusion. The most significant predictors of the development obtained will contribute to the diagnosis of 
the development of hepatorenal syndrome in patients with liver cirrhosis.

Keywords: liver cirrhosis, hepatorenal syndrome, predictors, ROC-analysis.
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Введение
Гепаторенальный синдром  является 

функциональной формой почечной недо-
статочности, вызванной в первую очередь 
дисфункцией системы кровообращения, но 
в последнее время было выявлено, что важ-
ную роль играют системное воспаление и 
цирротическая кардиомиопатия [1].

В 2007 г. Международный клуб асци-
тов (ICA) классифицировал ГРС на 1-й и 2-й 
типы (HRS-1 и HRS-2). HRS-1 характеризу-
ется быстрым ухудшением функции почек, 
которое часто возникает из-за провоцирую-
щего события, в то время как HRS-2 пред-
ставляет собой умеренную и стабильную 
или медленно прогрессирующую почечную 
дисфункцию. Клинически HRS-1 характе-
ризуется острым повреждением почек, в то 
время как HRS-2 в основном характеризу-
ется рефрактерным асцитом [2]. Наиболее 
частым триггером для развития HRS-1 яв-
ляется бактериальная инфекция, в основ-
ном спонтанный бактериальный перитонит, 
а также парацентез с удалением большого 
объема асцитической жидкости без адекват-
ного введения альбумина [3,4]. 

У ГРС нет конкретных клинических дан-
ных. Его физикальные данные в целом от-
ражают лежащее в основе прогрессирующее 
заболевание печени, острое повреждение 
почек и имеющиеся нарушения кровообра-
щения. В клинике превалируют соответ-
ственно: асцит, желтуха, признаки пече-
ночной недостаточности и энцефалопатии, 
желудочно-кишечные кровотечения. Также 
одним из важных показателей является сни-
жение диуреза <500 мл [5,6,7].

Последние диагностические критерии 
были опубликованы в 2015 г. Диагностиче-
ские критерии ГРС следующие [8,9,10]:

1. Диагностика цирроза и наличие асцита.
2. Диагностика острого повреждения по-

чек (ОПП).

3. Нет ответа после 2 дней подряд отме-
ны диуретика и увеличения объема плазмы 
альбумином (1 г/кг).

4. Отсутствие шока.
5. Не использовались в настоящее время 

или недавно нефротоксические препараты.
6. Отсутствуют макроскопические дока-

зательства структурного повреждения по-
чек, определяемого как:

• отсутствие протеинурии (> 500 мг/сут);
• отсутствие микрогематурии (> 50 эри-

троцитов в поле зрения с большим увеличе-
нием);

• нормальные результаты ультразвуково-
го исследования почек.

Трансплантация печени — лучший ва-
риант лечения для пациентов без противо-
показаний к процедуре, но это не всегда 
возможно из-за малой продолжительности 
жизни. Методы лечения, внедренные в те-
чение последних лет, такие как применение 
сосудосуживающих препаратов(аналоги ва-
зопрессина, α-адренергические агонисты) 
или трансъюгулярный внутрипеченочный 
портосистемный шунт, эффективны для 
улучшения функции почек. Тем не менее 
трансплантация печени должна проводиться 
подходящим пациентам даже после улучше-
ния функции почек, поскольку исход ГРС не-
благоприятен. Однако недавние результаты 
показывают, что риск развития ГРС на фоне 
спонтанного бактериального перитонита мо-
жет быть снижен путем введения альбуми-
на вместе с антибактериальной терапией, а 
риск ГРС, возникающего при тяжелом алко-
гольном гепатите, может быть снижен путем 
введения пентоксифиллина [8].

Цель исследования
Определить предикторы развития гепа-

торенального синдрома у пациентов с цир-
розом печени.

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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Материалы и методы
Материалом для исследования явились 

данные анализа медицинской документации 
пациентов, который включал изучение карт 
стационарных пациентов, а также посмерт-
ные эпикризы умерших пациентов. Исполь-
зовались данные 79 пациентов с диагнозом 
«Цирроз печени», находившихся на лечении 
в 4-м отделении УЗ «Гомельская областная 
инфекционная клиническая больница» в пе-
риод с 2015 по 2020 г.

Пациенты были распределены на  
2 группы.

Первую группу составили 30 пациентов с 
диагнозом «Гепаторенальный синдром» (умер-
шие пациенты). Ни у одного из пациентов не 
был указан тип гепаторенального синдрома. 
Из них мужчин — 16 (53,3 %), женщин —  
14 (46,7 %), средний возраст пациентов со-
ставил 52,3 ± 11,6 года.

Во вторую группу вошли 49 пациентов 
с диагнозом «Цирроз печени» без гепаторе-
нального синдрома в качестве осложнения 
основного заболевания, но с имевшимися 
отклонениями в биохимическом анализе 
крови — увеличенных показателях мочеви-
ны и креатинина, которые могут указывать 
на нарушение функции почек у пациента. 
Из них мужчин — 28 (57,1 %), женщин —  
21 (42,9 %), средний возраст пациентов со-
ставил 53,7 ± 13,5 года.

Таким образом, группы не различались 
по полу и возрасту.

Наиболее часто во всех группах встречал-
ся цирроз печени смешанной этиологии: ви-
русный С+ токсико-метаболический (56,7 %  
пациентов 1-й группы и 51 % пациентов 2-й 
группы). По классификации Чайлд — Пью на-
блюдались классы тяжести B и C. У пациен-
тов с ГРС в 93,3 % случаев отмечался класс 
тяжести C.

Статистическая обработка результа-
тов выполнена с использованием паке-
та прикладных программ «Statistica», 12,  
ROC-анализ — с использованием SPSS 
Statistics. Нормальность распределения прове-
рялась с помощью критерия Шапиро — Уилка. 
Параметрические данные представлены в 
тексте в формате (M ± SD), где М — среднее 
арифметическое, SD — стандартное отклоне-
ние. Непараметрические данные представ-
лены в формате Me [Q1; Q2], где Me — медиана,  

Q1 — нижний выборочный квартиль, Q2 — 
верхний выборочный квартиль.

Результаты и обсуждение
Среди осложнений цирроза печени ас-

цит в 1-й группе выявлен у всех пациентов 
(100 %), во 2-й группе — у 39 человек (79,6 %). 
Варикозное расширение вен пищевода и же-
лудка выявлено у всех пациентов 1-й группы 
и у 65,3 % пациентов 2-й группы. Для паци-
ентов с ГРС развитие печеночно-клеточной 
недостаточности 3-й степени характерно 
значительно чаще — 50 %, а у пациентов  
2-й группы без ГРС — у 16,3 %. Для пациен-
тов с ГРС характерно развитие печеночной 
энцефалопатии 3-й степени — 46,7 %, а для 
пациентов без него — печеночной энцефало-
патии 1-й степени (4 %).

У пациентов с ГРС наблюдались такие 
жалобы, как боль в животе (у пациентов 
без ГРС — дискомфорт или боль в правом 
подреберье) — 23,3 %, желтушность кожи и 
слизистых оболочек — 50 %. У всех пациен-
тов 1-й группы отмечалось снижение диуре-
за или анурия — 100 %. Также отмечались 
жалобы на слабость, бессонницу или сонли-
вость, тремор рук, головную боль или голо-
вокружение.

В общем анализе крови у пациентов с ГРС 
отмечено уменьшение количества эритроци-
тов — 2,9 ± 0,7 × 1012/л и увеличение коли-
чества лейкоцитов — 11,0 (8,2; 17,1) × 109 / л 
по сравнению с пациентами 2-й группы 
(p < 0,05).

В биохимическом анализе крови у паци-
ентов с ГРС отмечено увеличение количества 
печеночных ферментов: АЛТ — 88,2 (50,0; 
166,6) Ед/л, АСТ — 168,2 (90,0; 234,3) Ед/л, 
билирубина — 134,2 (55,7; 283,8) мкмоль/л  
и его фракций, щелочной фосфатазы — 
324,7 (228,0; 420,9) Ед/л, а также снижение 
количества альбумина (25,9 (20,4; 29,0) г/л) 
по сравнению с пациентами 2-й группы 
(p < 0,05).

Для прогнозирования развития ГРС 
были выбраны наиболее значимые предик-
торы развития: эритроциты, лейкоциты, 
АЛТ, АСТ, общий билирубин, непрямой би-
лирубин, альбумин и мочевина, креатинин.

Для каждого из потенциальных предик-
торов было определено пороговое значение с 
помощью построения ROC-кривых. Для опре-
деления клинической значимости теста для 
прогнозирования развития HRS использова-
ли площадь под кривой (AUC) (таблица 1).
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Таблица 1. Предикторы развития гепаторенального синдрома с полученными значениями 
специфичности, чувствительности, площадью под кривой (AUC)
Table 1. Predictors of the development of hepatorenal syndrome with the obtained values of speci-
ficity, sensitivity, area under the curve (AUC)

Предикторы Порог отсечения Специфичность, % Чувствительность, % AUC

Эритроциты × 1012/л 3,3 67,3 73,3 0,71

Лейкоциты × 109/л 10,1 75,5 66,7 0,69

АЛТ, Ед/л 64,8 59,2 70 0,66

АСТ, Ед/л 71,9 44,9 96,7 0,71

Общий билирубин, мкмоль/л 116,9 79,6 60,0 0,71

Непрямой билирубин, мкмоль/л 104,2 98 50 0,72

Альбумин, г/л 25,4 89,8 63,3 0,76

Мочевина, ммоль/л 14,3 73,5 70 0,68

Креатинин, мкмоль/л 183,3 73,5 73,3 0,65

Наиболее специфичными для прогнози-
рования развития ГРС были количество не-
прямого билирубина (98 %) и содержание 
альбумина в сыворотке крови (89,8 %), а 
наиболее чувствительными — АСТ (96,7 %) 
и содержание эритроцитов и креатинина 
(73,3 %).

Заключение
У пациентов с ГРС чаще, чем у пациен-

тов с циррозом печени без него (16,3 и 4 %) 
развивается печеночно-клеточная недоста-
точность 3-й степени (50 %) и печеночная 
энцефалопатия 3-й степени (46,7 %). В био-
химическом анализе — увеличение печеноч-
ных ферментов (АЛТ, АСТ), билирубина и 

его фракций, щелочной фосфатазы, а также 
снижение альбумина и холестерина по срав-
нению с пациентами 2-й группы. Наиболее 
значимыми предикторами развития ГРС яв-
ляются: увеличение количества лейкоцитов, 
общего и непрямого билирубина, мочевины и 
уменьшение количества эритроцитов и аль-
бумина. При определении пороговых значе-
ний с использованием построения ROC-кри-
вых для каждого из предикторов наиболее 
специфичными были количество непрямого 
билирубина (98 %) и содержание альбумина 
в сыворотке крови (89,8 %), а наиболее чув-
ствительными — АСТ (96,7 %) и содержание 
эритроцитов и креатинина (73,3 %).
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Тактика ведения пациентов 
с герпес-ассоциированным рецидивирующим 

вульвовагинальным кандидозом
© А. В. Ковалёва, Е. В. Ковалёв, И. М. Арестова

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Разработать алгоритм диагностики, рационального метода лечения и 
принципы преконцепционной подготовки у женщин с герпес-ассоциированным рецидивирующим 
вульвовагинальным кандидозом (РВВК). 
Материалы и методы. Обследованы 68 пациентов с РВВК в сочетании с герпетической инфекцией 
и 20 гинекологически здоровых женщин.
Результаты. Определено, что при РВВК необходимо проводить культуральное исследование 
влагалищного отделяемого с определением микроорганизма и его способности к биопленкообразованию 
в сочетании с обнаружением ДНК-вируса методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) во влагалищном 
секрете, определением титра IgG к вирусу простого герпеса (ВПГ), индекса авидности (ИА) IgG к ВПГ 
I и II типа. При наличии лабораторного подтверждения РВВК и герпетической инфекции необходимо 
предположить наличие атипичного течения герпетической инфекции с последующим проведением 
комплексной противовирусной и антимикотической терапии.
Заключение. Применение разработанного комплекса диагностических и лечебных мероприятий 
в качестве преконцепционной подготовки позволяет устранить симптомы, уменьшить частоту 
рецидивов и увеличить межрецидивный интервал, подготовить к беременности с благоприятным 
исходом женщин с указанной микст-инфекцией.

Ключевые слова: кандидоз, герпетическая инфекция, индекс авидности, лечение, преконцепционная 
подготовка.
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Management of patients with herpes-associated 
recurrent vulvovaginal candidiasis
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ABSTRACT
Objective. To develop a diagnostic algorithm, a rational method of treatment, and principles of preconcep-
tion care in women with herpes-associated recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC). 
Materials and methods. We examined 68 patients with herpes-associated RVVC and 20 gynecologically 
healthy women. 
Results. It has been found that in RVVC it is necessary to study vaginal swab culture with the determi-
nation of the microorganism and its biofilm-forming ability in combination with viral DNA detection by the 
polymerase chain reaction (PCR) in vaginal secretion, determination of the IgG titer to the herpes simplex 
virus (HSV), the avidity index to HSV I and II. In the presence of laboratory-confirmed RVVC and HSV in-
fection, it is necessary to assume the presence of an atypical course of HSV infection followed by complex 
antiviral and antimycotic therapy. 
Conclusion. The use of the developed algorithm of diagnostic and treatment interventions as preconcep-
tion care makes it possible to address symptoms, reduce relapse rates and extend a non-relapse interval, 
prepare women with the mixed-infection for favorable pregnancy outcomes.
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Введение
Рецидивирующий вульвовагинальный 

кандидоз, ассоциированный с атипичным 
герпесом, является одной из распростра-
ненных причин возникновения трудно 
поддающихся традиционной терапии ин-
фекционно-воспалительных заболеваний 
влагалища. Это происходит во многом по 
причине сдвига этиологической структуры 
в сторону повышения значения условно-па-
тогенной флоры, а также такого феномена, 
как микст-инфекция [1−3]. Сложность те-
рапии микст-инфекции обусловлена также 
наличием особого биологического явления — 
кооперации микроорганизмов вагинального 
биотопа в биопленки, которые могут являть-
ся индуцирующим фактором и активато-
ром частых рецидивов, так как жизнеспо-
собность возбудителей в составе подобных 
ассоциаций намного выше по сравнению с 
планктонной формой [4−6].

Сочетание герпетической инфекции  
(в особенности при атипичном и латентном 
течении) с РВВК представляет значитель-
ные трудности при выборе тактики лечения  
[7, 8]. Длительная персистенция указанных 
микроорганизмов утяжеляет клиническое 
течение заболевания, снижает ответ на те-
рапию и диктует необходимость разработки 
дифференцированного подхода к комплекс-
ной терапии прочих инфекций, сочетанных 
с ВПГ [9–12]. Хронизация инфекционного 
процесса, обусловленного рассматривае-
мыми возбудителями, неминуемо изменяет 
местный биоценоз, а также влияет на им-
мунный ответ организма. В таких условиях 
таргетированное определение биотопа вла-
галища и конкретных очагов воспаления 
приобретает первостепенное значение [13].

Большое количество осложнений, в том 
числе дисбиотической природы, является 
следствием отсутствия четкого алгоритма 
обследования и выверенной, патогенетиче-
ски обоснованной тактики лечения ВПГ и 
ассоциированной с ней кандидозной инфек-
ции нижнего отдела гениталий. Также имеет 

место неверное представление практикую-
щих врачей об инфектантах, не являющихся 
изолированными друг от друга в контексте 
того или иного биотопа. В Республике Бела-
русь данная проблема в настоящее время 
считается нерешенной.

Таким образом, только комплексный 
подход, учитывающий биологические осо-
бенности ассоциаций микроорганизмов, 
специфику их местной ответной реакции, 
разработка новых информативных и до-
ступных на практике критериев, позволяю-
щих определить роль изолируемых штаммов 
в патологическом процессе при инфекцион-
но-воспалительных заболеваниях влагали-
ща, позволит получить положительные ре-
зультаты.

Цель исследования 
Разработать алгоритм диагностики, ра-

ционального метода лечения и принципы 
преконцепционной подготовки у женщин с 
герпес-ассоциированным РВВК. 

Материалы и методы
Проведено клинико-микробиологиче-

ское обследование 88 пациентов на базе УЗ 
«Витебская городская клиническая больни-
ца скорой медицинской помощи», УЗ «Ви-
тебский городской клинический родильный 
дом № 2», НИЛ УО «ВГМУ», на кафедре кли-
нической микробиологии. Всеми пациента-
ми было предоставлено информированное 
согласие на участие в исследовании.

На основании предъявленных жалоб, 
анамнеза и данных клинико-лабораторного 
обследования были сформированы 4 группы 
пациентов:

• I группа — 12 женщин (17,65 % случаев 
(95 % ДИ 10,24; 28,52)) с частыми типичны-
ми клиническими симптомами генитального 
герпеса и симптомами РВВК, имеющими ме-
сто от 4 до 12 раз в год;

• II группа — 42 пациента (61,76 % слу-
чаев (95 % ДИ 49,86; 72,41)) с атипичным 
течением герпетической инфекции (реци-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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дивирующие воспалительные заболевания 
влагалища и шейки матки, вульводиния, 
жжение, зуд, геморрагические везикулы и 
рецидивирующие микротрещины наружных 
половых органов) и ежемесячным обостре-
нием кандидоза незадолго до менструации 
(до 12 раз в год) ─ группа «атипичного реци-
дивирующего генитального герпеса»;

• III группа — 14 пациентов (20,59 % слу-
чаев (95 % ДИ 12,56; 31,76)), у которых РВВК 
имел место чаще 4 раз в год в отсутствие кли-
нических проявлений генитального герпеса 
(наличие в крови высокоавидных специфи-
ческих иммуноглобулинов класса G (IgG) — 
группа «латентного генитального герпеса»;

• IV (контрольная) группа — 20 практи-
чески здоровых пациентов. 

Обследование включало изучение сома-
тического и акушерско-гинекологическо-
го анамнезов, показателей антропометрии 
(рост, масса тела, определение индекса мас-
сы тела), обследование в зеркалах с оценкой 
характера выделений, наличия поражений 
слизистой, кольпоскопию, онкоцитологиче-
ское обследование, а также бимануальное 
влагалищное исследование, ультразвуковое 
исследование органов малого таза. Матери-
алом для исследования являлись биологиче-
ские жидкости и секреты: кровь, отделяемое 
влагалища и цервикального канала.

Всем женщинам проводили культураль-
ное исследование влагалищного секрета с 
целью идентификации штамма дрожжевых 
грибов рода Candida и определения чув-
ствительности к антимикотикам (флукона-
зол, итраконазол, клотримазол, нистатин), 
а также способности к биопленкообразова-
нию. Материалом для исследования служило 
содержимое заднего свода влагалища. Опре-
деление биопленки проводилось спектро-
фотометрически, путем окраски раствором 
кристаллического фиолетового с вычислени-
ем среднего значения оптической плотности 
(ОП) двенадцати опытных лунок: при значе-
нии ОП опытных лунок ≤ оптической плотно-

сти биопленки (ОПБ) считали, что микроор-
ганизм не образует биопленку; в противном 
случае микроорганизм считали образующим 
биопленку. Для определения качественно-
го и количественного состава микробиома 
влагалища, а также обнаружения ДНК ви-
руса простого герпеса и дрожжевых грибов 
использовали метод real-time ПЦР с помо-
щью тест-системы «Фемофлор» Скрин («НПО 
ДНК-технология»).

Для подтверждения диагноза РВВК ис-
пользовались международные критерии ди-
агностики данного состояния (наличие ти-
пичных клинических симптомов с частотой 
≥ 4 эпизодов в год). 

Наличие генитального герпеса устанав-
ливалось на основании жалоб, клинических 
проявлений и результатов лабораторных те-
стов: выявление ДНК-вируса методом ПЦР 
во влагалищном содержимом; обнаружение 
в крови специфических антител класса IgM 
и IgG к ВПГ-1 и ВПГ-2, а также определе-
ние ИА антител класса IgG методом трех-
фазного иммуноферментного анализа (ИФА)  
(ООО «НПО «Диагностические системы», РФ). 

Трактовка результатов проводилась со-
гласно инструкции по применению: при 
ИА исследуемых положительных образцов  
< 50 % образцы расценивались как содер-
жащие низкоавидные антитела, что под-
тверждает факт острой инфекции, имевшей 
место от 10 до 100 дней назад; при ИА > 50 % 
образцы расценивались как содержащие 
высокоавидные антитела, что подтверждает 
факт острой инфекции, имевшей место бо-
лее 101 дня назад (антитела являются про-
тективными).

Интерпретация результатов серологиче-
ских реакций позволяла определить форму 
ВПГ-инфекции. Исходное исследование осу-
ществляли при первом обращении, повтор-
ное — через 6 мес. Интерпретация формы 
герпетической инфекции представлена в та-
блице 1.

Таблица 1. Определение формы герпетической инфекции по данным ИФА
Table 1. Determination of HSV infection forms according to ELISA data

Серологические
маркеры

Пациент 
не инфицирован

Первичная
инфекция

Первый клинический 
эпизод непрерывной 

инфекции

Рецидив 
герпетической

инфекции

Латентное 
течение 

инфекции

IgM – +/– –/+ –/+ –

IgG – –/+ + + +

Авидность IgG – Низкая Высокая Высокая Высокая

Титр IgG –
Нарастание 

титра
(не менее 4)

Нарастание
титра

(необязательное)

Нарастание
титра 

(необязательное)
Титр стабилен
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Статистическая обработка полученных 
данных осуществлялась методами вариа-
ционной статистики с использованием па-
кетов статистического анализа «Statistica», 
10.0 («StatSoft Inc.», Талса, США, лицензия 
УО «ВГМУ» sta999k347156-w). При сравне-
нии данных между двумя зависимыми вы-
борками использовали расчет коэффициен-
та корреляции Спирмена. Математическую 
обработку данных проводили с помощью 
непараметрического критерия Манна ─ Уит-
ни. Для оценки различий между несколькими 
несвязанными группами использовался непа-
раметрический H-критерий Краскела ─ Уол-
леса с последующим попарным сравнением с 
использованием критерия Ньюмана ─ Келса. 
Статистически значимыми результаты рас-
ценивались при р < 0,05. Для описания рас-
пространенности признаков указаны частота 
в процентах с определением 95 % доверитель-
ного интервала (95 % ДИ), вычисленного с по-
мощью откорректированного метода Вальда. 

Результаты и обсуждение
У всех женщин, страдающих РВВК и 

герпетической инфекцией, бактериоскопи-
ческое исследование содержимого влагали-
ща показало биоценоз, соответствующий 
вагиниту. На ощущение зуда и жжения во 
влагалище предъявляли жалобы 11 пациен-
тов (91,7 % случаев (95 % ДИ 62,5; 100,7)) 
I группы, 40 женщин (95,2 % случаев  
(95 % ДИ 83,4; 99,5)) II группы и 6 пациентов  
(42,3 % случаев (95 % ДИ 21,3; 67,5)) III груп-
пы. На патологические бели жаловались 
11 женщин (91,7 % случаев (95 % ДИ 62,5; 
100,7)) в I группе, 17 пациентов (40,48 % 
случаев (95 % ДИ 27,0; 55,5)) во II группе и  
4 женщины (28,57 % случаев (95 % ДИ 11,34; 
55,03)) III группы. Сравнение по данному 
признаку показало статистически значимые 
различия между пациентами I и II групп, 
а также между пациентами I и III групп,  
р < 0,05. При осмотре в зеркалах у 39 паци-
ентов (57,35 % случаев [95 % ДИ 45,5; 68,4]) 
отмечались гиперемия и отечность слизистой 
влагалища: у 12 пациентов (100,0 % случаев 
(95 % ДИ 71,8; 103,9)) в I группе, у 22 жен-
щин (52,4 % случаев (95 % ДИ 37,7; 66,6)) 
во II группе и у 5 женщин (35,7 % случаев  
(95 % ДИ 16,2; 61,4)) в III группе. По данному 
показателю пациенты I группы имели стати-
стически значимые различия с пациентами 
II и III группы, р < 0,05.

У 2 пациентов (16,7 % случаев (95 % ДИ 
3,5; 46,0)) в I группе, у 14 женщин (33,3 % 
случаев (95 % ДИ 21,0; 48,5)) во II группе и у 

4 пациентов (28,6 % случаев (95 % ДИ 11,3; 
55,0)) в III группе имел место воспалитель-
ный тип мазка. При этом 18 из 20 женщин 
с цервицитом (90 % случаев) являлись паци-
ентами II и III групп. Данный факт указы-
вает на важность диагностики атипичной и 
латентной ВПГ-инфекции при наличии цер-
вицита с целью оптимизации диагностики и 
терапии у женщин с резистентным течением 
вагинита и цервицита. 

Микробиоценоз влагалища у женщин  
IV группы соответствовал нормоценозу. Ци-
тологическая картина биоматериала, взя-
того со слизистой оболочки цервикального 
канала указанных пациентов, особенностей 
не имела. При бактериологическом исследо-
вании микроорганизмы в значимом титре 
обнаружены не были.

Лечение проводилось этапно и диф-
ференцировано, включая назначение про-
тивовирусного лекарственного средства в 
супрессивном режиме в сочетании с проти-
вокандидозной терапией. Всем пациентам 
на первом этапе проводилось лечение, на-
правленное на разрушение биопленок грибов 
(в качестве стартовой терапии назначалось 
антисептическое лекарственное средство: 
влагалище обрабатывали кавитированным 
низкочастотным ультразвуком с 0,05 % рас-
твором хлоргексидина биглюконата 1 раз в 
сут в течение 7–10 дней). 

С целью элиминации грибковой флоры, 
способной к биопленкообразованию, назна-
чали этиотропную антифунгальную терапию 
с учетом чувствительности к антимикоти-
кам (азоловые и полиеновые противоканди-
дозные лекарственные средства):

«Флуконазол» назначали внутрь после 
еды в дозе 150 мг дважды с интервалом в 
3 дня, затем в течение 6 менструальных ци-
клов ─ однократно в дозе 150 мг накануне 
менструации;

«Итраконазол» назначали по 200 мг 
внутрь после еды в течение 3 дней, затем по 
200 мг в первый день менструации в тече-
ние 6 менструальных циклов;

«Нистатин» (таблетки) — по 500 000 ЕД 
2 раза в сут внутрь в течение 10–14 дней, 
в последующем в течение 6 менструальных 
циклов по 500 000 ЕД 2 раза в сут в течение 
7 дней;

«Клотримазол» назначали интраваги-
нально на ночь 1 раз в сут в течение 10 дней, 
затем в течение 6 мес. по 1 суппозиторию на 
ночь в течение 5 дней перед менструацией;

«Интерферон» (суппозитории) назнача-
ли по 1 млн ЕД интравагинально в течение  
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10 дней трижды с интервалом в 1 мес. по за-
вершению основного курса лечения и после 
контрольного микробиологического исследо-
вания, исключающего наличие грибов.

При повторном клинико-лабораторном 
исследовании, проведенном через 6 мес. от 
начала лечения, лишь 2 пациента II группы 

предъявляли жалобы на жжение в области 
наружных половых органов. При этом при-
знаки воспаления слизистой влагалища от-
сутствовали. На рисунке 1 представлена ди-
намика частоты встречаемости цервицита, 
обусловленного РВВК в сочетании с герпети-
ческой инфекцией.

Рисунок 1. Динамика частоты встречаемости цервицита на фоне проводимого лечения, n
Figure 1. Dynamics of the prevalence of cervicitis associated with performed treatment, n

Как показано на рисунке 1, наиболее вы-
раженное улучшение наблюдалось во II груп-
пе, что подчеркивает необходимость более 
длительного курса лечения преимуществен-
но манифестной и латентной герпетической 
инфекций. 

Микроскопическое и культуральное ис-
следования вагинального содержимого про-
демонстрировали отрицательный результат 
в отношении грибковой флоры у 67 из 68 
пациентов. У 1 женщины положительный 
результат касаемо рассматриваемой флоры, 
по-видимому, связан с нарушением техноло-
гии лечения по субъективным причинам. 

У имевших клинические проявления 
РВВК в сочетании с герпетической инфек-
цией женщин была проанализирована спо-
собность грибов рода Candida к биопленко-
образованию. Биопленкообразование было 
отмечено у 65 обследованных (95,5 % случа-
ев), имевших клинические проявления РВВК 
в сочетании с ВПГ-инфекцией, из них у  
20 пациентов (30,8 % случаев) диагности-
ровано сочетание кольпита и цервицита. 
Среднее значение показателя ОПБ у жен-
щин I группы составило 1,54 ± 0,03. У жен-
щин II группы, отмечающих ежемесячное 
обострение вульвовагинального кандидоза 

и атипичную форму проявления герпеса, 
ОПБ была равна 1,91 ± 0,04, в то время как 
у пациентов III группы данный показатель 
составил 0,76 ± 0,04. Были отмечены значи-
мые различия в отношении плотности био-
пленки в I группе по сравнению с III груп-
пой (p = 0,003) и во II группе по сравнению 
c III группой (р = 0,004), что подчеркивает 
микробиологическое единство типичной и 
атипичной форм герпетической инфекции 
в патологическом процессе, обусловлен-
ном микст-инфекцией РВВК и ВПГ, а так-
же подчеркивает агрессивность грибковой 
флоры и ее способность поддерживать им-
мунодефицитное состояние в присутствии 
герпетической инфекции. Все указанное  
обуславливает неудачи традиционной тера-
пии грибковой инфекции в данном случае. 
Кроме того, структурный анализ видово-
го состава грибов Candida, выделенных при 
бактериологическом исследовании содержи-
мого влагалища, распределился следующим 
образом: 35,7 % ─ Candida albicans и 64,3 % ─  
Candida non-albicans, являющейся нечув-
ствительной к флуконазолу, назначаемому по 
стандартной схеме [14]. С этим связан кра-
ткосрочный эффект от проводимого лечения, 
что диктует необходимость выполнения куль-
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турального определения вида грибов Candida 
с обязательным уточнением чувствительно-
сти к антимикотикам с целью дальнейшего 
выбора тактики ведения пациентов [15].

Были проанализированы титры специ-
фических антител класса IgG и IgM к ВПГ-
1, 2. Антитела класса IgM к ВПГ-1, 2 обна-
руживались у 10 пациентов (83,3 % случаев  
(95 % ДИ 54,0; 96,5)) I группы, 39 жен-
щин (92,9 % случаев (95 % ДИ 80,3; 98,2)) 
II группы и отсутствовали у пациентов III и  
IV групп. Полученные данные подтвержда-
ют возможность диагностики активной гер-
петической инфекции путем определения 
специфических IgM. 

Титр IgG выше 1:1600 отмечался у 8 
пациентов (66,7 % случаев (95 % ДИ 38,8; 
86,5)) I группы, у 35 женщин (83,3 % случаев  
(95 % ДИ 69,1; 92,0)) II группы и 7 пациентов 
(50,0 % (95 % ДИ 26,8; 73,2)) III группы. Титр 
IgG 1:1600 отмечался у 4 пациентов (33,3 % 
случаев (95 % ДИ 13,6; 61,2)) I группы, у  
7 женщин (16,7 % случаев (95 % ДИ  
8,0; 30,9)) II группы и 5 пациентов (35,7 % 
(95 % ДИ 16,2; 61,4)) III группы. В IV груп-
пе указанные титры IgG зафиксированы не 
были, при этом титр рассматриваемых ан-
тител у 14 пациентов из 20 (70 % случаев  
(95 % ДИ 47,9; 85,7)) составлял 1:400 и ме-
нее, а у 6 женщин (30 % случаев (95 % ДИ 
14,3; 52,1)) — 1:800. Таким образом, паци-
енты рассматриваемых групп в отношении 
наиболее высокого титра антител статисти-
чески значимо не различались, что подчер-
кивает невозможность диагностирования 
атипической и латентной форм только на ос-
новании определения титра антител, однако 
говорит о важности выявления атипичной 
формы ВПГ, которая, по-видимому, вызыва-
ет сходный каскад иммунологических реак-
ций у инфицированных пациентов.

Высокая концентрация антител класса 
IgG против ВПГ в сыворотке крови также 
свидетельствует о постоянной антигенной 
стимуляции организма пациента, что указы-
вает на рецидивирование процесса.

Нами было проведено контрольное ис-
следование титров специфических антител 
класса IgM и IgG к ВПГ-1, 2 через 6 мес. по-
сле назначения лечения (противовирусного 
в комбинации с антимикотическим).

Антитела класса IgM к ВПГ-1, 2 при-
сутствовали у 2 пациентов (16,7 % случаев  
(95 % ДИ 3,5; 46)) I группы, у 4 женщин 
(9,5 % случаев (95 % ДИ 3,2; 22,6) II груп-
пы, что связано с сероконверсией (так на-

зываемые хронические IgM) и совпадает со 
многими научными данными. У пациентов 
III и IV групп антитела класса IgM к ВПГ-1, 
2 отсутствовали. Полученные данные свиде-
тельствуют об эффективности проведенного 
лечения и готовности пациентов к наступле-
нию беременности. 

Титр IgG 1:800 был зафиксирован у 
9 пациентов (75 % случаев (95 % ДИ 46,2; 
91,7)) I группы, у 30 пациентов (71,4 % (95 % 
ДИ 56,3; 82,9)) II группы и у 11 женщин  
(78,6 % случаев (95 % ДИ 51,7; 93,2)) III 
группы. Титр IgG 1:400 определялся у 3 па-
циентов (25 % случаев (95 % ДИ 8,3; 53,9))  
I группы, у 5 пациентов (11,9 % (95 % ДИ  
4,7; 25,4)) II группы и у 2 женщин (14,3 % 
случаев (95 % ДИ 2,8; 41,2)) III группы. У па-
циентов IV группы титры IgG не изменились 
при сравнении с полученными исходными 
данными и соответствовали титру IgG 1:800 
и ниже. 

У пациентов рассматриваемых групп 
был определен ИА специфических антител 
класса IgG. Было отмечено, что указанный 
показатель ниже 50 % имел место у всех па-
циентов I группы, что свидетельствует об 
острой стадии инфекции. ИА специфиче-
ских антител класса IgG выше 60 % выяв-
лен у женщин II и III групп, что подчерки-
вает сходство атипичного течения герпеса 
с латентным вариантом инфекции. Данный 
факт, по нашему мнению, также свидетель-
ствует о быстром вторичном иммунном от-
вете в результате повторного попадания 
возбудителя в организм, что потребовало 
продолжения лечения.

Через 6 мес. от начала лечения была 
проведена повторная оценка ИА у пациен-
тов, страдающих РВВК, ассоциированным 
с герпетической инфекцией. Обращает на 
себя внимание тот факт, что у всех жен-
щин I группы данный показатель превысил  
60 %. У всех пациентов II, III и IV групп ин-
декс авидности также превышал 60 %. Та-
ким образом, на основании полученных 
данных можно сделать вывод, что у проле-
ченных пациентов удалось добиться стойкой 
ремиссии на протяжении 6 мес.

На основании анамнеза, жалоб, данных 
лабораторного обследования нами был раз-
работан алгоритм дифференцированного 
подхода к диагностике, лечению и прекон-
цепционной подготовке женщин с РВВК, ас-
социированным с герпетической инфекцией 
(рисунки 2 и 3).
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Рисунок 2. Алгоритм дифференцированного подхода к диагностике рецидивирующего вульвовагинального 
кандидоза, ассоциированного с герпетической инфекцией  

Figure 2. Algorithm of the differentiated approach to the diagnosis of RVVC associated with HSV infection 

Рисунок 3. Алгоритм дифференцированного подхода к лечению женщин с рецидивирующим вульвовагинальным 
кандидозом, ассоциированным с герпетической инфекцией 

Figure 3.  Algorithm of the differentiated approach to the treatment of women with RVVC associated with HSV infection
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Высокие дозы ацикловира (1200–1600 мг) 
применялись с учетом отягощенного, рези-
стентного к обычным дозам течения ВПГ-ин-
фекции под контролем показателей функции 
печени и ответа на терапию. По истечении 
двух недель указанного режима доза была 
уменьшена до 1200 мг/сут и в данном режи-
ме ацикловир применяли в течение не менее 
6 мес. (супрессивная терапия).

Заключение
У пациентов с РВВК, ассоциированным 

с герпетической инфекцией, наблюдаются 
изменения в гуморальном звене иммунитета. 
Частые рецидивы вульвовагинального кан-
дидоза, сочетающиеся с увеличением титра 
антител класса IgG выше 1:800 и индексом 
авидности IgG > 50 %, свидетельствуют об 
атипичном и латентном течении герпетиче-
ской инфекции, наиболее затруднительных 
для диагностики. Исходный диагностиче-
ский алгоритм при заболеваниях, вызванных 
микст-инфекцией, должен включать выделе-
ние из отделяемого влагалища и шейки мат-
ки пациента микроорганизма-возбудителя 
инфекционного процесса; определение его 
способности к биопленкообразованию; опре-
деление спектра чувствительности выделен-
ного штамма микроорганизма к клинически 

важным антимикотикам и антисептикам; 
выявление специфических антител класса 
IgG и IgM в сыворотке крови. 

Терапия пациентов с РВВК в сочетании 
с герпетической инфекцией является эф-
фективной при ее этапном и дифференци-
рованном проведении: исходное разруше-
ние биопленок грибов (обработка влагалища 
раствором хлоргексидина 0,05%, кавити-
рованным низкочастотным ультразвуком), 
комбинированное назначение антифунгаль-
ных лекарственных средств в соответствии 
с выделенным штаммом дрожжевых грибов 
и его чувствительностью к антимикотикам 
и последующее назначение противогерпе-
тических лекарственных средств (ацикличе-
ских нуклеозидов) и иммунокорригирующей 
терапии на заключительном этапе. Продол-
жительность указанного лечения должна 
составлять не менее 6–12 мес. Применение 
данного комплекса диагностических и ле-
чебных мероприятий в качестве преконцеп-
ционной подготовки позволяет устранить 
симптомы, уменьшить частоту рецидивов, а 
также увеличить межрецидивный интервал, 
обеспечить подготовку к беременности жен-
щин с указанной микст-инфекцией с после-
дующим благоприятным исходом.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Проанализировать основные медико-статистические показатели заболеваемости 
злокачественными новообразованиями гортани в Республике Беларусь.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили данные Белорусского канцер-
регистра о всех выявленных случаях заболеваний злокачественными новообразованиями гортани 
в Республике Беларусь за 2000–2019 гг. Исследованы следующие показатели: стандартизованная 
заболеваемость, грубая интенсивная заболеваемость, смертность отдельно для всего населения 
и населения трудоспособного возраста, для городского и сельского населения, мужчин и женщин. 
Выполнено сравнение эпидемиологических показателей в период 2000–2005 гг. и 2015–2019 гг. в 
стране в целом и в областях Республики Беларусь.
Результаты. Показатель стандартизованной заболеваемости в Беларуси увеличился с 4,2 случая 
на 100 тыс. населения в 2000 г. до 5,8 — в 2019 г. Грубый интенсивный показатель заболеваемости 
увеличился, соответственно, с 5,5 до 7,3. Отмечено увеличение заболеваемости трудоспособного 
населения с 4,0 в 2000 г. до 4,3 в — 2019 г. Грубые интенсивные показатели заболеваемости 
мужчин в среднем в 33,9 раза выше, чем женщин, а у городских жителей — в 1,7 раза ниже, чем 
у сельских. Максимальный прирост заболеваемости зарегистрирован у жителей сельской местности 
трудоспособного возраста — на 60,3 % за период мониторинга. Статистически значимое большее уве-
личение заболеваемости было отмечено в г. Минске. Показатели заболеваемости статистически значи-
мо ниже республиканского уровня зарегистрированы в г. Минске. В остальных регионах отличие уров-
ня заболеваемости и динамики роста не имели значимого различия с показателями в Беларуси в целом.
Заключение. Злокачественные новообразования гортани характеризуются медленным ростом 
заболеваемости в Беларуси в течение последних 20 лет. Наблюдаемые эпидемиологические тенденции 
определяют актуальность проблемы профилактики и своевременной диагностики злокачественных 
новообразований данной локализации.

Ключевые слова: злокачественные новообразования гортани, гортань, эпидемиология, заболевае-
мость.
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ABSTRACT
Objective. To analyze basic medico-statistical indices of the morbidity rates of the malignant tumors of the 
larynx in the Republic of Belarus.
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Materials and methods. Data of the Belarusian Cancer Register on all detected cases of the malignant 
tumors of the larynx in the Republic of Belarus over 2000-2019 served as the material of the study. The 
following rates were studied: age standardized morbidity, gross intensive morbidity, morbidity separately in 
the general population and working age population, in urban and rural population, males and females. All 
epidemiological indices for the periods 2000-2005 and 2015-2019 in the country and across the regions of 
the Republic of Belarus were compared. 
Results. The age standardized morbidity rate in Belarus increased from 4.2 cases/year per 100,000 popu-
lation in 2000 to 5.8 in 2019. The gross intensive morbidity rate increased from 5.5 to 7.3, respectively. An 
increase in the morbidity rate from 4.0 in 2000 to 4.3 in 2019 was noted in the working age population. The 
gross intensive morbidity rates in males were on average 33.9 times higher than in females, and in the ur-
ban population – 1.7 times lower than those in the rural population. The maximal increase in the morbidity 
rate was registered in the working age population of rural areas – by 60.3% during the monitored period. 
A statistically significant increase in the morbidity rate was noted in the city of Minsk. The morbidity rates 
registered in Minsk were statistically significantly lower than those in the republic. In other regions, there 
was no significant difference in the morbidity rates and growth dynamics from the indices in Belarus as a 
whole.
Conclusion. Malignant tumors of the larynx are characterized by a slow increase of the morbidity rate for 
the last 20 years in Belarus. The observed epidemiological trends determine the relevance of the problem of 
prevention and early diagnosis of the malignant tumors of the larynx.
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Введение
Среди различных стран мира заболева-

емость злокачественными новообразования-
ми гортани находится на невысоком уровне 
[1, 3, 5, 6, 8]. Эта локализация составляет 
около 1,5 % всех злокачественных новообра-
зований в мужской популяции (15-е ранго-
вое место) и около 0,25 % — в женской по-
пуляции (вне первых 20 мест). Тем не менее 
злокачественные новообразования гортани 
являются первыми по частоте среди опухо-
лей ЛОР-органов [4, 5, 7, 10, 11]. По данным 
GLOBOCAN 2020 [1], уровни заболеваемо-
сти (World стандартизованные показатели) 
в странах Европы колеблются от 0,68–0,99 
на 100 тыс. населения в год в Швеции и 
Финляндии до 7,0 — в Черногории. Невы-
сокие показатели заболеваемости наблюда-
лись и на североамериканском континенте:  
США — 2,1, Канада — 1,3. Для Республики 
Беларусь и ее соседей характерны более вы-
сокие уровни заболеваемости, чем в среднем 
в странах Европы (2,8 на 100 тыс. населе-
ния): Россия — 2,9; Литва — 3,1; Украина 
и Латвия — 3,4; Беларусь — 4,0; Польша —  
4,4 [2, 4, 7, 10, 11]. В мужской популяции 
Беларуси в 2018 г. рак гортани занимал 9-е 
ранговое место (2,6 % от всех злокачествен-

ных новообразований). Среди мужчин трудо-
способного возраста его доля была несколько 
выше — 3,6 %, 7-е место [2, 4, 7, 12, 13].

Мужчины, согласно данным междуна-
родной статистики, значительно чаще за-
болевают злокачественными новообразова-
ниями гортани, чем женщины [3, 5, 6, 8]. В 
странах Европы заболеваемость мужчин в 
8,4 раза выше, чем женщин. Гендерная раз-
ница в заболеваемости мужчин и женщин в 
Беларуси составляет 48,4; в России — 17,4; 
Польше — 7,6; Литве —16,8; Латвии — 18,5; 
Украине — 25,7. Наиболее высокая заболе-
ваемость регистрируется в возрастных груп-
пах 50–69 лет как в мужской, так и в жен-
ской популяции [2, 7, 10, 11, 14].

О проблеме своевременной диагностики 
злокачественных новообразований горта-
ни и серьезности вопроса качества лечения 
пациентов с данной патологией свидетель-
ствует весьма высокое значение показате-
ля отношения смертности к заболеваемости 
во многих странах [1, 3, 5, 8, 14]. В Латвии 
отношение смертности к заболеваемости, 
по данным GLOBOCAN 2020, составляет  
47,1 %; Польше — 54,5 %; России — 55,2 
%; Беларуси — 57,5 %; Украине — 58,8 %; 
Литве — 74,2 %. В странах Западной Евро-

https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/working+age+population
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/working+age+population
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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пы данный показатель значительно ниже:  
Германия — 41,1 %, Финляндия — 34,4 %, 
Швеция — 32,3 %, Англия — 29,0 %, Фран-
ция — 27,3 % [1, 14]. Кроме того, актуаль-
ность определяется высокой долей лиц тру-
доспособного возраста среди заболевших и 
долей случаев, выявляемых в III–IV стадии 
[1, 2, 4, 10, 11].

Цель исследования  
Проанализировать основные меди-

ко-статистические показатели заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями 
гортани в Республике Беларусь.

Материалы и методы
В 2020 г. в Республике Беларусь выяв-

лено общее снижение заболеваемости зло-
качественными новообразованиями всех 
локализаций на 19,2 %, в том числе и зло-
качественных новообразований гортани 
(на 15,1 %), что, вероятнее всего, связано с 
эпидемией COVID-19. В связи с этим мате-
риалом для исследования послужили дан-
ные Белорусского канцер-регистра обо всех 
выявленных случаях заболевания злокаче-
ственными новообразованиями гортани в 
Республике Беларусь за 2000–2019 гг.

Анализ онкоэпидемиологических особен-
ностей заболеваемости осуществлялся путем 
расчета и оценки экстенсивных (доля слу-
чаев заболевания злокачественными ново-
образованиями гортани в общей структуре 
заболеваемости) и интенсивных показателей 
(грубые и стандартизованные (World) на 100 
тыс. населения показатели заболеваемости) 
отдельно для всего населения и населения 
трудоспособного возраста, а также для го-
родского и сельского населения, мужчин и 
женщин. Выполнено сравнение эпидемио-
логических показателей в период 2000–2004 
гг. и 2015–2019 гг. в стране в целом и в обла-
стях Республики Беларусь.

Результаты и обсуждение
В структуре заболеваемости (рисунок 1) 

злокачественными новообразованиями (ис-
ключая базалиому кожи) всего населения 
Республики Беларусь в 2019 г. злокачествен-
ные новообразования гортани составили  
1,5 % (в 2000 — 1,8 %).

В течение 2015–2019 гг. ежегодное абсо-
лютное число заболевших злокачественны-
ми новообразованиями гортани в Беларуси 
было относительно стабильным и находилось 
в интервале 560–630 человек.

Рисунок 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями населения Республики Беларусь 
в 2000 и 2019 гг. (исключая базалиому кожи)

Figure 1. Structure of the morbidity rates of the malignant tumors in the population of the Republic of Belarus 
in 2000 and 2019 (excluding skin basal cell carcinoma)
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В структуре онкологической заболевае-
мости среди лиц трудоспособного возраста 
злокачественные новообразования гортани 

в 2000 г. занимали 13-е место, в 2019 г. — 
14-е (рисунок 2).

Рисунок 2. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями трудоспособного населения  
Республики Беларусь в 2000 и 2019 гг. (исключая базалиому кожи)

Figure 2. Structure of the morbidity rates of the malignant tumors in the working-age population  
of the Republic of Belarus in 2000 and 2019 (excluding skin basal cell carcinoma)

Анализ грубых интенсивных показате-
лей заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями гортани (все население) 
за 2000–2019 гг. (рисунок 3) продемонстри-
ровал увеличение частоты выявления но-
вых случаев заболевания с 5,5 на 100 тыс. 
населения до 7,3 (темп прироста составил  
+32,7 %). Стандартизованные показатели 
заболеваемости также увеличились: с 4,2 в 
2000 г. до 5,8 — в 2019 г. (темп прироста 
составил +38,1 %). Прирост грубых интен-
сивных показателей заболеваемости злока-
чественными новообразованиями связан с 
изменениями возрастной структуры населе-
ния страны, а рост стандартизованных — с 
воздействием эпидемиологических факто-
ров риска. Среди трудоспособного населения 
за 20-летний период отмечается незначи-
тельное увеличение заболеваемости: с 4,0 на  
100 тыс. населения в 2000 г. до 4,3 — в 2019 г. 
(темп прироста составил +7,5 %). 

Следует также отметить, что уровни 
заболеваемости мужского населения на 

протяжении всего периода исследования 
были значительно выше, чем женского, а 
городских жителей — ниже сельских. Ана-
лиз двух пятилетних периодов (2000–2004 
и 2015–2019 гг.) позволил определить, что 
суммарные грубые интенсивные показа-
тели заболеваемости мужчин в среднем в 
33,9 раза выше, чем среди женщин, уров-
ни заболеваемости городских жителей в  
1,7 раза ниже, чем среди сельских. 
Мужчины трудоспособного возраста в  
38,3 раза чаще заболевают злокачественны-
ми новообразованиями гортани, чем жен-
щины, а сельские жители — в 2 раза чаще, 
чем городские (рисунок 4). При сравнении 
уровней заболеваемости в 2000–2004 гг. и 
2015–2019 гг. отмечен наибольший прирост 
среди жителей сельской местности: +32,9 % 
(все население) и +60,3 % (население трудо-
способного возраста).
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Рисунок 3. Динамика заболеваемости населения Республики Беларусь злокачественными новообразованиями 
гортани (на 100 тыс. населения), 2000–2019 гг.

Figure 3. Dynamics of the morbidity rates of the malignant tumors of the larynx in the population  
of the Republic of Belarus (per 100,000 population), 2000-2019

Рисунок 4. Заболеваемость населения Республики Беларусь злокачественными новообразованиями гортани  
(на 100 тыс. населения), 2000–2004 и 2015–2019 гг.

Figure 4. Morbidity rates in the population of the Republic of Belarus with malignant tumors of the larynx  
(per 100,000 population), 2000-2004 and 2015-2019

Доля своевременно установленных ди-
агнозов злокачественного новообразования 

гортани (I–II стадия) в течение 2015–2019 гг. 
составляла 45–50 %. Доля случаев заболева-



88

Шляга И. Д., Колядич Ж. В., Иванов С. А., Евмененко А. А.   Эпидемиологический ...

2021;18(4):83–92 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

ния, выявленных в IV стадии, стабильна и 
находится в пределах 20–25 %. Это соответ-
ствует показателю одногодичной летально-
сти при раке гортани. Следует учитывать, 
что в большинстве наблюдений стадия уста-
новлена на основании данных клинического 
обследования. Реальная распространенность 
заболевания может отличаться в сторону 
большей доли III–IV стадии. Отсутствие по-
ложительной динамики для показателей сво-
евременной диагностики делает актуальным 
совершенствование подходов к первично-
му выявлению злокачественного новообра-
зования гортани. Показатель пятилетней 
скорректированной кумулятивной выжи-
ваемости при злокачественных заболева-
ниях гортани (все стадии) составляет около  
60 %. В Беларуси состоят на учете более 
3500 лиц с диагнозом злокачественного но-
вообразования гортани. Более половины из 
них живут не менее 2 лет после завершения 
лечения. Эти пациенты имеют высокий риск 
рецидива заболевания, который может быть 
успешно излечен при своевременном выяв-

лении. Это накладывает дополнительную от-
ветственность на врачей-оториноларинголо-
гов, которые контактируют с излеченным от 
злокачественного новообразования гортани. 
Оптимизация алгоритма диагностических 
мероприятий для таких пациентов позволи-
ла бы улучшить эффективность противоопу-
холевого лечения при рецидивах.

Анализ заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями гортани населе-
ния Республики Беларусь в разрезе регио-
нов показал увеличение заболеваемости во 
всех областях в 1,2–1,3 раза, наибольшее 
увеличение заболеваемости было отмечено в  
г. Минске (p < 0,001), наименьшее — в Грод-
ненской области (p > 0,05). Показатели за-
болеваемости статистически значимо ниже 
республиканского уровня зарегистрированы 
в г. Минске (p < 0,001), а заболеваемость жи-
телей Минской, Гомельской и Гродненской 
областей превышает общереспубликанское 
значение (p > 0,05). Данные закономерности 
характерны и для населения трудоспособно-
го возраста (рисунок 5).

Рисунок 5. Заболеваемость населения Республики Беларусь злокачественными новообразованиями гортани  
(на 100 тыс. населения), 2000–2004 и 2015–2019 гг.

Figure 5. Morbidity rates in the population of the Republic of Belarus with malignant tumors  
of the larynx (per 100,000 population), 2000–2004 and 2015–2019

Установлено, что для злокачественных 
новообразований гортани характерны бо-
лее высокие уровни заболеваемости сель-
ских жителей по сравнению с городскими 
(рисунок 6), регистрируемые на протяже-
нии обоих пятилетних периодов, причем в  
2000–2004 гг. заболеваемость сельского насе-
ления была в 1,2–1,8 раза выше, чем город-
ского, а в период с 2015 по 2019 гг. эти раз-
личия стали более выражены (1,7–2,0 раза). 

В среднем по республике заболеваемость 
злокачественными новообразованиями гор-
тани городских жителей увеличилась с 4,8 
на 100 тыс. населения в 2000–2004 гг. до 
5,9 — в 2015–2019 гг. (темп прироста соста-
вил +22,9 %), а сельского населения — с 7,9 
до 10,5 (темп прироста составил +32,9 %). В 
Брестской (p > 0,05), Гомельской (p > 0,05), 
Минской (p > 0,05) и Могилевской (p < 0,05) 
областях изучаемый показатель выше респу-
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бликанских значений среди городских жите-
лей, в Витебской, Гомельской, Гродненской 
и Могилевской — среди сельских жителей 
(p > 0,05). 

Отмечено значительное превалирование 
заболеваемости среди лиц мужского пола по 
сравнению с лицами женского пола в зави-
симости от региона республики (в 18,8 раза 
выше среди жителей Гродненской области и 
в 51,3 раза выше в Гомельской области). В 
2015–2019 гг. в Гродненской (p < 0,05), Мин-
ской (p < 0,05) и Могилевской (p < 0,001) об-

ластях уровни заболеваемости мужчин пре-
вышают общереспубликанское значение, в г. 
Минске заболеваемость мужчин достоверно 
ниже, чем в целом по стране (p < 0,05). Сре-
ди жительниц Брестской, Витебской, Грод-
ненской и Могилевской областей отмечены 
более высокие уровни заболеваемости, чем 
общереспубликанский показатель (p > 0,05). 
Заболеваемость женщин, проживающих в г. 
Минске, достоверно (p < 0,001) ниже, чем в 
целом по стране (рисунок 7).

Рисунок 6. Заболеваемость городского и сельского населения Республики Беларусь злокачественными новообразо-
ваниями гортани (на 100 тыс. населения), 2000–2004 и 2015–2019 гг.

Figure 6. Morbidity rates in the urban and rural population of the Republic of Belarus with malignant tumors 
of the larynx (per 100,000 population), 2000–2004 and 2015–2019 

Рисунок 7. Заболеваемость мужского и женского населения Республики Беларусь злокачественными  
новообразованиями гортани (на 100 тыс. населения), 2000–2004 и 2015–2019 гг.

Figure 7. Morbidity rates in the male and female population of the Republic of Belarus with malignant tumors  
of the larynx (per 100,000 population), 2000–2004 and 2015–2019 
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При сравнении двух пятилетних перио-
дов (рисунок 8) отмечен рост заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями 
гортани как среди мужчин, проживающих в 
сельской местности, так и среди городских 
жителей. Темп прироста заболеваемости 
мужского населения городов колебался от 
+1,8 % в Витебской области до +42,7 % — в г. 
Минске. Среди сельских жителей темп при-
роста заболеваемости мужчин злокачествен-
ными новообразованиями гортани составил 
+53,6 %. Высокие показатели заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями 

гортани зарегистрированы среди мужчин, 
проживающих в сельской местности Моги-
левской и Гродненской областей (p > 0,05), 
среди городских жителей — в Гомельской и 
Могилевской (p < 0,001). 

Среди жительниц городов наиболее вы-
сокие показатели заболеваемости в 2015–
2019 гг. были выявлены в Витебской, Грод-
ненской и Могилевской областях, среди 
сельских жительниц — во всех регионах, за 
исключением Гомельской и Минской обла-
стей, уровни заболеваемости были выше об-
щереспубликанских.

Рисунок 8. Заболеваемость злокачественными новообразованиями гортани среди лиц мужского и женского пола, 
проживающих в городской и сельской местности Республики Беларусь (на 100 тыс. населения),  

2010–2014 и 2015–2019 гг.
Figure 8. Morbidity rates of the malignant tumors of the larynx in males and females living in urban and rural areas  

of the Republic of Belarus (per 100,000 population), 2010–2014 and 2015–2019 
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Выводы
1. За 2000–2019 гг. отмечен рост заболе-

ваемости злокачественными новообразова-
ниями гортани (с 5,5 на 100 тыс. населения 
в 2000 г. до 7,3 — в 2019 г.) среди всего на-
селения, а также незначительное увеличение 
заболеваемости лиц трудоспособного воз-
раста (с 4,0 до 4,3 на 100 тыс. населения). 
Анализ пятилетних периодов (2000–2004 и 
2015–2019 гг.) показал, что суммарные гру-
бые интенсивные показатели заболеваемо-
сти мужчин в среднем в 33,9 раза выше, 
чем среди женщин (среди трудоспособного 
населения — в 38,3 раза), уровни заболева-
емости городских жителей в 1,7 раза ниже 
(среди трудоспособного — в 2 раза), чем сре-
ди сельских.

2. Анализ заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями гортани 
населения Республики Беларусь в разрезе 
регионов показал, что во всех областях ре-
спублики произошло увеличение показате-
лей заболеваемости данной локализации в  
1,2–1,3 раза, а среди трудоспособного 
населения — в 1,1–1,4 раза (р < 0,05). 
Темп прироста заболеваемости мужского 
населения городов колебался от +1,8 % в Ви-
тебской области до +42,7 % — в г. Минске, в 
то время как среди сельских жителей темп 
прироста заболеваемости мужчин составил 
+53,6 %. Отмечено значительное превали-
рование заболеваемости среди лиц мужско-
го пола по сравнению с лицами женского 

пола в зависимости от региона республики  
(в 18,8 раза выше среди жителей Гроднен-
ской области и в 51,3 раза выше в Гомель-
ской области).

3. Наблюдаемый в последнее двадца-
тилетие рост заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями гортани диктует 
необходимость разработки мероприятий по 
совершенствованию медицинской помощи 
пациентам с данной онкопатологией. Приве-
денные выше статистические данные свиде-
тельствуют о необходимости принятия неот-
ложных мер по организации своевременного 
выявления опухолей гортани. С целью при-
влечения внимания к проблемам ранней ди-
агностики этой онкопатологии Европейское 
общество исследователей головы и шеи 
(EHNS) инициировало ежегодное проведение 
в третью неделю сентября Европейской 
недели ранней диагностики рака головы 
и шеи, начиная с 2013 г. В Республике 
Беларусь она проводится с 2014 г. Главная 
ее цель — повышение осведомленности 
населения и медицинских работников о 
злокачественных новообразованиях головы 
и шеи, мерах их профилактики, диагностики 
и лечения. Пациенты при этом имеют 
возможность узнать о мерах профилактики 
злокачественных новообразований головы и 
шеи, симптомах этих заболеваний, а также 
понять важность раннего обращения к 
врачу.
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Оценка микробного статуса объектов 
внутренней среды помещений учреждений 

здравоохранения 2-го класса чистоты 
© А. И. Жабровская, О. А. Емельянова, Н. В. Дудчик 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить объекты внутренней среды помещений учреждений здравоохранения 
2-го класса чистоты по микробиологическим показателям.
Материалы и методы. Для взятия проб использовали методы смывов, прямого посева, мембранной 
фильтрации, инструментальный аспирационный метод. Микробный статус анализировали 
культуральными и биохимическими методами на питательных и дифференциально-диагностических 
средах с видовой идентификацией с помощью микробиологического анализатора. Фенотипические 
особенности изучали in vitro стандартными биохимическими и микробиологическими методами в 
соответствии с требованиями надлежащей лабораторной практики.
Результаты. Выполнены микробиологические исследования воздуха и объектов внутренней среды 
помещений учреждений здравоохранения 2-го класса чистоты (стоматологических кабинетов) для 
установления качественного и количественного состава микробиоты. По результатам таксономической 
идентификации установлено, что наиболее распространенными микроорганизмами воздуха являются 
бактерии рода Staphylococcus, Micrococcus и Kocuria, являющиеся постоянными обитателями кожных 
покровов человека. 
Заключение. Полученные экспериментальные данные дают материал для изучения феномена моди-
фикации фенотипических свойств и использования на этапах выявления и составления профиля опас-
ности и минимизации неопределенности в рамках концепции анализа микробиологического риска.

Ключевые слова: микроорганизмы, воздушная среда, контаминация, класс чистоты, анализ микро-
биологического риска.
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Assessment of the microbial status of internal 
environment objects in second cleanliness 

class health care facilities
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ABSTRACT
Objective. To assess internal environment objects ofsecond cleanliness class health care facilities according 
to microbiological standards.
Materials and methods. The methods of swabbing, direct seeding, membrane filtration and instrumental 
aspiration were used for sampling. The microbial status was analyzed by cultural and biochemical methods 
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on nutrient, differential and diagnostic media with species identification using the microbiological analyzer. 
The phenotypic features were studied in vitro by the standard biochemical and microbiological methods in 
accordance with the principles of good laboratory practice.
Results. The microbiological testing of indoor air and internal environment objects of second cleanliness 
class health care facilities (dental offices) was done to determine the qualitative and quantitative composition 
of the microbiota. As a result of the taxonomic identification, it has been found that the most common 
representatives of the air microbiota are Staphylococcus, Micrococcus and Kocuria bacteria, which are true 
residents of the human dermis.
Conclusion. The obtained data provide material for the study of the phenomenon of the modification of 
phenotypic properties and its use at the stages of hazard detection and profiling and for the minimization 
of uncertainty within the concept of microbial risk analysis.

Keywords: microorganisms, air medium, contamination, cleanliness class, microbial risk analysis.
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Введение
В настоящее время возросла значимость 

исследований микробиоты воздушной среды 
в передаче инфекционного агента в учреж-
дениях здравоохранения [1–4]. Все больше 
внимания уделяется вопросам оценки воз-
духа помещений, где оказывается меди-
цинская помощь, по микробиологическим 
критериям безопасности. Помещения 2-го 
класса чистоты предназначены для проведе-
ния хирургических вмешательств, пребыва-
ния пациентов после хирургических опера-
ций. К данному классу относятся помещения 
для стоматологических манипуляций. Посто-
янная циркуляция патогенной и условно-па-
тогенной микробиоты обусловливает связан-
ный с этим феноменом потенциальный риск 
здоровью медицинского персонала и паци-
ентов [5]. Микробиота полости рта харак-
теризуется чрезвычайным качественным и 
количественным разнообразием, которое за-
висит от таких факторов, как возраст, каче-
ство питания, гигиена и состояние полости 
рта и др. В процессе лечения в воздух в виде 
биоаэрозоля могут попадать частицы слюны, 
гноя и слизи пациента, контаминированные 
микроорганизмами, в том числе резидент-
ными представителями кожных покровов 
и слизистых оболочек человека [6]. Так как 
многие процедуры, выполняемые в стома-
тологических кабинетах, связаны с наруше-
нием целостности слизистых и предусматри-

вают хирургическое вмешательство, важно 
максимально исключить возможность ми-
кробной контаминации раневых поверхно-
стей. Среди микроорганизмов, попадающих 
в среду обитания человека, особенное вни-
мание следует уделить микроорганизмам 
с модифицированными фенотипическими 
признаками, проявляющими устойчивость 
к антимикробным препаратам, дезинфи-
цирующим средствам и ультрафиолетовому 
излучению, что является результатом воз-
действия биотических и абиотических фак-
торов на популяцию микроорганизмов [5]. 

Таким образом, своевременная иден-
тификация источников микробного загряз-
нения, а также контроль микробной конта-
минации воздуха помещений учреждений 
здравоохранения, в том числе 2-го класса 
чистоты, может обеспечить принятие не-
обходимых мер, направленных на преду-
преждение осложнений, возникающих при 
оказании медицинской помощи, и является 
важным компонентом в системе мероприя-
тий профилактики инфекционных заболева-
ний человека.

В ходе испытания определяли общее 
число микроорганизмов, общее количество 
микроскопических грибов и наличие бакте-
рий Staphylococcusaureus в воздухе. Стафи-
лококки являются одной из основных групп 
микроорганизмов в структуре возбудите-
лей, ответственных за внутрибольничные 

https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/Technical+planning+standards
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инфекции [2, 3]. Стабильная динамика ко-
личества заболеваний, в этиологии которых 
принимают участие стафилококки, может 
объясняться уменьшением активности ан-
тибактериальных препаратов по отношению 
к микроорганизмам и изменением свойств 
возбудителей, ослаблением иммунитета 
макроорганизма в условиях техногенного 
прессинга, в том числе с хронизацией болез-
ни [2]. Несмотря на то, что в действующем 
законодательстве Республики Беларусь не 
предусмотрен контроль содержания микро-
скопических грибов в воздухе помещений 
учреждений здравоохранения, мы считаем 
целесообразным мониторинг данного биоло-
гического фактора для снижения возможно-
сти негативного влияния плесневых грибов 
на здоровье пациента и персонала.

Цель исследования
Оценить объекты внутренней среды по-

мещений учреждений здравоохранения 2-го 
класса чистоты по микробиологическим по-
казателям.

Материалы и методы
Выполнены микробиологические иссле-

дования воздуха и объектов внутренней сре-
ды помещений учреждений здравоохране-
ния 2-го класса чистоты (стоматологических 
операционных) для установления качествен-
ного и количественного состава микробио-
ты. Отбор проб воздуха и смывов в помеще-
ниях выполняли до начала работы, а также 
во время работы стоматологических кабине-
тов в присутствии сотрудников учреждения 
здравоохранения и пациентов. 

При определении общего количества 
микроорганизмов в воздухе использова-
ли триптон-соевый агар (BiolLab, Венгрия). 
Для оценки содержания дрожжей и плес-
невых грибов — агар Сабуро с декстро-
зой (BiolLab, Венгрия), а для обнаружения 
Staphylococcusaureus — селективную агари-
зованную среду Байрд — Паркера с добавле-
нием эмульсии яичного желтка и 2 % раство-
ра теллурита калия (BiolLab, Венгрия). Чашки 
Петри с указанными питательными среда-
ми готовили накануне проведения отбора 
и хранили в холодильнике при температуре  
5 ± 3 °С не более 18 ч.

Отбор проб воздуха осуществляли аспи-
рационным способом с помощью пробоот-
борника SASSUPER 100 (PBIInternational, 
Италия), а также седиментационным спо-
собом на чашки Петри с питательными 
средами в течение 15 мин с последующим 

пересчетом по правилу Омелянского. Для от-
бора проб воздуха пробоотборник либо чаш-
ки Петри с питательной средой помещали в 
центр помещения на высоту 1–1,5 м от пола. 
Объем отбираемого воздуха аспирационным 
методом составил 1000 л.

После отбора проб воздуха чашки Пе-
три помещали в термостат и инкубирова-
ли 3 сут при температуре 30 ± 1 °С (чашки 
с триптон-соевым агаром), в течение 5 сут 
при температуре 22 ± 2 °С (чашки с агаром 
Сабуро с декстрозой), 3 сут при температуре  
37 °С (чашки Петри с селективной агаризо-
ванной средой Байрд — Паркера).

Для получения дополнительных данных 
о бактериальной обсемененности внутрен-
ней среды помещения был проведен отбор 
смывов с оборудования, мебели и инвента-
ря с последующим обогащением и высевом 
на питательные среды. Часть смывной жид-
кости предварительно переносили в бульон 
Эвгон и инкубировали 24 ч при температуре 
37 ºС для нейтрализации остаточного анти-
микробного действия дезинфицирующих 
средств, которыми могли быть обработаны 
исследуемые поверхности, а также накопле-
ния искомых микроорганизмов. Смывную 
жидкость высевали штрихом на чашки Пе-
три, содержащие триптон-соевый агар для 
получения данных об общем микробном за-
грязнении и инкубировали 72 ч при темпе-
ратуре 30 ± 1 °С.

Изоляты микроорганизмов, полученные 
при мониторинге воздуха помещений уч-
реждений здравоохранения, были исследо-
ваны на видовую принадлежность, наличие 
потенциала агрессии: устойчивости к анти-
биотикам, дезинфицирующим средствам и 
ультрафиолетовому излучению, а также к 
пленкообразованию.

Для определения чувствительности к ан-
тибиотикам использовали диско-диффузион-
ный метод. На поверхность триптон-соевого 
агара в чашке Петри наносили бактериаль-
ную суспензию, эквивалентную стандарту 
мутности 0,5 по McFarland, и затем помеща-
ли диски, содержащие определенное количе-
ство антибиотика ампициллина.

Оценку устойчивости бактерий к обра-
ботке ультрафиолетом проводили с исполь-
зованием настенных облучателей ОБН-150, 
расстояние до источника ультрафиолета со-
ставляло 75 см. Подготовку чашек Петри с 
исследуемыми микроорганизмами осущест-
вляли путем помещения 0,1 мл суспензии су-
точной культуры бактерий в концентрации 
102–103 КОЕ/мл на поверхность триптон-со-
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евого агара с последующим распределени-
ем их по поверхности питательной среды. 
Подготовленные чашки с исследуемыми 
бактериями обрабатывали ультрафиолетом  
10 мин, а затем инкубировали при темпера-
туре 37 ± 1 °С в течение 24 ч.

Количественное изучение способности 
к пленкообразованию микроорганизмов, 
выделенных из воздуха помещений органи-
заций здравоохранения различных классов 
чистоты, проводили планшетным методом. 
Интерпретацию степени пленкообразования 
проводили в соответствии с общепринятым 
критерием Stepanovic [5, 7].

Исследование устойчивости к дезинфи-
цирующим средствам изолятов микроорга-
низмов, выделенных из воздуха помещений 
организаций здравоохранения различных 
классов чистоты, проводили количествен-
ным суспензионным методом с белковой на-
грузкой [8, 9]. Для проведения исследования 
использовали суточные культуры микроор-
ганизмов. Готовили суспензии бактерий 
плотностью 109 КОЕ/мл в стерильном фи-
зиологическом растворе с добавлением 20 % 
лошадиной сыворотки. Для подтверждения 
антимикробной эффективности раство-
ров дезинфицирующих средств использо-
вали типовые штаммы микроорганизмов  
E. coli ATCC 11229 и S. aureus ATCC 6538. 
Дезинфицирующие средства, использован-
ные в исследовании, различались по со-
ставу, времени экспозиции, назначению и 
режимам применения; они прошли Государ-
ственную регистрацию и применяются в уч-
реждениях здравоохранения.

Результаты и обсуждение 
По окончании инкубирования для опре-

деления общего количества микроорга-
низмов в воздухе проводили подсчет всех 
выросших колоний микроорганизмов на по-
верхности триптон-соевого агара. 

Анализ полученных данных пока-
зал, что среднее количество микро-
организмов в воздухе до начала ра-
боты составило 193,0 ± 5,7 КОЕ/м3 

(при отборе аспирационным способом)  
и 52,0 ± 0,0 КОЕ/м3 (при отборе седимен-
тационным способом с последующим пе-
ресчетом по правилу Омелянского). Во 
время работы в помещении среднее коли-
чество микроорганизмов в воздухе возросло  
до 243 ± 18,4 КОЕ/м3 (аспирационный спо-
соб) и до 208,0 ± 0,0 КОЕ/м3 (седиментацион-
ный способ). Из приведенных данных видно, 
что при отборе аспирационным методом ре-
зультаты оказались более информативными.

Рост плесневых грибов и золотистого ста-
филококка на чашках Петри с агаром Сабу-
ро и средой Байрд — Паркера не отмечался.

Все колонии микроорганизмов на чаш-
ках Петри были проанализированы по мор-
фологическим признакам и отобраны наи-
более типичные представители микробиоты 
воздушной среды. Колонии окрашивали по 
Граму и микроскопировали, после чего про-
водили идентификацию их видовой принад-
лежности с использованием автоматическо-
го микробиологического анализатора VITEK 
2 compact (bioMerieux, Франция), позволяю-
щего проводить биохимическую идентифи-
кацию грамотрицательных палочек, грампо-
ложительных кокков, анаэробных бактерий, 
коринбактерий, лактобактерий, бацилл, гри-
бов (более 450 таксонов). 

По результатам проведенной видовой 
идентификации изолятов, полученных при 
мониторинге воздуха, было установлено, что 
все анализируемые бактерии представля-
ют собой грамположительные кокки и отно-
сятся к видам Staphylococcus haemolyticus, 
Staphylococcus epidermidis, Kocuriar hizophila, 
Kocuria varians, Micrococcus luteus, Leuconostoc 
mesenteroides ssp cremoris. Данные микроор-
ганизмы являются постоянными обитателя-
ми кожных покровов человека, ротовой по-
лости, могут обитать в почве, воде. 

Исследование устойчивости к анти-
биотикам данных изолятов к ампицил-
лину показало, что для микроорганиз-
мов видов S. haemolyticus, S. epidermidis, 
K. rhizophila, K. variansиM. luteus наблюда-
лось ингибирование роста на питательной 
среде при использовании диска, содержа-
щего 10 мкг ампициллина. Для бактерии  
L. mesenteroides ssp cremoris зона ингибиро-
вания роста отсутствовала, что обусловлено 
ее природной устойчивостью к данному ан-
тибиотику.

Наиболее выраженная способность 
к образованию биопленок была вы-
явлена у штаммов S. haemolyticus и  
L. mesenteroides ssp cremoris. Для бактерии 
K. rhizophila данное свойство не было уста-
новлено. Остальные штаммы характеризо-
вались умеренным образованием биопленок.

Эффективность инактивации клеток 
бактерий при обработке ультрафиолетовым 
излучением в течение 10 мин для всех ис-
следованных изолятов, кроме M. luteus, со-
ставила 100,0 %, что свидетельствовало об 
отсутствии устойчивости данных микро-
организмов к ультрафиолету. Для штамма  
M. luteus после обработки отмечался рост ко-
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лоний на чашках Петри в количестве 22,7 % 
от изначальной микробной нагрузки. 

Дезинфицирующие средства для экс-
тренной дезинфекции и дезинфекции кож-
ных покровов на основе изопропилового 
спирта, этанола и производных гуанидина, 
а также средства для дезинфекции поверх-
ностей на основе производных гуанидина, 
перекиси водорода и бензалкониум хлори-
да показали высокую эффективность инак-
тивации изученных нами изолятов, кроме  
M. luteus. Фактор редукции для данных 
штаммов составил более 6 log10. Для изоля-
та M. luteus была выявлена устойчивость к 
средству для дезинфекции кожных покро-
вов, содержащему в составе 30 % изопропи-
лового спирта, 5 % производного бигуани-
дина и бензалкониум хлорид — экспозиция 
при рекомендованном производителем ре-
жиме (концентрация средства — 100 %, тем-
пература — 20 ºС, время выдержки — 30 с) 
приводила к гибели 2,5 log10.

При высеве смывной жидкости с объек-
тов внутренней среды без обогащения уме-
ренный рост микроорганизмов отмечался 
только для смыва с ручки входа в операци-
онную. Рост колоний в смывах с остальных 
исследованных поверхностей, включающих 
мебель и элементы медицинского оборудо-
вания для стоматологии, не отмечался. По-
сле инкубирования в течение 24 ч в бульоне 
Эвгон, который обладает нейтрализующими 
свойствами в отношении дезинфицирующих 
средств, для всех исследованных объектов, 

контактирующих с кожными покровами и 
слизистыми человека, таких как несъемный 
слюноотсос, кушетка, ручка двери, стома-
тологическое кресло, наблюдался обильный 
рост микроорганизмов. В смывах с поверх-
ностей наконечника несъемного пылесоса 
и светодиодной лампы микроорганизмы не 
выявлялись. 

Заключение
Выполнены микробиологические ис-

следования воздуха и объектов внутренней 
среды помещений учреждений здравоохра-
нения 2-го класса чистоты для установления 
качественного и количественного состава 
микробиоты.

По результатам проведенной видовой 
идентификации установлено, что наибо-
лее распространенными микроорганиз-
мами воздуха являются бактерии рода 
Staphylococcus, Micrococcus и Kocuria, явля-
ющиеся постоянными обитателями кожных 
покровов человека. 

Таким образом, несмотря на то, что все 
выделенные из проб воздуха микроорганиз-
мы относились к группе условно-патогенных 
бактерий, необходимо контролировать их 
содержание во внутренней среде помеще-
ний учреждений здравоохранения, где могут 
проводиться хирургические вмешательства 
либо находятся пациенты с ослабленной им-
мунной системой. 
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Интегративный показатель агрегации 
тромбоцитов при интенсивной терапии 

пациентов с инфекцией COVID-19 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Провести сравнительный анализ изменений показателей агрегации тромбоци-
тов у пациентов с инфекцией COVID-19 на фоне проводимой антикоагулянтной терапии и определить 
эффективность применения интегративного показателя агрегации тромбоцитов.
Материалы и методы. В исследование было включено 34 пациента с подтвержденной инфекцией 
COVID-19 (группа 1). С целью сравнения полученных результатов в группу 2 (n = 30) были включены 
здоровые лица женского пола. Определяли следующие параметры агрегации тромбоцитов: степень, 
время, скорость и площадь агрегации (до наступления ее максимальной степени).
Результаты. Наилучшим среди всех показателей агрегации тромбоцитов для диагностики наличия 
у пациента инфекции COVID-19 по критерию Хосмера — Лемешова является площадь агрегации: 
с индуктором аденозиндифосфатом (АДФ) — 0,3 мкг/мл (Хи-квадрат = 9,481, р = 0,303); АДФ — 
1,25 мкг/мл (Хи квадрат = 12,577, р = 0,127); АДФ — 2,5 мкг/мл (Хи-квадрат = 6,226, р = 0,622); 
адреналином — 2,5 мкМ (Хи-квадрат = 7,367, р = 0,498); адреналином — 5 мкМ (Хи-квадрат = 6,824, 
р = 0,556). 
Заключение. Площадь агрегации является информативным интегративным показателем, 
позволяющим количественно оценить степень агрегации при лечении гиперкоагуляционного синдрома 
у пациентов с инфекцией COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, тромбоциты, агрегация тромбоцитов, гиперкоагуляция, 
коагуляционное равновесие.
Вклад авторов. Марочков А.В., Липницкий А.Л., Старовойтов А.Г.: концепция и дизайн исследова-
ния, сбор материала и создание базы образцов, получение данных, статистическая обработка данных, 
редактирование, обсуждение данных; Дозорцева О.В., Ливинская В.А.: статистическая обработка 
данных, редактирование, обсуждение данных.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Для цитирования: Марочков АВ, Липницкий АЛ, Старовойтов АГ, Дозорцева ОВ, Ливинская ВА. 
Интегративный показатель агрегации тромбоцитов при интенсивной терапии пациентов с инфекцией 
COVID-19. Проблемы здоровья и экологии. 2021;18(4):99–107. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-
6011.2021-18-4-13

Integrative parameter of platelet aggregation 
in intensive care of COVID-19 patients 

© Aliaksei V. Marochkov1, Artur L. Lipnitski1, Aliaksandr G. Starovoitov2, 
Volha U. Dazortsava1, Viktoryia A. Livinskaya3

1Mogilev Regional Clinical Hospital, Mogilev, Belarus
2Mogilev Regional Blood Transfusion Station, Mogilev, Belarus

3Belarusian-Russian University, Mogilev, Belarus

ABSTRACT
Objective. To conduct a comparative analysis of changes in platelet aggregation parameters in COVID-19 
patients which are related to anticoagulant therapy and to determine the effectiveness of the integrative 
parameter of platelet aggregation.
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Materials and methods. 34 patients with confirmed COVID-19 (group 1) were included into the study. To 
compare the obtained results, healthy females were included into group 2 (n = 30). The following parameters 
of aggregation were determined: degree, time, rate and area of aggregation (until its maximum degree).
Results. The area of  aggregation is the best among all the parameters of platelet aggregation to diagnose 
COVID-19 in patients according to the Hosmer-Lemeshow test: with an ADP inducer — 0.3 μg/ml  
(Chi-square = 9.481, p = 0.303); ADP — 1.25 μg/ml (Chi square = 12.577, p = 0.127); ADP — 2.5 μg/ml 
(Chi-square = 6.226, p = 0.622); adrenaline — 2.5 μM (Chi-square = 7.367, p = 0.498); adrenaline — 5 μM 
(Chi-square = 6.824, p = 0.556). 
Conclusion. The area of  aggregation is an informative integrative parameter that allows to quantify the 
degree of aggregation in the treatment of hypercoagulation syndrome in COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, platelets, platelet aggregation, hypercoagulation, coagulation balance.
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Введение
Нарушение коагуляции является очень 

частым синдромом инфекции COVID-19, ко-
торый приводит как к различным кровоте-
чениям, так и гиперкоагуляции и тромбозам 
[1–3]. В связи с этим проблеме коагуляцион-
ного равновесия при интенсивной терапии 
пациентов с инфекцией COVID-19 уделяется 
большое значение [4].

На данный момент установлено, что 
большая роль в развитии синдрома ги-
перкоагуляции у пациентов с инфекцией 
COVID-19 уделяется тромбоцитам и содер-
жанию в плазме фибриногена, D-димеров и 
фактора Виллебранда [2]. Изменение уров-
ня данных показателей может привести 
к дисбалансу между прокоагулянтными и 
антикоагулянтными факторами. Влияние 
данных факторов подтверждается наличи-
ем в альвеолярных капиллярах пациентов с 
инфекцией COVID-19  большого количества 
тромбоцит-фибриновых тромбов [5].

Профилактике и лечению синдрома ги-
перкоагуляции у пациентов с инфекцией 
COVID-19 уделяется самое большое внима-
ние [6]. Но необходимо ли отдельное терапев-
тическое воздействие на тромбоцитарное 
звено коагуляционного равновесия у данных 
пациентов, не определено. При этом имеют-
ся исследования, показывающие большое 
влияние тромбоцитопении на летальность у 
пациентов с инфекцией COVID-19 [7].

Основным методом, выявляющим изме-
нение функциональных свойств тромбоци-

тов, является исследование их агрегации c 
применением индукторов АДФ, адреналина 
и коллагена [8, 9]. Данный метод позволя-
ет качественно и количественно оценить 
влияние инфекции COVID-19 и адекват-
ность проводимой лекарственной терапии 
на агрегационную способность тромбоци-
тов. Недостатком данного метода является 
определение большого числа показателей и 
отсутствие единого интегративного показа-
теля, который бы количественно описывал 
только агрегацию тромбоцитов. В настоя-
щее время имеются единичные исследова-
ния, где анализируется особенность агрега-
ции тромбоцитов у пациентов с инфекцией 
COVID-19 [10].

Цель исследования
Провести сравнительный анализ изме-

нений показателей агрегации тромбоцитов у 
пациентов с инфекцией COVID-19 на фоне 
проводимой антикоагулянтной терапии и 
определить эффективность применения ин-
тегративного показателя агрегации тромбо-
цитов.

Материалы и методы
Проведено пилотное нерандомизирован-

ное проспективное клиническое исследова-
ние, которое было одобрено комитетом по 
этике УЗ «Могилевcкая областная клиниче-
ская больница». В группу 1 было включено 
34 пациента с подтвержденной инфекцией 
COVID-19, которые находились на лечении в 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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отделениях интенсивной терапии в УЗ «Мо-
гилевская областная клиническая больница» 
с 19 марта по 1 декабря 2020 г. 

Общая характеристика пациентов груп-
пы 1: 16 (47 %) мужчин и 18 (53 %) женщин, 
возраст — 67 (50,5; 69,5) лет, масса тела — 
93 (77,5; 101,5) кг, рост — 167 (164; 170) см, 
индекс массы тела — 31,9 (27,3; 37,4) кг/м2. 
Кроме основной патологии у пациентов 
сопутствующими заболеваниями были:  
у 16 пациентов (47 %) — ИБС и артериаль-
ная гипертензия, у 10 (29 %) — сахарный ди-
абет 2 типа, у 4 пациентов (12 %) — инфаркт 
мозга и у 3 пациентов (9 %) — тромбоэмбо-
лия легочной артерии.

Диагноз COVID-19 инфекции был под-
твержден методом ОТ-ПЦР и (или) наличи-
ем специфических иммуноглобулинов М в 
плазме крови. При КТ органов грудной клет-
ки были выявлены характерные патогномо-
ничные изменения: диффузное уплотнение 
легочной ткани по типу «матового стекла» и 
консолидации в сочетании с ретикулярны-
ми изменениями. Все пациенты поступали 
в отделение интенсивной терапии с умерен-
ной или тяжелой степенью дыхательной не-
достаточности (согласно Берлинскому опре-
делению и классификации). Респираторную 
аппаратную поддержку получали 23 (68 %) 
пациента, 11 (32 %) пациентов — высокопо-
токовую оксигенотерапию (более 10 л/мин). В 
отделении интенсивной терапии из 34 паци-
ентов 14 человек умерли, 20 пациентов были 
переведены в терапевтические отделения.

Всем пациентам проводилось лечение 
инфекции COVID-19 согласно действующим 
протоколам Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь. Назначалась антикоа-
гулянтная терапия (нефракционированный 
или низкомолекулярные гепарины), а также 
антиагрегантная терапия (ацетилсалицило-
вая кислота, клопидогрель) по основному и 
сопутствующему заболеваниям.

Исследование агрегации тромбоцитов 
проводилось однократно в 1–3-и сут от по-
ступления пациентов в отделение интен-
сивной терапии. Для исследования был 
использован автоматический анализатор 
агрегации тромбоцитов АР 2110 (ЗАО «СО-
ЛАР», Минск, Республика Беларусь), ко-
торый предназначен для исследования in 
vitro агрегационных свойств тромбоцитов 
турбидиметрическим методом. Принцип 
данного метода — исследование процес-
са агрегации тромбоцитов, индуцируемого 
добавлением к богатой тромбоцитами ис-
следуемой плазме стандартного количества 

агониста агрегации тромбоцитов (индукто-
ра), который регистрируется фотометри-
чески по снижению оптической плотности 
[9]. Каждое исследование включало опре-
деление агрегации тромбоцитов пациен-
та с тремя индукторами: АДФ в четырех 
концентрациях (0,3 мкг/мл, 0,6 мкг/мл, 
1,25 мкг/мл, 2,5 мкг/мл), адреналином в 
двух концентрациях (2,5 мкМ и 5,0 мкМ) 
и коллагеном (2 мг/мл). Исследование про-
водилось с каждым индуктором в течение  
10 мин. По результатам исследования вы-
страивалась агрегатограмма и высчитыва-
лись следующие параметры агрегации: сте-
пень агрегации (%) — максимальный уровень 
относительного светопропускания плазмы 
после внесения индуктора агрегации; вре-
мя агрегации (с) — время, соответствующее 
максимальной степени агрегации с момен-
та введения индуктора; скорость агрегации 
(%/мин) — изменение относительного све-
топропускания плазмы после внесения ин-
дуктора агрегации, измеряется на отрезке 
длиной 30 с от точки минимального све-
топропускания латентного периода агре-
гации.

Также нами рассчитывался новый по-
казатель — площадь подкривой оптической 
плотности до максимума агрегации (пло-
щадь агрегации тромбоцитов). Площадь 
агрегации характеризует первичную агре-
гацию тромбоцитов без учета последующей 
дезагрегации. Для расчета площади агрега-
ции использовалась программа из модуля 
«Scikit-learn» для языка программирования 
Python. За единицу измерения данного по-
казателя была принята условная единица  
(усл. ед. = % × мин).

С целью сравнения полученных резуль-
татов агрегации нами была сформирована 
группа 2 (группа сравнения, n = 30), в кото-
рую были включены практически здоровые 
лица женского пола в возрасте 18–40 лет, ко-
торым выполнялось исследование агрегации 
тромбоцитов по поводу бесплодия. В данной 
группе обследуемым не проводилась антико-
агулянтная и антиагрегантная терапия.

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с помощью про-
граммы «Statistica», 7.0 (StatSoftInc., США).
Проверку данных на нормальность распре-
деления проводили с использованием теста 
Шапиро — Уилка (Shapiro — Wilk test). 

При нормальном распределении данные 
представляли в виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (SD). В случае, 
если распределение в группах отличалось от 
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нормального, применяли методы описатель-
ной статистики: медиана (Ме) и квартили 
(25 %; 75 %). Для оценки значимости отли-
чий двух независимых групп использовали 
критерий Манна — Уитни (Mann — Whitney 
U-test). Для оценки существенности связи 
между показателями агрегации и площадью 
рассчитывались коэффициенты корреляции 
Спирмена (Spearman rank R). 

Для оценки апостериорной вероятности 
диагностирования у пациента инфекции 
COVID-19 использовали метод бинарной ло-
гистической регрессии, оценивались парные 
коэффициенты вида:

где P =P (Y = 1) — условная вероятность; 
Y — бинарная переменная, отвечающая 

за соответствующую группу. 
Так, если Y = 1, пациент относился к 

группе 1, и Y = 0, если к контрольной группе. 
В качестве предиктора X логистических ре-
грессий рассматривались показатели агре-
гации с различными индукторами. Общую 
оценку согласия модели и реальных данных 
проводили с использованием теста согласия 
Хосмера — Лемешова.

Для статистически достоверных моде-
лей проводился ROC-анализ с построением 
характеристической кривой и определением 
площади под ней (AUC). 

Различия считались достоверными при  
р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Были получены следующие результаты 

исследования агрегации тромбоцитов. Ги-
потеза о нормальном распределении пока-
зателей агрегации тромбоцитов с различ-
ными индукторами в группе сравнения не 
была отвергнута, у пациентов с инфекци-
ей COVID-19 нормальное распределение не 
подтвердилось.

Степень и время агрегации статистиче-
ски достоверно были выше у пациентов с 
инфекцией COVID-19 в сравнении с группой 
2 при добавлении индуктора АДФ в самой 
низкой концентрации — 0,3 мкг/мл. Ста-
тистически достоверных отличий при при-
менении дозы АДФ 0,6 мкг/мл выявлено не 
было (таблица 1).

При индукции агрегации высокими до-
зами АДФ (1,25 и 2,5 мкг/мл) у пациентов 
с COVID-19 наблюдалась более низкая сте-
пень агрегации (59,3 (46,5; 68,5) % и 67 

(47; 76,7) % в сравнении с 70,5 (65,1; 72,9) % 
и 79,6 (73,9; 82,5) % в группе 2 соответ-
ственно, р < 0,001), которая происходила су-
щественно быстрее (162 (117; 209) с и 212  
(166; 270) с в сравнении с 437,5 (335,5; 
489,5) с и 370,5 (308; 428) с в группе 2 соот-
ветственно, р < 0,001). Скорость агрегации 
тромбоцитов с данными дозами индукто-
ра также была ниже в группе 1: 36,6 (27,6; 
48,4) %/мин и 41,3 (32,6; 50,6) %/мин в 
сравнении с 46,3 (40,3; 49,6) %/мин и 53,6  
(46,8; 60,4) %/мин в группе 2 соответствен-
но, р < 0,005. 

При применении индуктора адреналина 
2,5 мкМ степень агрегации тромбоцитов и 
время агрегации были статистически досто-
верно ниже у пациентов с COVID-19 (42,6 
(24,7; 53,8) % и 447 (134; 588) с в сравнении с 
75,9 (71,6; 79,1) % и 520 (450; 590) с в группе 
2 соответственно, p< ,05). При этом скорость 
агрегации с данной дозой индуктора не раз-
личалась между группами. При применении 
индуктора адреналина в дозе 5 мкМ отмеча-
лась только более низкая степень агрегации 
тромбоцитов у пациентов с COVID-19 (45,9 
(27,3; 63,1) % и 80 (74,6; 88,5) % в группе 2, 
р < 0,001), при этом время и скорость агре-
гации в указанных группах не отличались.

Агрегация тромбоцитов, вызванная 
индуктором коллагеном в концентрации  
2 мг/мл, происходила в виде однофазной 
необратимой кривой, основные характери-
стики которой статистически достоверно не 
отличались в указанных группах.

Площадь агрегации статистически до-
стоверно была выше у пациентов с инфек-
цией COVID-19 при применении мини-
мальной дозы индуктора АДФ 0,3 мкг/мл 
(24,2 (10,1; 60,6) усл. ед. в сравнении с 12,6  
(9,8; 20,4) усл. ед. в группе 2, р < 0,001) и 
не отличалась при применении индуктора 
АДФ в дозе 0,6 мкг/мл и коллагена. При ис-
пользовании индуктора АДФ в высоких кон-
центрациях (1,25 и 2,5 мкг/мл) и индуктора 
адреналина площадь агрегации у пациентов 
с инфекцией COVID-19 была статистически 
достоверно ниже в сравнении с группой 2 
(таблица 1). 

Показатель площади агрегации имеет 
высокую степень положительной корреля-
ции c остальными показателями — степенью, 
временем и скоростью агрегации тромбоци-
тов (таблица 2). Наилучшая положительная 
корреляция имелась со степенью и временем 
агрегации в обеих группах.
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Таблица 1. Значения показателей агрегации тромбоцитов в обеих группах пациентов, Me [25; 75]
Table 1. Platelet aggregation indices in both the patient groups, Me [25; 75]

Группа 2 (сравнения)

Площадь агрегации, 
усл. ед.

12,6
 (9,8; 20,4)*

36,7
 (23,9; 51,7)

353,8 
(293,6; 424,9)*

369,6
 (292,4; 460,7)*

378,6 
(309,4; 436,1)*

403,1 
(343,4; 484,3)*

260,2 
(177,6; 336,7)

* р < 0,05 — сравнение показателей между группами, критерий Манна — Уитни

Скорость агрегации,
%/мин

20,9
 (14,1; 28,4)

29,9
 (24,8; 36,8)

46,3
 (40,3; 49,6)*

53,6
 (46,8; 60,4)*

16,8
 (9,8; 22,2)

14,8 
(10,2; 21)

7,4 
(4,4; 10,2)

Время агрегации, 
с

71,5 
(63; 82,5)*

104 
(86; 325,5)

437,5 
(335,5; 489,5)*

370,5 
(308; 428)*

520 
(450; 590)*

488 
(443; 595)

322,5
(283; 419)

Степень агрегации, 
%

19,7 
(16; 26,2)*

36,4
 (32,6; 44,4)

70,5
 (65,1; 72,9)*

79,6
 (73,9; 82,5)*

75,9
 (71,6; 79,1)*

80 
(74,6; 88,5)*

80,3 
(74,6; 86,3)

Группа 1

Площадь агрегации, 
усл. ед.

24,2
(10,1; 60,6)

57,6
 (24,2; 133,7)

106,9 
(55,3; 146,7)

163,5
 (95,6; 276,9)

205,7
 (43,6; 324,4)

248,4
 (131,1; 349,3)

292,7
(221,4; 367,8)

Скорость 
агрегации,

%/мин

26,4
(9,2; 32)

32,4
(20,4; 41,2)

36,6
(27,6; 48,4)

41,3
(32,6; 50,6)

15,2 
(9,4; 22,2)

14,4
(11,1; 21,6)

8,6
(4,9; 14,4)

Время 
агрегации, 

с

95,5
(58; 143)

105
(86; 192)

162
(117; 209)

212
(166; 270)

447
 (134; 588)

460 
(313,5; 
577,5)

342
(307; 401)

Степень 
агрегации, 

%

29,1
(14; 45,6)

48,9
(29,4; 60,6)

59,3
(46,5; 68,5)

67
(47; 76,7)

42,6
 (24,7; 53,8)

45,9 
(27,3; 63,1)

76,5
(71,9; 84,5)

Индуктор

АДФ, 
0,3 мкг/мл

АДФ, 
0,6 мкг/мл

АДФ, 
1,25 мкг/мл

АДФ, 
2,5 мкг/мл

Адреналин,  
2,5 мкМ

Адреналин,
5,0 мкМ

Коллаген, 
2 мг/мл
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Таблица 2. Коэффициенты корреляции показателей агрегации тромбоцитов с площадью 
агрегации с различными индукторами
Table 2. Correlation coefficients of platelet aggregation indices and aggregation area with various 
inducers

Индуктор

Группа 1 Группа 2 (сравнения)

Степень 
агрегации, 

%

Время
агрегации, 

с

Скорость
агрегации,

%/мин

Степень
агрегации, 

%

Время
агрегации,

с

Скорость
агрегации,

%/мин

АДФ, 0,3 мкг/мл 0,82* 0,77* 0,48* 0,95* 0,81* 0,65*

АДФ, 0,6 мкг/мл 0,88* 0,91* 0,27 0,83* 0,94* 0,02

АДФ, 1,25 мкг/мл 0,70* 0,73* 0,25 0,68* 0,79* 0,27

АДФ, 2,5 мкг/мл 0,69* 0,71* -0,1 0,25 0,69* 0,14

Адреналин, 2,5 мкМ 0,82* 0,67* 0,45* 0,65* 0,30 0,22

Адреналин, 5,0 мкМ 0,80* 0,63* 0,58* 0,64* 0,52* 0,25

Коллаген, 2 мг/мл 0,52* 0,62* 0,29 0,51* 0,48* 0,18

* р < 0,05 — связь статистически достоверна, коэффициент корреляции Спирмена

Моделирование логистических регрессий 
для показателей агрегации тромбоцитов и 
площади агрегации подтвердило возмож-
ность использования отдельных показате-
лей для диагностики наличия у пациента 
инфекции COVID-19 (получены значимые 
коэффициенты при предикторах, прием-
лемое значение критерия Хосмера — Ле-
мешова). Нами было установлено, что наи-
лучшим среди всех показателей агрегации 
тромбоцитов для диагностики наличия у 
пациента инфекции COVID-19 по крите-
рию Хосмера — Лемешова является площадь 
агрегации: с индуктором АДФ — 0,3 мкг/
мл (Хи-квадрат = 9,481, р = 0,303); АДФ —  
1,25 мкг/мл (Хи квадрат = 12,577, р = 0,127); 
АДФ — 2,5 мкг/мл (Хи-квадрат = 6,226,  
р = 0,622); адреналином — 2,5 мкМ (Хи-ква-

драт = 7,367, р = 0,498); адреналином —  
5 мкМ (Хи-квадрат = 6,824, р = 0,556).

Для получения сравнительной харак-
теристики диагностической мощности и 
подтверждения качества полученных мо-
делей показателей с различными индукто-
рами и их дозами использован инструмент  
ROC-анализа (таблица 3). Проведенный ана-
лиз показал, что показатель площади агре-
гации с индуктором АДФ в дозах 0,3, 1,25 
и 2,5 мкг/мл имеет наилучший показатель 
площади под кривой (AUC был равен 0,655, 
0,932 и 0,883 соответственно). С индуктором 
адреналином показатель AUC был ниже у 
площади агрегации в сравнении с показате-
лем степени агрегации (0,795 и 0,938 с дозой  
2,5 мкМ и 0,809 и 0,91 с дозой 5 мкМ соот-
ветственно).

Таблица 3. Результаты анализа ROC-кривых
Table 3. Results of the ROC curve analysis

Индуктор Показатель 
агрегации AUC 95 % доверительный интервал

(95 % CI) р*

АДФ, 
0,3 мкг/мл

Степень 0,606 0,460–0,752 0,153

Время 0,596 0,445–0,744 0,203

Скорость 0,547 0,400–0,693 0,529

Площадь 0,655 0,515–0,792 0,039

АДФ, 
1,25 мкг/мл

Степень 0,724 0,591–0,857 0,002

Время 0,928 0,856–1,000 < 0,0001

Скорость 0,681 0,545–0,818 0,014

Площадь 0,932 0,862–1,000 < 0,0001

АДФ, 
2,5 мкг/мл

Степень 0,780 0,661–0,899 < 0,0001

Время 0,877 0,796–0,957 < 0,0001

Скорость 0,768 0,651–0,886 < 0,0001

Площадь 0,883 0,803–0,963 < 0,0001
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Окончание таблицы 3

Индуктор Показатель 
агрегации AUC 95 % доверительный интервал

(95 % CI) р*

Адреналин, 2,5 мкМ
Adrenaline, 2.5 μM

Степень 0,938 0,870–1,000 < 0,0001

Время 0,615 0,470–0,761 0,131

Скорость 0,522 0,373–0,672 0,772

Площадь 0,795 0,677–0,912 < 0,0001

Адреналин,  
5 мкМ

Adrenaline, 5.0μM

Степень 0,910 0,824–0,996 < 0,0001

Время 0,584 0,434–0,733 0,281

Скорость 0,492 0,340–0,645 0,923

Площадь 0,809 0,696–0,921 < 0,0001

* р < 0,05 — показатель AUC является статистически достоверным

На данный момент исследования, в ко-
торых бы изучалось применение различных 
доз индукторов агрегации тромбоцитов у 
пациентов с инфекцией COVID-19, находя-
щихся в критическом состоянии, не прово-
дились.

В патофизиологии инфекции COVID-19 
и вызванной ею дыхательной недостаточ-
ности большое внимание уделяется прямо-
му инфицированию эндотелиальных клеток 
вирусом SARS-CoV-2, что приводит к по-
вреждению эндотелиальной поверхности в 
результате апоптоза или пироптоза. Субэн-
дотелиальный матрикс, пытаясь восстано-
вить повреждение, активирует экспрессию 
молекул адгезии тромбоцитов, вызывая 
процесс агрегации тромбоцитов с образо-
ванием тромбов [2, 11]. Это приводит к по-
вреждению и дисфункции эндотелия легоч-
ных сосудов (при этом тромбообразование 
более интенсивно идет в мелких сосудах, 
где кровоток гораздо медленнее), что вызы-
вает нарушение регуляции перфузии, и ги-
поксической вазоконстрикции [11]. Данные 
нарушения приводят к гиперкоагуляции и 
нарастанию дыхательной недостаточности у 
пациентов [12].

Изучение функции тромбоцитарного 
звена у пациентов с инфекцией COVID-19 
может дать актуальную клиническую ин-
формацию для лабораторной диагностики, 
лечения и прогнозирования клинического 
исхода данного заболевания.

В нашем исследовании продемонстриро-
вано, что пациенты с инфекцией COVID-19, 
несмотря на назначение им антиагрегантных 
и антикоагулянтных лекарственных средств, 
имели с наиболее низкой дозой индуктора 
АДФ — 0,3 мкг/мл более высокую степень, 
скорость и площадь агрегации тромбоцитов. 
АДФ способен связываться с мембранными 

тромбоцитарными рецепторами P2Y12 и 
P2Y2, в результате чего происходит их ак-
тивация и высвобождение прокоагулянт-
ных факторов, экспрессия молекул адгезии 
и конформационные изменения мембраны 
тромбоцитов с преобразованием их формы. 
В связи с этим, мы считаем, что именно дан-
ную дозу индуктора АДФ следует использо-
вать для диагностики синдрома гиперкоагу-
ляции у пациентов с COVID-19 инфекцией. 
Применение более высоких доз индуктора 
АДФ, а также индуктора адреналина пока-
зывает более низкие показатели агрегации 
тромбоцитов у пациентов в группе 1. 

Применение индуктора коллагена вы-
зывало у пациентов с инфекцией COVID-19 
агрегацию тромбоцитов с высокой степенью, 
сравнимую с таковой в группе контроля, не-
смотря на применение антикоагулянтов, что 
свидетельствует о повреждении эндотелия и 
снижении его антитромботической активно-
сти [9].

В данной работе нами также был про-
анализирован интегративный показатель 
агрегации тромбоцитов — площадь агрега-
ции, который в математическом выражении 
представляет собой площадь под кривой до 
наступления максимальной степени агре-
гации. Разработанный нами показатель по-
зволяет быстро и с большой точностью оце-
нить агрегацию тромбоцитов с различными 
индукторами. Результаты проведенного ло-
гистического анализа и ROC-анализа пока-
зали, что площадь агрегации тромбоцитов 
может применяться как интегративный по-
казатель с целью прогнозирования наруше-
ния коагуляционного равновесия во время 
интенсивной терапии инфекции COVID-19. 
Необходимы дальнейшие исследования по 
применению разработанного нами интегра-
тивного показателя для диагностики нару-
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шений агрегации тромбоцитов при лечении 
пациентов с другими патологическими со-
стояниями.

Заключение
Площадь агрегации тромбоцитов являет-

ся информативным интегративным показа-
телем, позволяющим количественно оценить 
степень агрегации при лечении гиперкоагу-
ляционного синдрома у пациентов с инфек-
цией COVID-19.

У пациентов при интенсивной терапии 
инфекции COVID-19 степень, время и пло-

щадь агрегации тромбоцитов с индуктором 
АДФ 0,3 мкг/мл были статистически досто-
верно выше, чем в группе сравнения, несмо-
тря на назначение им антикоагулянтной и 
антиагрегантной терапии.

Значения показателей агрегации тром-
боцитов с индуктором АДФ (степень, вре-
мя, скорость и площадь) в дозах 1,25  
и 2,5 мкг/мл и с индуктором адреналином 
(степень и площадь) в дозах 2,5 и 5,0 мкМ 
были достоверно ниже при лечении пациен-
тов с COVID-19 инфекцией.
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Кислородтранспортная функция крови 
пациентов с состоянием отмены алкоголя при 
инкубации крови с раствором этанола in vitro

© А. В. Лелевич
Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить влияние этанола in vitro на кислородтранспортную функцию крови 
пациентов с состоянием отмены алкоголя (СОА) и здоровых доноров.
Материалы и методы. Исследовалась кровь13 пациентов-мужчин с СОА в возрасте от 22 до 56 лет 
и 11 мужчин, у которых данный диагноз был исключен, в возрасте 20–45 лет. Проводилась инкубация 
крови с раствором этанола в конечной концентрации 50 мкмоль/л. Определялись показатели 
кислородтранспортной функции крови (р50, рО2, рСО2, рН, АВЕ, НСО3

-, ТСО2, SВЕ, SBC), полученной 
из кубитальной вены на микрогазоанализаторе ABL-330 «Radiometr».
Результаты. У пациентов с СОА повышено сродство гемоглобина к кислороду (СГК), кислотно-
основное состояние (КОС) крови смещено в щелочную сторону. При добавлении этанола in vitro к 
крови пациентов сродство гемоглобина к кислороду снижается.
Заключение. Снижение сродства гемоглобина к кислороду при добавлении этанола in vitro у 
обследуемых пациентов свидетельствует об компенсаторно-приспособительных изменениях 
кислородтранспортной функции крови к длительному поступлению этанола.

Ключевые слова: транспорт кислорода, кровь, состояние отмены алкоголя.
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отмены алкоголя при инкубации крови с раствором этанола in vitro. Проблемы здоровья и экологии. 
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Function of oxygen transport in the blood 
of patients in a state of alcohol deprivation in blood 

in vitro incubation with ethanol solution
© Hanna V. Lelevich

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

ABSTRACT
Objective. To estimate the in vitro effect of ethanol on the function of oxygen transport in the blood of pa-
tients in a state of alcohol deprivation and in healthy donors.
Materials and methods. We analyzed blood samples from 13 male patients aged 22–56 in a state of alco-
hol deprivation and 11 males aged 20-45 in whom this diagnosis was excluded. The blood was incubated 
with ethanol solution at a final concentration of 50 μmol/L. The parameters of the function of oxygen trans-
port (р50, рО2, рСО2, рН, АВЕ, НСО3

-, ТСО2,SВЕ, SBC) of the blood taken from the cubital vein using an 
ABL-330 “Radiometr” microgas analyzer were determined.
Results. The patients in a state of alcohol deprivation reveal increased affinity of hemoglobin for oxygen, 
and their acid-base status of the blood becomes alkaline. When ethanol is added in vitro to the blood of 
patients, the affinity of hemoglobin for oxygen decreases.
Conclusion. Decreased affinity of hemoglobin for oxygen upon the in vitro addition of ethanol in the ex-
amined patients indicates compensatory and adaptive changes in the oxygen transport of the blood in re-
sponse to chronic ethanol consumption.

Keywords: oxygen transport, blood, alcohol deprivation.
Conflict of interests. The author declares no conflict of interests.
Funding. The study was conducted without sponsorship.
For citation: Lelevich HV. Function of oxygen transport in the blood of patients in a state of alcohol depri-
vation in blood in vitro incubation with ethanol solution. Health and Ecology Issues. 2021;18(4):108–113.  
(In Russ.). DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-14

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00


109

Лелевич А. В.   Кислородтранспортная функция крови пациентов с  ...

2021;18(4):108–113Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

Введение 
Алкоголь оказывает неблагоприятное 

влияние не только на здоровье отдельного 
человека, но и на социальные и демографи-
ческие процессы в обществе [1].

До половины людей с длительным упо-
треблением алкоголя испытывают СОА, ког-
да потребление значительно снижается или 
прекращается. В наиболее тяжелой форме 
СОА может быть опасным для жизни [2]. У 
пациентов обычно проявляются гиперадре-
нергические признаки и симптомы, требу-
ющие госпитализации в отделение интен-
сивной терапии [3]. Однако механизмы их 
развития требуют дальнейшего изучения [4].

Хроническое употребление алкоголя у 
экспериментальных животных вызывает 
гипоксию в различных органах [5, 6]. По-
казано, что краткие циклические эпизоды 
умеренной гипоксии и реоксигенизации у 
экспериментальных животных в течение не-
скольких дней или недель защищают мозг 
от эксайтотоксичности глутамата, вызван-
ной отменой этанола, повреждения мито-
хондрий, снижения синтеза АТФ, окисли-
тельного стресса, накопления β-амилоида 
[7]. Также они защищают митохондриаль-
ную цитохром с-оксидазу мозжечка крыс от 
стресса, связанного с отменой этанола [8], 
приводят к уменьшению потребления алко-
голя и признаков абстиненции [9].

Гипоксия головного мозга является важ-
ной в патогенезе СОА, в основе которой 
может лежать нарушение не только утили-
зации кислорода, но и кислородтранспорт-
ной функции крови. Кислородтранспортная 
функция крови зависит от состояния мем-
бран эритроцитов, свойств гемоглобина, его 
сродства к кислороду и др.

Эритроциты способны адсорбировать 
большую часть поступающего в кровь эта-
нола. Связывание молекул этанола с мем-
бранами клеток и внедрение между поляр-
ными головками фосфолипидов уменьшает 
плотность упаковки последних и приводит к 
увеличению текучести мембран [10]. У паци-
ентов с синдромом зависимости от алкоголя 
выявлено уменьшение текучести липидного 
бислоя мембран эритроцитов [11]. Хотя опи-
санные изменения являются в определен-
ной степени адаптационными, увеличение 
жесткости мембран эритроцитов способ-
ствует уменьшению их деформируемости, 
потере механической прочности, снижению 
средней продолжительности жизни, изменя-
ется трансмембранный транспорт полярной 
молекулы кислорода [12]. 

При тяжелых формах зависимости от 
алкоголя этанол оказывает угнетающее дей-
ствие на гемопоэз с развитием приступов 
острого гемолиза [13]. При хронической ал-
коголизации животных обнаружено увели-
чение СГК, что было вызвано снижением 
среднего содержания гемоглобина в эритро-
цитах и 2,3-ДФГ [14]. У пациентов, страда-
ющих синдромом зависимости от алкоголя, 
при воздержании от приема этанола усили-
вается ночная гипоксемия [15].

Таким образом, этанол оказывает зна-
чительное влияние на мембраны эритроци-
тов, эритропоэз, однако действие этанола на 
состояние кислородтранспортной функции 
крови у пациентов с алкогольным абсти-
нентным синдромом требует дальнейшего 
изучения.

Цель исследования
Оценить влияние этанола in vitro на кис-

лородтранспортную функцию крови паци-
ентов с СОА и здоровых доноров.

Материалы и методы 
Исследовалась кровь 13 мужчин с ди-

агнозом «Состояние отмены алкоголя. Не-
осложненное. Синдром зависимости от 
алкоголя II стадии», находившихся на стаци-
онарном лечении в отделении наркологии УЗ 
«Гродненский областной клинический центр 
«Психиатрия-Наркология», и 11 мужчин, 
у которых данный диагноз был исключен. 
Возраст пациентов колебался от 22 до 56 
лет, возраст людей контрольной группы — 
20–45 лет. Получено информированное со-
гласие пациентов и здоровых доноров на 
участие в исследованиях. Группы были со-
поставимы по возрасту.

Забор крови проводили из кубитальной 
вены, в качестве антикоагулянта применяли 
гепарин. 

Для исследования прямых эффектов эта-
нола на исследуемые параметры кровь дели-
лась на две части. Одну часть инкубировали 
с раствором этанола в конечной концентра-
ции 50 мкмоль/л, другую — с эквиобъемным 
количеством 0,9 % раствора хлорида натрия.

Показатель р50 определяли методом сме-
шивания[17], значения рО2, рСО2, рН в иссле-
дуемых пробах крови измеряли на микрога-
зоанализаторе ABL-330 «Radiometr» (Дания). 
Показатели КОС: реальный дефицит или из-
быток буферных оснований (АВЕ), концен-
трация гидрокарбоната (НСО3

-), концентра-
ция общей углекислоты (ТСО2), стандартный 
дефицит буферных оснований (SВЕ), стан-
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дартный бикарбонат плазмы (SBC) — рас-
считывали автоматически по номограммам 
Siggaard-Andersen, встроенным в программу 
компьютера микрогазоанализатора. 

Признаки выражали в виде медианы 
(Ме) и рассеяния (25, 75 процентилей). Для 
сравнения величин использовались непара-
метрические критерий U Манна — Уитни и 
T-критерий Вилкоксона.  Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05. 
Статистическую обработку данных осущест-
вляли с применением пакета «Statistica», 6.0. 

Результаты и обсуждение
Исследования показали, что у пациентов 

с СОА отмечается увеличение СГК в срав-
нении с контрольной группой (инкубация 

с NaCl): показатель р50реал уменьшается на 
6,57 %, р = 0,027 (таблица 1), а также уве-
личивается степень насыщения гемоглобина 
кислородом на 47,66 %, р = 0,041. Наши ис-
следования кислородтранспортной функции 
крови у крыс на 1-е и 3-и сут абстиненции 
после 8-месячной алкоголизации также выя-
вили увеличение СГК [17, 18].

Инкубация крови здоровых доноров с 
этанолом не приводит к изменениям СГК. 
Однако при инкубации с этанолом крови 
пациентов с СОА происходит снижение СГК 
в сравнении с кровью пациентов, инкуби-
рованной с изотоническим раствором NaCl: 
показатель р50реал повышается на 6,78 %,  
р = 0,024; значение р50станд возрастает на 
3,97 %, р = 0,014.

Таблица 1. Показатели кислородтранспортной функции крови у пациентов с состоянием 
отмены алкоголя и здоровых доноров при инкубации крови in vitro с раствором этанола,  
Mе (25 %; 75 %) 
Table 1. Indices of the function of oxygen transport in the blood of the patients in a state of alco-
hol deprivation and in the healthy donors during in vitro blood incubation with ethanol solution,  
Me (25 %; 75 %)

Показатель

Группа

здоровые доноры, 
0,9 % р-р NaCl

(n = 11)

здоровые доноры, 
0,2 % р-р этанола

(n = 11)

СОА, 
0,9 % р-р NaCl

(n = 13)

СОА, 
0,2 % р-р этанола

(n = 13)

р50реал,
мм рт. ст.

30,76
(29,46; 32,64)

30,10
(27,53; 31,99)

28,74 #
(27,29; 30,05)

30,69 *
(29,85; 33,18)

р50станд,
мм рт. ст.

26,41
(25,39; 27,11)

26,50
(24,34; 27,03)

27,72
(25,23; 28,21)

28,82*, □
(27,62; 30,30)

Нb, г/л
13,20

(12,90; 14,00)
13,2

(13,10; 14,10)
13,2

(12,60; 14,60)
13,20

(12,90; 14,00)

рО2,
мм рт. ст.

30,30
(24,20; 32,20)

26,20
(20,40; 30,00)

36,60
(27,80; 45,40)

33,60
(23,80; 43,30)

SО2, %
48,13

(36,57; 58,08)
34,77

(29,59; 55,71)
71,01 #

(47,53; 81,09)
46,54

(28,73; 61,07)

MetHb, %
0,00

(0,00; 0,66)
0,00

(0,00; 0,52)
0,00

(0,00; 0,21)
0,00

(0,00; 0,00)

SHb, %
0,00

(0,00; 0,00)
0,00

(0,00; 0,00)
0,00

(0,00; 0,00)
0,00

(0,00; 0,00)

* Статистически значимые различия с группой «СОА, 0,9 % р-р NaCl», р < 0,05
# Статистически значимые различия с группой «Здоровые доноры, 0,9 % р-р NaCl», р < 0,05
□ Статистически значимые различия с группой «Здоровые доноры, 0,2 % р-р этанола», р < 0,05

Значение рСО2 у пациентов с СОА ниже 
на 17,65 % относительно группы здоровых 
доноров (инкубация с NaCl), р = 0,005 (та-
блица 2). В данной группе наблюдалось из-
менение и других показателей КОС: рН, 
НСО3

-, ТСО2. Так, происходило повышение 
рН относительно группы здоровых доноров: 
7,33 (7,31; 7,35) и 7,27 (7,25; 7,30) соответ-
ственно (р = 0,01). При СОА было выявлено 

также снижение НСО3
- относительно группы 

здоровых доноров: 25,00 (24,00; 25,70) и 
27,10 (26,20; 28,00) ммоль/л соответственно 
(р = 0,007) и снижение ТСО2: 26,40 (25,50; 
27,20) и 29,00 (28,00; 30,40) ммоль/л соот-
ветственно (р = 0,008). Выявленные измене-
ния в крови у пациентов с СОА свидетель-
ствуют о сдвиге КОС в щелочную сторону. 
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Таблица 2. Показатели кислотно-основного состояния крови у пациентов с состоянием 
отмены алкоголя и здоровых доноров при инкубации крови in vitro с раствором этанола,  
Mе (25 %; 75 %)
Table 2. Indices of the acid-base balance of the blood in the patients in a state of alcohol deprivation 
and in the healthy donors during in vitro blood incubation with ethanol solution, Me (25 %; 75 %)

Показатель

Группа

здоровые доноры, 
0,9 % р-р NaCl

(n = 11)

здоровые доноры, 
0,2 % р-р этанола

(n = 11)

СОА, 
0,9 % р-рNaCl

(n = 13)

СОА, 
0,2 % р-р этанола

(n = 13)

рН, ед.
7,27

(7,25; 7,30)
7,28

(7,25; 7,29)
7,33 #

(7,31; 7,35)
7,33

(7,31; 7,35)

рСО2,
мм рт. ст.

58,90
(55,00; 63,20)

59,50
(54,40; 63,90)

48,50 #
(44,10; 51,80)

47,30
(45,10; 51,80)

НСО3
-, ммоль/л

27,10
(26,20; 28,00)

27,50
(26,10; 28,20)

25,00 #
(24,00; 25,70)

25,70
(24,70; 26,40)

ТСО2, ммоль/л
29,00

(28,00; 30,40)
29,50

(27,80; 30,10)
26,40 #

(25,50; 27,20)
27,10

(26,10; 27,90)

ABE, ммоль/л
-1,10

(-1,80; -0,40)
-1,20

(-1,60; 0,40)
-1,90

(-2,20; -0,30)
-0,20

(-0,90; 0,60)

SBE, ммоль/л
0,20

(-0,40; 1,10)
0,60

(-0,40; 1,70)
-0,80

(-1,7; 00,10)
0,50

(-0,50; 1,50)

SBC, ммоль/л
22,40

(21,80; 22,50)
22,60

(21,80; 23,60)
22,30

(21,90; 23,90)
23,20

(22,40; 24,70)

# Статистически значимые различия с группой «Здоровые доноры, 0,9 % р-р NaCl», р < 0,05

Увеличение СГК отражает понижение 
отдачи гемоглобином кислорода в ткани в 
СОА, что может усиливать имеющуюся ги-
поксию при отмене этанола. Среди факто-
ров, способных повлиять на СГК в этот пери-
од, может иметь значение сдвиг параметров 
КОС (повышение рН, снижение рСО2) в ще-
лочную сторону. 

Увеличение показателя р50станд у пациен-
тов с СОА в опытах in vitro может свидетель-
ствовать о непосредственном влиянии эта-
нола на молекулу гемоглобина. 

При инкубации крови пациентов с СОА 
с этанолом происходит нормализация изме-
ненных показателей кислородтранспортной 
функции крови, что свидетельствует о раз-
витии адаптационных реакций к хрониче-

скому поступлению этанола на уровне систе-
мы транспорта кислорода. 

Заключение
У пациентов с СОА происходит наруше-

ние кислородтранспортной функции крови, 
проявляющееся повышением СГК, что мо-
жет быть следствием смещения КОС в ще-
лочную сторону и способствовать снижению 
отдачи кислорода в ткани.

Снижение СГК при добавлении этано-
ла в среду инкубации у пациентов с СОА 
свидетельствует об адаптивных изменени-
ях кислородтранспортной функции крови 
к длительному поступлению этанола у этих 
пациентов. 
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Термический ожог кожи в позднем периоде 
беременности у экспериментальных животных: 

состояние системы «мать-плод»
© Т. В. Ковальчук-Болбатун, С. М. Смотрин

Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить влияние термического ожога кожи у экспериментальных животных 
(крысы) в позднем периоде беременности на состояние системы «мать-плод».
Материалы и методы. Экспериментальное исследование проведено на 18 беспородных белых 
крысах массой 300–350 г (по 9 крыс в контрольной и опытной группах), которым в позднем периоде 
беременности наносился термический ожог кожи III степени площадью 12 см2. Исследовались кисло-
родтранспортная функция и основные биохимические показатели крови, изучалось влияние термиче-
ской травмы на течение беременности.
Результаты. Термический ожог кожи у крыс в позднем периоде беременности приводит к 
развитию гипоксии, уменьшению СГК и метаболическому ацидозу в организме матери. Изменения 
биохимических показателей крови свидетельствуют о наличии эндогенной интоксикации. В опытной 
группе животных наблюдалось уменьшение массы плодов, отмечен рост постимплантационной 
смертности плодов. 
Заключение. Нарушение кислородного гомеостаза и эндогенная интоксикация при ожоге кожи у 
крыс в позднем периоде беременности приводят к гипотрофии плодов и количественному росту их 
постимплантационной смертности. 
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ABSTRACT
Objective. To study the effect of thermal skin burns in experimental animals (rats) on the state of the sys-
tem “mother-fetus” in a late gestation period.
Materials and methods. An experimental study was carried out on 18 female outbred white rats weighing 
300–350 g (per 9 rats in the control and experimental groups), which were exposed to third-degree thermal 
burns with an area of 12 cм2 in a late gestation period. The oxygen transport function and the main blood 
biochemical markers were studied. The effect of thermal injury on the course of pregnancy was studied.
Results. The thermal skin burn in the rats in the late gestation period leads to the development of hypoxia, 
a decrease in the affinity of hemoglobin for oxygen and metabolic acidosis in the mother’s body. Changes 
in the blood biochemical markers indicate the presence of endogenous intoxication. In the experimental 
animal group, a decrease in fetal weight was observed, an increase in the post-implantation fetal death rate 
was noted.
Conclusion. Impaired oxygen homeostasis and endogenous intoxication in skin burns in rats in late gesta-
tion periods lead to fetal malnutrition and a qualitative increase in the post-implantation fetal death rate.
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Введение
Травма во время беременности считает-

ся ведущей причиной смерти неакушерской 
этиологии беременной женщины и самой 
частой причиной гибели плода [1]. Особого 
внимания заслуживает термическая травма. 
Известно, что беременность сопровождается 
значительными физиологическими измене-
ниями в организме матери, в связи с этим 
риск развития тяжелых осложнений, вплоть 
до внутриутробной гибели плода и мате-
ринской смертности, достаточно велик. Ис-
ход для будущей матери и плода зависит от 
степени ожога, наличия или отсутствия ос-
ложнений, а также срока беременности [2]. 
Публикации по данной теме свидетельству-
ют о больших трудностях в оказании квали-
фицированной помощи беременным с тер-
мическими ожогами кожи. Каждый случай 
требует индивидуального подхода и участия 
врачей различных специальностей.

В процессе беременности образует-
ся единая функциональная система «мать-
плод», которая состоит из двух подсистем: 
организм матери и организм плода, а также 
плаценты, являющейся связующим звеном 
между ними. Главная функция системы — 
это поддержание оптимальных условий раз-
вития плода в организме беременной жен-
щины в нормальных условиях, а также при 
воздействии экстремальных факторов. Из-
вестно, что устойчивость организма будущей 
матери к воздействию условий окружающей 
среды во время беременности возрастает, но 
сильное или длительное воздействие неблаго-
приятных факторов вынуждает быстро пе-
рестроить регуляторные механизмы, обеспе-
чивающие равновесие в системе «мать-плод». 
Часто в этом случае организму беременной 
не удается полностью защитить плод от не-
благоприятных условий, что проявляется не 
только в отклонениях развития плода, но и в 
различных функциональных нарушениях на 
последующих этапах онтогенеза [3].  

В связи с этим особенно важным для 
адекватного лечения и дальнейшего про-

гнозирования течения беременности при 
термической травме является изучение на-
рушений в системе «мать-плод» в экспери-
менте на животных. У крыс гемохориальный 
тип плацентации и идентично трем триме-
страм беременности 3-недельная гестация, 
что позволяет в динамике ультракороткого 
времени беременности изучать нарушения, 
происходящие в системе «мать-плод» у бере-
менных с термическим ожогом кожи [4].

Цель исследования
Изучить влияние термического ожога 

кожи у экспериментальных животных (кры-
сы) в позднем периоде беременности на со-
стояние системы «мать-плод».

Материалы и методы 
Экспериментальная работа проведена на 

18 беременных самках беспородных белых 
крыс (по 9 крыс в контрольной и опытной 
группах) массой 300–350 г. Все животные 
находились в стандартных условиях вива-
рия при свободном доступе к воде и пище и 
с 12-часовым циклом освещения. С разреше-
ния этического комитета УО «Гродненский 
государственный медицинский универси-
тет» и согласно Европейской конвенции о 
гуманном обращении с лабораторными жи-
вотными ожог наносили после введения ти-
опентала натрия (внутрибрюшинно, в дозе 
50 мг/кг). Методика эксперимента предус-
матривала получение термического ожога 
кожи III степени. Ожог наносили на 17-е сут 
беременности (первым днем беременности 
считался день обнаружения сперматозоидов 
во влагалищных мазках) горячей жидкостью 
(вода) 99–100 ºС в течение 15 с специально 
разработанным устройством [5]. В результа-
те воздействия термического агента создава-
лись стандартные по площади (около 12 см2) 
ожоговые раны. После нанесения термиче-
ского ожога на рану крепили предохрани-
тельную камеру [6]. Под наркозом (50–60 мг/
кг тиопентала натрия интраперитонеально) 
на 20-е сут беременности животные выво-
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дились из эксперимента, проводился забор 
смешанной венозной крови путем интра-
кардиальной пункции.

В крови на газоанализаторе Stat Profile 
pHOx plus L при 37 °С определяли показа-
тели кислородтранспортной функции крови 
(КТФК): парциальное давление кислорода 
(рО2), степень оксигенации (SO2). СГК оце-
нивали по показателю р50реал. (рО2 крови при  
50 %-ном насыщении ее кислородом). По фор-
мулам Severinghaus [7] рассчитывали значе-
ние р50станд. Кислотно-основное состояние 
изучали по показателям: парциальное дав-
ление углекислого газа (рСО2), стандартный 
бикарбонат (SBC), реальный/стандартный 
недостаток (избыток) буферных оснований 
(АВЕ/SBE), гидрокарбонат (HCO3-), концен-
трация водородных ионов (рН), общая угле-
кислота плазмы крови (ТСО2).

Биохимический анализ крови (общий 
белок, альбумин, креатинин, мочевина, АСТ, 
АЛТ, щелочная фосфатаза) выполняли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе 
Mindray BS-300 (Китай).

Для определения влияния термической 
травмы на плод вскрывали рога матки и ре-
гистрировали число мест имплантации, чис-
ло живых, мертвых, резорбированных пло-
дов, а также определяли число желтых тел 
беременности в обоих яичниках. Эмбрионы 
тщательно осматривали на наличие внешних 
аномалий развития, определяли массу пло-
дов (рисунки 1 и 2). В дальнейшем рассчи-
тывали преимплантационную смертность 
плодов (разность между числом желтых тел в 
яичниках и числом мест имплантации в мат-
ке от общего числа желтых тел в процентах) 
и постимплантационную смертность плодов 
(разность между числом мест имплантации и 
числом живых плодов в матке от числа мест 
имплантации в процентах) [8].

Рисунок 1. Рога матки крысы контрольной группы 
с плодами

Figure 1. Horns of the rat`s uterus in the control group with 
fetuses

Рисунок 2. Матка с плодами (опытная группа)
1, 2, 3 — живые плоды с плацентой;  

4 — постимплантационная гибель плода
Figure 2. Uterus with fetuses (experimental group)

1, 2, 3 — live fetuses with placenta;  
4 — post-implantation fetal death

Расчеты выполнялись при помощи 
функций базового пакета «Base» расшире-
ния языка программирования «R», специали-
зированного на статистическом анализе [9]. 
Применяли методы описательной статисти-
ки с вычислением медианы (Me), первого (Q1) 
и третьего квартиля (Q3), что соответствует 
25-му и 75-му процентилю. Сравнение пока-
зателей между двумя группами проводилось 
при помощи непараметрического критерия 
Манна — Уитни. Различия считались досто-
верными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Изменения основных показателей КТФК 

и кислотно-основного состояния у крыс с 
термической травмой в позднем периоде бе-
ременности приведены в таблице 1. Через 
трое суток после воспроизведения термиче-
ского ожога кожи наблюдались значительные 
нарушения КТФК, проявляющиеся в виде 
снижения рО2 на 23 % (p < 0,05) и SO2 — на 
29,6 % (p < 0,05). Показатель СГК р50реал. воз-
рос на 2,5 мм рт. ст. (p < 0,01), р50станд. — на 
2,3 мм рт. ст. (p < 0,01), что свидетельствует о 
сдвиге кривой диссоциации оксигемоглоби-
на вправо. Выявленные изменения показа-
телей КТФК свидетельствуют об ухудшении 
кислородного снабжения организма бере-
менных крыс, что является фактором пато-
генеза нарушений в системе «мать-плод».

В опытной группе наблюдалось сниже-
ние рН до 7,356 (7,351; 7,368) ед. (p <0 ,01), 
контроль — 7,391 (7,387; 7,398) ед., этот по-
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казатель — один из важных параметров обе-
спечения гомеостаза организма, сдвиг рН 
в диапазоне ± 0,1 обуславливает расстрой-
ство дыхания и кровообращения [10]. НСО3- 
уменьшился с 26,8 (25,1; 27,4) ммоль/л до 
20,2 (19,4; 21,8) ммоль/л (p < 0,01), а ABE — 
с –2,3 (–2,6; –1,8) до –4,6 (–5,5; –4,1) ммоль/л 
(p < 0,01) в сравнении с контрольной груп-
пой. Снижение данных показателей указы-
вает на развитие ацидоза. Снижение рН в 
жидкостях организма является специфиче-
ским рефлекторным стимулом увеличения 

частоты и глубины дыхательных движений. 
Вследствие этого легкие выделяют избыток 
СО2, образующийся в результате актива-
ции буферных систем [11]. Этот механизм 
обуславливает развитие гипокапнии — ды-
хательной компенсации при метаболиче-
ском ацидозе. Снижение рСО2 с 45,6 (43,8; 
48,7) мм рт. ст. до 42,2 (41,4; 43,7) мм рт. ст.  
(p < 0,05) свидетельствует о том, что у бере-
менных крыс с термической травмой разви-
вается метаболический ацидоз.

Таблица 1. Показатели кислородтранспортной функции крови у крыс с термическим 
ожогом кожи в позднем периоде беременности, Ме (25; 75 ‰)
Table 1. Oxygen transport function indices of the blood of the rats with thermal skin burns in the 
late gestation period, Me (25; 75 ‰)

Показатель Контроль Опыт

рO2, мм рт. ст. 17,4 (16,5; 20,3) 13,4 (12,9; 15,3)*

SO2 , % 28 (27,1; 28,4) 19,7 (18,1; 23,2)*

Hb, г/л 122 (119; 128) 110 (106; 117)*

рН, ед 7,391 (7,387; 7,398) 7,356 (7,351; 7,368)**

рСО2, мм рт. ст. 45,6 (43,8; 48,7) 42,2 (41,4; 43,7)*

НСО3-, ммоль/л 26,8 (25,1; 27,4) 20,2 (19,4; 21,8)**

ТСО2, ммоль/л 28,1 (26,5; 29,3) 22,1 (19,7; 23,9)**

ABE, ммоль/л –2,3 (–2,6; –1,8) –4,6 (–5,5; –4,1)**

SBE, ммоль/л –1,1 (–1,8; –0,9) –3,5 (–4; –2,9)**

SBC, ммоль/л 24,1 (23,7; 25) 20,9 (20,4; 21,4)**

р50реал., мм рт. ст. 27,1 (26,7; 27,6) 29,6 (28,9; 30,3)**

р50станд., мм рт. ст. 26,6 (26,4; 26,8) 28,9 (28,1; 29,6)**

* p < 0,05; ** p < 0,01

В биохимическом анализе крови через 
трое суток после термической травмы отме-
чается значительное снижение показателей 
общего белка — на 16,4 % (p < 0,01), в том 
числе и альбумина — на 14,3 % (p < 0,01) 
(таблица 2). Это может быть связано с выхо-
дом белка из сосудистого русла в результате 
увеличения проницаемости клеточных мем-
бран под действием токсических продук-
тов распада ткани, биологически активных 
веществ и кининов. Альбумины являются 
резервным источником аминокислот в ор-
ганизме и используются как строительный 
материал при термических повреждениях. 
Также наблюдался значительный рост кон-
центрации мочевины — на 45 % (p < 0,01) 

и креатинина — на 125 % (p < 0,01). Моче-
вина является конечным продуктом распа-
да белков и маркером эндогенной интокси-
кации, высокий уровень этого показателя 
может указывать на повышенную скорость 
катаболических реакций в ожоговой ране. 
Наблюдалось умеренное увеличение уровня 
ферментов АСТ, АЛТ и щелочной фосфата-
зы, что, вероятно, связано с интоксикацией 
печени продуктами распада ожоговой раны. 
Также повышение содержания АЛТ в крови 
может быть индуцировано за счет повыше-
ния уровня аланина в крови — постоянного 
спутника ожоговой травмы [12].
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Таблица 2. Основные биохимические показатели крови крыс с термическим ожогом кожи в 
позднем периоде беременности, Ме (25; 75 ‰)
Table 2. Main biochemical markers of the blood of the rats with thermal skin burns in the late ges-
tation period, Me (25; 75 ‰)

Показатель Контроль Опыт

Общий белок, г/л 61 (59; 63) 51 (49; 54)**

Альбумин, г/л 28 (26; 31) 24 (23; 25)**

Мочевина, ммоль/л 5,1 (4,3; 5,6) 7,4 (7; 7,7)**

Креатинин, мкмоль/л 24 (22; 30) 54 (41; 78)**

АСТ, ед/л 28 (14; 31) 51 (41; 74)**

АЛТ, ед/л 24 (18; 27) 57 (49; 66)**

Щелочная фосфатаза, ед/л 55(52; 68) 77 (71; 87)*

* p < 0,05; ** p < 0,01

Расстройство гемодинамики и кислот-
но-щелочного баланса, нарушение функ-
ции почек и желудочно-кишечного тракта 
характерны для ожогового шока, который 
развивается при ожогах общей площадью 
более 15 % поверхности тела или глубоких 
ожогах более 10 % поверхности тела [13]. 
Однако, учитывая полученные данные 
эксперимента с локальной травмой у бере-
менных крыс, можно предполагать, что и 
в данном случае запускается тот же пато-
логический процесс, хотя и выраженный в 
меньшей степени.

В опытной группе прерывание бере-
менности наблюдалось у 11,1 % крыс, в 
контрольной группе случаев прерывания 
беременности не отмечено. Показатель пре-
имплантационной смертности плодов в обе-
их группах составил 0 %. Значения постим-
плантационной смертности плодов были 
достоверно выше в группе крыс с термиче-
ским ожогом кожи в позднем периоде бере-
менности (19,7 %, p < 0,01) в сравнении с 
контролем (0 %). У живых плодов опытной 
группы на 20-й день беременности масса 
тела была меньше, чем в контрольной груп-
пе — 2,12 (1,91; 2,25) г (p < 0,05) и 2,65 (2,32; 
2,84) г соответственно. При осмотре плодов 
внешних аномалий в опытной группе не 
определялось.

Таким образом, комплекс проведенных 
исследований по изучению нарушений в 

системе гомеостаза и системе «мать-плод» 
у экспериментальных животных с терми-
ческим ожогом кожи в позднем перио-
де беременности показал, что нарушение 
кислородного обеспечения и эндогенная 
интоксикация в организме беременной 
крысы приводят к гипотрофии плодов, а 
также постимплантационной гибели по-
томства.

Выводы 
1. Термические ожоги кожи у экспери-

ментальных животных (крысы) в позднем 
периоде беременности сопровождаются из-
менениями гомеостаза матери в виде раз-
вития гипоксии, проявляющейся наличием 
метаболического ацидоза и уменьшением 
значений pO2 и SO2 в венозной крови. 

2. Выявленные изменения основных 
биохимических показателей крови (рост 
концентрации мочевины и креатинина, по-
вышение уровня печеночных ферментов) 
указывают на наличие выраженной эндо-
генной интоксикации, возникающей в ре-
зультате резорбции продуктов распада тка-
ни из очага термического повреждения. 

3. Нарушения в системе гомеостаза ма-
тери при термическом ожоге кожи в позднем 
периоде беременности у экспериментальных 
животных (крысы) приводят к гипотрофии 
плодов и их высокой постимплантационной 
смертности (19,7 %, p < 0,01). 
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Особенности работы врачей стационарных 
организаций здравоохранения Гомельской 

области в условиях пандемии COVID-19
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить специфику функционирования стационарных организаций здравоох-
ранения Гомельской области в условиях распространения коронавирусной инфекции COVID-19. 
Материалы и методы. Проведено анкетирование 78 врачей стационарных организаций здравоох-
ранения, что дало возможность проанализировать особенности работы в условиях роста заболеваемо-
сти коронавирусной инфекцией COVID-19 и связанные с этим трудности. 
Результаты. По мнению респондентов, в период пандемии COVID-19 произошло значительное 
увеличение продолжительности и напряженности труда врачей стационарных организаций здра-
воохранения. В подавляющем большинстве случаев (74,7 %) с врачами стационарных организаций 
здравоохранения было проведено обучение по вопросам профилактики, диагностики, проведения 
противоэпидемических мероприятий при выявлении и лечении пациентов с COVID-19. Тем не менее 
высоким посчитали уровень своей профессиональной компетентности для работы с пациентами с 
COVID-19 лишь 25,6 % респондентов. Кроме того, показатель удовлетворенности врачей существую-
щими алгоритмами оказания медицинской помощи пациентам с COVID-19 составил 6,87 ± 2,06 балла 
из 10 возможных. 
Заключение. В значительной степени врачей стационарных организаций здравоохранения Гомель-
ской области при работе с пациентами беспокоят такие обстоятельства, как увеличение продолжи-
тельности и напряженности рабочего дня, сложность принятия взвешенных и оптимальных решений 
по организации  работы стационаров в период пандемии, а также проблемы, вызванные контактом с 
пациентами (боязнь заразиться самим и заразить свою семью, организация ухода за детьми во время 
закрытия в связи с карантином школьных и дошкольных учреждений и т. д.).

Ключевые слова: стационарные организации здравоохранения, коронавирус, пандемия, COVID-19.
Вклад авторов. Шаршакова Т.М., Волчек В.С.: концепция и дизайн исследования, проведение соци-
ологического опроса, анализ и обсуждение данных, статистическая обработка данных, обзор публи-
каций по теме статьи, проверка критически важного содержания, утверждение рукописи для публи-
кации.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Шаршакова ТМ, Волчек ВС. Особенности работы врачей стационарных организа-
ций здравоохранения Гомельской области в условиях пандемии COVID-19.Проблемы здоровья и эколо-
гии. 2021;18(4):121–128. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-16

Specificity of the work of physicians in inpatient 
healthcare facilities of the Gomel region in the 

situation of the COVID-19 pandemic
© Tamara M. Sharshakova1, Vladislav S. Volchek2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2Gomel Regional Clinical Oncological Dispensary, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To study the specificity of the functioning of inpatient healthcare facilities in the Gomel region 
in the spread of the coronavirus disease COVID-19.
Materials and methods. A survey among 78 physicians of the inpatient healthcare facilities was conduct-
ed, which provided an opportunity to analyze the specificity of the work in the spread of the coronavirus 
disease COVID-19 and related difficulties.
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Results. According to the respondents, in the situation of the COVID-19 pandemic, there has been a con-
siderable growth in working hours and intensity of the work of the physicians in the inpatient healthcare 
facilities. In the vast majority of the cases (74.7 %), the physicians in the inpatient healthcare facilities 
underwent training on prevention, diagnostics, adoption of anti-epidemic measures in the detection and 
treatment of COVID-19 patients. Nevertheless, only 25.6 % of the respondents considered their professional 
competence level with regard to their work with COVID-19 patients to be high. Moreover, the physicians` 
satisfaction rate for the existing strategies for rendering medical care to COVID-19 patientswas 6.87 ± 2.06 
outof 10. 
Conclusion. To a large extent, the physicians of inpatient healthcare facilities of the Gomel region during 
their work with patients are concerned about such circumstances as longer working hours and increased 
working intensity, complexity of making balanced and optimal decisions regarding the organization of the 
work of inpatient healthcare facilities during the pandemic, as well as issues related to contact with pa-
tients (worrying about getting infected and infecting family, organization of childcare due to the closure of 
schools and preschool institutions during quarantine and others).

Keywords: inpatient healthcare organizations, coronavirus, pandemic, COVID-19.
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Введение
В эпоху урбанизации особо возрос риск 

заражения инфекциями, передающимися 
воздушно-капельным путем. Это связано с 
большой плотностью населения, когда труд-
но выдерживать безопасную в плане зара-
жения дистанцию. Это еще раз подтверж-
дено быстрым распространением по планете 
коронавирусной инфекции [1].

Впервые она была выявлена в конце 
2019 г. в Китайской Народной Республике.  
А уже в марте 2020 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) объявила о на-
чале пандемии COVID-19 [2,3,4].

Вспышка COVID-19 проверяет на проч-
ность национальные системы здравоохра-
нения, их потенциал противодействия, сте-
пень готовности и скорость реагирования 
на чрезвычайные ситуации. Стремительное 
распространение COVID-19 подчеркивает 
настоятельную необходимость укрепления 
медицинских кадров как неотъемлемой ча-
сти любой устойчивой системы здравоох-
ранения[5].Медицинские работники служат 
фундаментом системы здравоохранения. 
Миллионы представителей этой профессии 
в силу ее  характера каждый день рискуют 
здоровьем, выполняя свою работу. Однако 
кто защищает самих медработников, нахо-
дящихся в эпицентре борьбы с пандемией 
COVID-19? Чтобы обеспечить им необходи-
мую защиту в предстоящей долгой битве за 

спасение жизней, первоочередное внимание 
должно уделяться уважению их трудовых 
прав и созданию для них достойных условий 
труда [6].

В Гомельской области проживают  
1 338 512 человек, городское население со-
ставляет 1 062 952 человека, сельское —  
325 560. Количество людей старше трудо-
способного возраста — 335 869 (24,2 %), из 
них 239 238 (71,2 %) человек проживают в 
городской местности [7]. Соответственно, 
риск заболеть COVID-19 даже в условиях са-
моизоляции и ограниченного передвижения 
у городского населения достаточно высок.  
А учитывая, что люди пожилого возраста и 
пациенты с хроническими заболеваниями 
вынуждены часто обращаться в лечебные 
учреждения, риск заражения этой катего-
рии населения повышается. В связи с этим 
перед организациями здравоохранения сто-
ит важная задача по предотвращению рас-
пространения инфекции в их стенах. Осо-
бые меры борьбы с инфекцией, такие как 
визуальные предупреждения, дыхательная 
гигиена и соблюдение правил поведения при 
кашле, ношение маски, изоляция лиц с сим-
птомами респираторной инфекции и меры 
защиты от воздушно-капельных инфекций, 
могут помочь предотвратить респиратор-
ное заражение медицинских работников и 
пациентов в стационарных организациях 
здравоохранения [8, 9, 10].

https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/the+adoption
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/anti-epidemic+measures
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/The+complexity+of+making+decisions
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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Цель исследования
Изучить специфику функционирования 

стационарных организаций здравоохра-
нения Гомельской области в условиях рас-
пространения коронавирусной инфекции 
COVID-19 с учетом мнения врачей о совре-
менном состоянии, условиях и организации 
медицинской помощи.

Материалы и методы
Проанализированы результаты социоло-

гического опроса 78 врачей стационарных 
организаций здравоохранения Гомельской 
области. Средний возраст респондентов со-
ставил 41,4 ± 10,54 года, в группу исследо-
вания вошли как мужчины (n = 29), так и 
женщины (n = 49). Стаж работы опрошен-
ных составлял 17,6 ± 10,7 года.

Среди респондентов были врачи раз-
личных специальностей: врачи общей прак-
тики — 14 (17,9 %), хирурги-онкологи —  
9 (11,5, %), инфекционисты — 9 (11,5 %),те-
рапевты, фтизиатры, хирурги — по 6 (7,7 %) 
человек каждой специальности, анестезио-
логи-реаниматологи — 5 (6,4 %),онкологи — 
4 (5,1 %), неврологи — 3 (3,8%), а также по 
2 (2,6 %) специалиста акушера-гинеколога, 
врача лабораторной диагностики, радиаци-
онного онколога, кардиолога и по 1 (1,3 %) 
реабилитологу, неонатологу, педиатру, рент-
генологу, психотерапевту, пульмонологу, 
травматологу-ортопеду, эндоскописту.

Из всех опрошенных 61 врач (78,2 %) 
работает в стационарных организациях 
здравоохранения г. Гомеля, 17 специалистов 
(21,8 %) — в районных организациях здра-
воохранения.

Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием пакета про-
грамм «Statistica», 8.0. Параметры, соот-
ветствующие нормальному распределению, 
представлены в виде среднего значения со 
стандартным отклонением. Параметры, име-
ющие значение, отличное от нормального, 
представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха. Сравнение непараметри-
ческих показателей выполнено с помощью 
точного двустороннего критерия χ 2 Фишера. 
Сравнение параметрических показателей 
выполнено с помощью критерия Манна — 
Уитни для двух независимых групп, крите-
рий значимости различия — p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе опроса выяснилось, что более 

трети опрошенных (34,6 %) переболела 

COVID-19 в легкой форме, 21,8 % — не бо-
лели и не находились на самоизоляции, при-
мерно столько же респондентов (20,5 %) пере-
болели в среднетяжелой форме, а 15 (19,2 %) 
ответили, что не знают, переболели ли они 
COVID-19, 2 (2,6 %) респондента не болели, 
но находились на самоизоляции. 

На момент опроса более половины ре-
спондентов (51,3 %) не работали непосред-
ственно в «красной зоне», работали более 
трех месяцев — 35 (44,9 %) человек. Стоит 
отметить, что уровень своей профессиональ-
ной компетентности для работы с пациента-
ми с COVID-19 как высокий оценили лишь 
25,6 % респондентов, 50 (64,1 %) — как 
средний, а 7 (9 %) — как низкий. 

Ответы респондентов, которым пред-
ложили оценить по 10-балльной системе 
степень увеличения продолжительности и 
напряженности труда, распределились сле-
дующим образом: 0 баллов — 6 (7,7 %) чело-
век, 1 балл — 4 (5,1 %), 3 балла — 1 (1,3 %),  
5 баллов — 9 (11,5 %), 6 баллов — 8 (10,3 %), 
7 баллов — 9 (11,5 %), 8 баллов — 15 (19,2 %), 
9 баллов — 5 (6,4 %), 10 баллов — 21 (26,9 %) 
респондент. Среднее значение этого пока-
зателя — 6,89 ± 0,35. Таким образом, более 
двух третей опрошенных считают, что рабо-
та в условиях пандемии привела к  значи-
тельному увеличению продолжительности и 
напряженности труда врачей стационарных 
организаций здравоохранения Гомельской 
области. 

Какие же основные трудности возникали 
у врачей при оказании медицинской помощи 
пациентам с COVID-19? Ответы респонден-
тов по частоте встречаемости были такими: 
ограничение возможностей диагностики — 
38 (48,7 %), недостаточно эффективное вза-
имодействие медицинских работников —  
29 (37,2 %), отсутствие необходимых прото-
колов лечения — 22 (28,4 %), недостаточное 
количество средств индивидуальной защи-
ты — 13 (16,7 %), недостаточное количество 
лекарственных средств — 11 (14,1 %), не-
достаточное количество дезинфицирующих 
средств — 4 (5,1 %), отсутствие методологи-
ческой помощи со стороны центров гигие-
ны и эпидемиологии во время первой волны 
пандемии — 2 (2,6 %).Психологический дис-
комфорт, заполнение большого количества 
медицинской документации, отсутствие от-
дыха отметили по 1 (1,3 %) опрошенному. 
На то, что трудностей не возникало, указали 
лишь 5 (6,41 %) специалистов.

Приобретя некоторый опыт работы в 
условиях распространения коронавирусной 
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инфекции, врачи стационаров видят, что 
необходимо сделать для повышения эффек-
тивности лечения пациентов с COVID-19. В 
первую очередь это касается организации 
работы. На важность реорганизовать обу-
чение медицинского персонала по вопро-
сам лечения и диагностики COVID-19 указал  
51 (65,4 %) опрошенный, оптимизировать 
график работы медицинского персонала — 
35 (44,9 %), увеличить материальное сти-
мулирование медицинских работников —  
33 (42,3%) респондента, обеспечить орга-
низации здравоохранения необходимыми 
лекарственными средствами — 18 (23,1 %), 
привлечь к работе студентов и волонтеров — 
11 (14,1%), улучшить обеспечение врачей 
средствами индивидуальной защиты —  
10 (12,8 %), провести всеобщую вакцинацию 
и осуществлять контроль за соблюдением 
масочного режима населением — 2 (2,6 %), 
уменьшить объем документации и создать 
единую базу регистрации пациентов для си-
стематизации информации на территории 
каждой организации здравоохранения — 
1 (1,3 %).

На момент опроса 34,6 % респондентов 
были осведомлены в полной мере об эпиде-
миологической ситуации по COVID-19 (ко-
личество случаев заражения, показатели за-
болеваемости, показатели смертности и др.), 
37,2 % опрошенных осведомлены частично, 
21,8 % из числа участников исследования 
указали на недостаточность своей инфор-
мированности, 2 (2,6 %) человека призна-
лись, что не следят за информацией, еще 
2 (2,6 %) — что не доверяют официальной 
статистике, а 1 (1,3 %) считает, что инфор-
мация об эпидемиологической ситуации по 
COVID-19 некорректна. 

Об этиопатогенезе COVID-19 в полной 
мере осведомлена большая часть врачей ста-
ционарных организаций здравоохранения 
(61,5 %), 22 (28,2 %) респондента осведомле-
ны частично, 8 (10,3 %) опрошенных — не-
достаточно. При этом абсолютное большин-
ство (94,9 %) респондентов ответили, что 
при лечении пациентов с COVID-19 руко-
водствовались приказами и инструкциями 
Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь. Кроме того, врачи стационарных 
организаций здравоохранения использо-
вали научные публикации по теме лечения 
COVID, об этом сообщили 19 (48,1 %) чело-
век, 31,6 % опрошенных пользовались для 
этих целей Интернет-источниками, на лич-
ный опыт опирались в 40,5 % случаев. 

В подавляющем большинстве случаев 
(74,7 %) с врачами стационарных организа-
ций здравоохранения было проведено обу-
чение по вопросам профилактики, диагно-
стики, проведения противоэпидемических 
мероприятий при выявлении и лечении па-
циентов с COVID-19, 2 (2,6 %) респондента 
пополняли знания через участие в конферен-
циях и вебинарах, еще 2 (2,6 %) — самостоя-
тельно, а 16 (20,3 %) врачей утверждали, что 
обучения по вопросам профилактики, диа-
гностики, проведения противоэпидемических 
мероприятий при выявлении и лечении паци-
ентов с COVID-19 с ними не проводилось.

На предложение оценить по 10-балль-
ной системе источники информации, спо-
собствующие принятию окончательного 
решения о лечении пациентов с COVID-19, 
респонденты расставили приоритеты следу-
ющим образом:

1. Интернет-источники:0 баллов —  
20 (25,3 %), 1 балл — 8 (10,1 %), 2 балла — 
4 (5,1 %), 3 балла — 10 (12,7 %), 4 балла — 
4 (5,1 %), 5 баллов — 10 (12,7 %), 6 баллов — 
10 (12,7 %), 7 баллов — 2 (2,5 %), 8 баллов — 
8 (10,1 %), 9 баллов — 0 (0 %), 10 баллов — 
3 (3,8 %). Среднее значение — 3,74 ± 2,94 балла.

2. Научные публикации:0 баллов — 
8 (10,1 %), 1 балл — 2 (2,5 %), 2 балла —  
3 (3,8 %), 3 балла — 3 (3,8 %), 4 балла — 
0 (0 %), 5 баллов — 10 (12,7 %), 6 баллов — 
9 (11,4 %), 7 баллов — 13 (16,5 %), 8 баллов — 
16 (20,3 %), 9 баллов — 6 (7,6 %), 10 баллов — 
9 (11,4 %). Среднее значение — 6,08 ± 2,99 балла.

3. Приказы и инструкции Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь: 
0 баллов — 2 (2,5 %), 1 балл — 0 (0 %),  
2 балла — 2 (2,5 %), 3 балла — 0 (0 %),  
4 балла — 1 (1,3 %), 5 баллов – 2 (2,5 %),  
6 баллов — 1 (1,3 %), 7 баллов — 2 (2,5 %),  
8 баллов — 10 (12,7 %), 9 баллов — 21 (26,6 %), 
10 баллов — 38 (48,1 %). Среднее значение — 
8,66 ± 2,21 балла.

4. Приказы и инструкции главного 
управления здравоохранения Гомельского 
областного исполнительного комитета: 0 бал-
лов — 2 (2,5 %), 1 балл — 0 (0 %), 2 балла —  
2 (2,5 %), 3 балла — 0 (0 %), 4 балла —  
3 (3,8 %), 5 баллов — 1 (1,3 %), 6 баллов —  
5 (6,3 %), 7 баллов — 2 (2,5 %), 8 баллов —  
9 (11,4 %), 9 баллов — 16 (20,3 %),  
10 баллов — 39 (49,4 %). Среднее значение — 
8,53 ± 2,32 балла.

5. Личный опыт:0 баллов — 6 (7,6 %),  
1 балл — 1 (1,3 %), 2 балла — 3 (3,8 %),  
3 балла — 1 (1,3 %), 4 балла — 2 (2,5 %),  
5 баллов — 12 (15,2 %), 6 баллов — 8 (10,1 %), 
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7 баллов — 11 (13,9 %), 8 баллов — 9 (11,4 %), 
9 баллов — 9 (11,4 %), 10 баллов — 17 (21,5 %). 
Среднее значение — 6,69 ± 2,94 балла.

Таким образом, наиболее высоко респон-
денты оценивали такие источники информа-

ции, как приказы и инструкции Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь 
и главного управления здравоохранения Го-
мельского облисполкома (рисунок 1).

Рисунок 1. Сравнительная характеристика значимости различных источников информации в принятии  
окончательного решения относительно лечения пациентов с COVID-19

Figure 1. Comparative characteristics of the significance of various sources of information in making a final decision 
regarding the treatment of COVID-19 patients

Руководствуясь алгоритмами оказания 
помощи пациентам с COVID-19, разработан-
ными Министерством здравоохранения Ре-
спублики Беларусь (что подтвердили 87,3 % 
респондентов), врачи тем не менее использо-
вали также алгоритмы, созданные известны-
ми белорусскими специалистами (13,9 %), ев-
ропейские (12,7 %), алгоритмы, применяемые 
в ряде клиник Российской Федерации (11,4 %). 
При этом 6 респондентов (7,6%) утверждали, 
что универсального алгоритма оказания ме-
дицинской помощи пациентам с COVID-19 не 
существует. Стоит также отметить, что только  
10 респондентов (12,7 %) оценили удовлет-
воренность существующими алгоритмами 
оказания медицинской помощи пациентам с 
COVID-19 на максимальный балл — 10. Пока-
затель средней удовлетворенности составил 
6,87 ± 2,06 балла из 10 возможных.

Респондентам было предложено выска-
зать свое мнение о причинах использования 
различных сценариев лечения пациентов с 
COVID-19, в том числе агрессивных. Ответы 
были различными. Одни (49 (62 %) респон-
дентов) утверждали, что это было вызвано 
поиском наиболее эффективных способов 
лечения, другие (30 (38 %) респондентов)
ссылались на необходимость использовать 
накопленный опыт коллег, в том числе за-
рубежных. Объяснялось такое разнообразие 
сценариев лечения также низкой эффектив-

ностью имеющихся лекарственных средств 
(27 (34,2 %) опрошенных), неподходящими  
(по мнению 27 (34,2 %) респондентов) мето-
дами, которые использовались для лечения 
тяжелых пациентов. Еще 22 (27,8 %) респон-
дента связали наличие различных сценариев 
лечения с влиянием научных публикаций, в 
том числе из сети Интернет. 

Участники исследования сформулиро-
вали несколько наиболее важных проблем, 
связанных с организацией медицинской по-
мощи в условиях COVID-19:частая смена ал-
горитмов, приказов по ведению и лечению 
пациентов с СОVID-19; труднодоступность 
КТ-исследования для амбулаторной сети; 
большое количество пациентов, нуждаю-
щихся в доступе к кислородной точке; нео-
боснованное назначение антибактериаль-
ных препаратов на амбулаторном этапе.

Коме этого был отмечен ряд недостатков, 
отрицательно влияющих на лечение данной 
категории пациентов. Среди них — большое 
количество ложноположительных результатов 
тестирования на наличие COVID-19; отсут-
ствие четких критериев оценки выздоровле-
ния пациентов; недостаточное разграничение 
потоков пациентов; нехватка коек в отдельно 
стоящих зданиях стационаров для оказания 
помощи пациентам с COVID-19; перегрузка 
среднего медицинского персонала; моральное 
напряжение медицинских работников и др.
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Выяснилось также, что особенно бес-
покоит врачей в процессе их профессио-
нальной деятельности.  Для наглядности 
проведено сравнение количества врачей, 
которые не видят поводов для беспокой-
ства (оценка — 0 баллов), и тех, кто испы-
тывает особенное беспокойство в процессе 
трудовой деятельности (оценка — 10 баллов).

Так, оказалось, что беспокойство по 
поводу собственной профессиональной 
компетенции при переводе на работу в 
COVID-отделения и отделения интенсивной 
терапии из обычных отделений не возникало  
у 17 (21,5 %) респондентов, тогда как  
10 баллов этому показателю поставили   
11 (13,9 %) человек. Среднее значение — 
4,79 ± 3,57 балла.

Также  значительная часть врачей  не 
видит препятствий в доступе к необходи-
мым средствам индивидуальной защиты 
(0 баллов — 27 (34,2 %) опрошенных в про-
тивовес 5 (6,3 %) респондентам, оценив-
шим трудность такого доступа в 10 баллов; 
среднее значение — 3,72 ± 3,65 балла); так-
же не ощущают они и трудности при досту-
пе к экспресс-тестированию на COVID-19 
при появлении симптомов (0 баллов —  
26 (32,9 %), 10 баллов — 14 (17,7 %) специали-
стов; среднее значение — 4,26 ± 4,04 балла), 
к необходимой информации и возможности 
обмена информацией (0 баллов — 14 (17,7 %),  
10 баллов — 10 (12,7 %);среднее значение — 
4,9 ± 3,59 балла).

Около трети врачей оценили в 0 баллов 
свое беспокойство по поводу негативного 
воздействия таких обстоятельств, как орга-

низация ухода за детьми во время каранти-
на (закрытия школьных и дошкольных уч-
реждений) и возникновение или обострение 
семейно-бытовых проблем в связи с новыми 
условиями работы, тогда как на 10 баллов 
оценили свое беспокойство по этим поводам 
15 (19 %) и 11 (13,9 %) человек соответствен-
но. А вот страх заражения COVID-19 на ра-
бочем месте не испытывают лишь 15 (19 %) 
респондентов, но и это количество почти 
в два раза превышает количество тех, кто 
особенно подвержен этому страху (8 (10,1 %)
опрошенных, оценивших это обстоятельство 
в 10 баллов).

Тем не менее два обстоятельства наибо-
лее беспокоят врачей, недаром число оце-
нивших их в 10 баллов составило 18 (22,8 %) 
человек, тогда как 0 баллов поставили лишь 
11 (13,9 %) врачей. Это касается увеличения 
продолжительности и напряженности ра-
бочего дня. То же можно сказать и о таком 
показателе, как страх принести инфекцию 
домой и заразить членов семьи и родствен-
ников: в 10 баллов оценили это обстоятель-
ство 26 (32,9 %) опрошенных, в 0 баллов — 
9 (11,4 %).

Вместе с тем средние значения с уче-
том всех баллов свидетельствуют, что ос-
новное количество врачей волнует наличие 
перечисленных выше обстоятельств, что яв-
ляется поводом для более тщательной про-
работки организационных мероприятий в 
период пандемии в стационарных организа-
циях здравоохранения Гомельской области  
(таблица 1).

Таблица 1. Сравнительная характеристика степени беспокойства врачей стационарных 
организаций здравоохранения в отношении различных обстоятельств профессиональной 
деятельности
Table 1. Comparative characteristics of the degree of concern of the physicians of the inpatient 
healthcare facilities in relation to various circumstances of professional activity

Обстоятельство профессиональной деятельности
Среднее значение 

степени обеспокоенности

Увеличение продолжительности и напряженности рабочего дня 6,32 ± 3,47 балла

Страх заражения COVID-19 на рабочем месте 4,83 ± 3,35 балла

Страх принести инфекцию домой и заразить членов семьи и родственников 7,05 ± 3,36 балла

Доступ к необходимым средствам индивидуальной защиты 3,72 ± 3,65 балла

Отсутствие доступа к экспресс-тестированию на COVID-19 при появлении симптомов 4,26 ± 4,04 балла

Организация ухода за детьми во время карантина (закрытия школьных и дошколь-
ных учреждений)

5,09 ± 3,99 балла

Возникновение или обострение семейно-бытовых проблем в связи с новыми услови-
ями работы

3,95 ± 3,78 балла

Сомнения в собственной профессиональной компетенции при переводе на работу в 
COVID-отделения и отделения интенсивной терапии из обычных отделений

4,79 ± 3,57 балла

Доступ к необходимой информации и возможности обмена информацией 4,9 ± 3,59 балла
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Заключение
Таким образом, борьба с коронавирусом 

стала серьезным испытанием для системы 
здравоохранения Республики Беларусь. Про-
веденный опрос выявил проблемные вопро-
сы, возникшие в ходе профессиональной 
деятельности врачей стационарных орга-
низаций здравоохранения. По мнению ре-
спондентов, в период пандемии COVID-19 
произошло значительное увеличение про-
должительности и напряженности труда. 
Отмечаются также трудности, возникающие 
при проведении диагностики, недостатки во 
взаимодействии медицинских работников, 
ощущается порой нехватка средств индиви-
дуальной защиты и некоторых лекарствен-
ных средств и т. д.

По мнению врачей стационарных орга-
низаций, необходимо реорганизовать обу-
чение медицинского персонала по вопросам 

лечения и диагностики COVID-19, оптими-
зировать график работы медицинского пер-
сонала, увеличить материальное стимулиро-
вание медицинских работников. Кроме того, 
они считают важным привлекать к работе 
студентов и волонтеров, активно проводить 
вакцинацию населения, контролировать со-
блюдение в общественных местах масочного 
режима и др. 

Ситуация с распространением корона-
вирусной инфекции, необходимость опе-
ративно реагировать на этот вызов, искать 
пути преодоления возникающих трудностей, 
несомненно, станут поводом для анализа 
деятельности системы здравоохранения в 
современных условиях, оптимизации вне-
дряемых в систему здравоохранения орга-
низационных мероприятий, направленных 
на улучшение медицинской помощи населе-
нию.
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Онкоэпидемиологические особенности 
опухолей головы и шеи в разрезе компетенции 

оториноларингологической службы по регионам 
Республики Беларусь 

© Ж. В. Колядич
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии имени Н. Н. Александрова, 

г. Минск, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Проанализировать онкоэпидемиологические особенности опухолей головы и 
шеи в разрезе компетенции оториноларингологической службы по регионам Республики Беларусь. 
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили сведения о 21 533 случаях 
заболеваний злокачественными новообразованиями головы и шеи (включая опухоли гортани), 
зарегистрированных в Белорусском канцер-регистре с 2009 по 2018 г. 
Результаты. В структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями головы и шеи за 
последнее десятилетие произошли значительные изменения. Лидирующие позиции занимают такие 
опухоли визуальной локализации, как рак ротоглотки (14,9 %), дна полости рта (12,4 %), миндалины 
(11,4 %) и языка (исключая корень языка) (11,4 %), которые доступны для диагностики при рутинном 
клиническом осмотре.
Заключение. Анализ впервые выявленных случаев злокачественных новообразований в зависимости 
от локализации показал, что независимо от обеспеченности врачами-оториноларингологами 
и укомплектованности штатов пациенты с начальными проявлениями опухолевого процесса 
своевременно не попадают к профильным специалистам для морфологической верификации, что 
требует принятия организационных решений по маршрутизации пациентов на разных уровнях 
оказания медицинской помощи и определения роли и зоны ответственности профильных специалистов 
первичного звена.
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ABSTRACT
Objective. To analyze the onco-epidemiological features of head and neck tumors within the competence of 
the otorhinolaryngological service across the regions of the Republic of Belarus.
Materials and methods. The material for the study was data on 21,533 cases of malignant neoplasms of 
the head and neck (including laryngeal tumors) registered in the Belarusian Cancer Registry from 2009 to 
2018.
Results. Significant changes have occurred in the structure of the incidence of head and neck malignant 
neoplasms over the past decade. The leading positions are occupied by such tumors of visual localization as 
cancer of the oropharynx (14.9 %), the floor of the oral cavity (12.4 %), tonsils (11.4 %) and tongue (exclud-
ing the root of the tongue) (11.4 %), which are available for diagnosis during routine clinical examination.
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Conclusion. The analysis of newly diagnosed cases of malignant neoplasms depending on the localization 
has showed that regardless of the availability of otorhinolaryngologists and staffing levels, patients with 
primary manifestations of the tumor process are not timely referred to the health experts for morphological 
verification, which requires further organizational decisions on patient referral at different levels of health 
care and defining the role and scope of   responsibility of  subject-matter primary care specialists.

Keywords: tumors of the head and neck, tongue, tonsils, oropharynx, nasopharynx, nasal cavity.
Conflict of interests. The author declares no conflict of interests.
Financing. The study was conducted without sponsorship.
For citation: Kaliadzich ZhV. Onco-epidemiological features of head and neck tumors within the compe-
tence of the otorhinolaryngological service across the regions of the Republic of Belarus. Health and Ecology 
Issues. 2021;18(4):129–135. (In Russ.).DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-17

Введение
Органы головы и шеи представляют со-

бой одну из наиболее сложных анатомиче-
ских областей человеческого организма и яв-
ляются предметом изучения врачей многих 
специальностей: онкологов, оториноларин-
гологов, стоматологов, челюстно-лицевых 
хирургов, нейрохирургов, офтальмологов. 

Опухоли головы и шеи объединяют раз-
нообразную по локализации и гистологиче-
ской структуре группу новообразований, 
характеризующихся общими особенностями 
клинического течения: быстрый рост, ран-
нее метастазирование, высокий риск раз-
вития локорегионарных рецидивов и новых 
опухолей. Своевременность диагностики 
опухолей головы и шеи во многом зависит 
от онкологической грамотности профильных 
врачей первичной медицинской помощи.

Цель исследования
Проанализировать онкоэпидемиологи-

ческие особенности опухолей головы и шеи 
в разрезе компетенции оториноларинголо-
гической службы по регионам Республики  
Беларусь. 

Материалы и методы
Материалом для исследования послужи-

ли сведения о 21 533 случаях заболеваний 
злокачественными новообразованиями голо-
вы и шеи (включая опухоли гортани), заре-
гистрированных в Белорусском канцер-ре-
гистре с 2009 по 2018 г. 

Изучение онкоэпидемиологических осо-
бенностей новообразований головы и шеи 
осуществлялось путем проведения сравни-
тельного анализа структуры заболеваемо-
сти и распределения по стадиям вновь вы-
явленных случаев заболеваний по регионам  
республики. Использовались средние показа-

тели за два пятилетних периода: 2009–2013 
и 2014–2018 гг., что позволило уменьшить 
влияние случайных отклонений данных в 
отдельные годы. Для оценки своевременно-
сти диагностики рассчитывалась доля паци-
ентов с опухолями, выявленными в ранних 
(I–II) и поздних (III–IV) стадиях.  

Анализировались случаи злокачествен-
ных новообразований основания языка — 
С01, миндалины — С09, ротоглотки — С10, 
носоглотки — С11, грушевидного синуса — 
С12, нижней части глотки — С13, полости 
носа — С30.0, придаточных пазух — С31, 
гортани — С32, относящихся к компетенции 
врачей-оториноларингологов.

Ситуацию с врачебными кадрами оце-
нивали на основании данных официальной 
статистической отчетности [1] по численно-
сти практикующих врачей в пересчете на 
10 тыс. жителей региона, рассчитывались 
показатели укомплектованности врачебных 
должностей оториноларингологов, коэффи-
циент совместительства [2].

Результаты и обсуждение
Распределение злокачественных ново-

образований головы и шеи по локализа-
циям в 2009 и 2018 гг. представлено на  
рисунке 1.

Как следует из приведенных на рисун-
ке 1 данных, за последнее десятилетие в 
структуре заболеваемости произошли зна-
чительные изменения. Так, в 2018 г. наи-
более высокий удельный вес в этой груп-
пе составляли рак ротоглотки (14,9 %), дна 
полости рта (12,4 %), миндалины (11,4 %) и 
языка (исключая корень) (11,4 %), в то время 
как в 2009 г. лидирующие позиции занима-
ли злокачественные новообразований губы  
(15,4 %), ротоглотки (11,6 %), миндалины 
(11,3 %) и нижней части глотки (10,6 %). 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00
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Удельный вес ряда опухолей, доступных 
визуальному осмотру, практически не из-
менился, например, опухоли корня языка 
выявлялись в 2009 г. у 5,7 % пациентов и у 
5,5 % — в 2018 г., опухоли нёба встречались 
соответственно в 3,3 и 4,3 % случаев, 
уменьшился удельный вес опухолей десны — 
с 4,0 % до 2,5 %. Остается неизменно вы-
сокой доля опухолей нижней части глотки  

(в 2009 г. — 10,6 и 10,3 % — в 2018 г.). Учи-
тывая устойчивую тенденцию к снижению 
числа пациентов с впервые установленным 
диагнозом рака губы, а также тот факт, что 
в 62 % случаев опухоль обнаруживалась на 
I стадии [3], мы исключили эту нозологию из 
сравнительного анализа.

Рисунок 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями головы и шеи в 2009 и 2018 гг, %
Picture 1.Structure of the incidence rates of the malignant neoplasms of the head and neck in 2009 and 2018, %

При сравнении двух пятилетних пери-
одов (2009–2013 и 2014–2018 гг.) отмечено 
снижение частоты ранней и своевременной 
диагностики злокачественных новообразо-
ваний, относящихся к компетенции вра-
чей-оториноларингологов, с 21,4 до 17,2 % 
и увеличение доли заболевших с III-IV стади-
ями с 77,1 до 80,7 % (различия статистиче-
ски не значимы, p > 0,05). Особого внима-
ния заслуживает тот факт, что большинство 
опухолей ЛОР-органов (основания языка, 

миндалины, ротоглотки) относятся к опухо-
лям визуальных локализаций, но при этом на 
протяжении 10 лет количество местно-рас-
пространенных опухолей неуклонно растет. 

Анализ числа вновь выявленных случаев 
злокачественных новообразований головы 
и шеи позволил выявить наиболее небла-
гополучные с точки зрения своевременной 
диагностики регионы страны (таблица 1) и 
оценить работу оториноларингологической 
службы в них.
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Таблица 1. Распределение по стадиям впервые выявленных злокачественных новообразо-
ваний ЛОР-органов в регионах Республики Беларусь за 2009–2013 и 2014–2018 гг., %
Table 1.Stage distribution of newly diagnosed malignant neoplasms of the ENT organs across the 
regions of the Republic of Belarus over 2009–2013 and 2014–2018, %

Область

Распределение по стадиям опухолей, относящихся к компетенции
врачей-оториноларингологов

2009–2013 гг. 2014–2018 гг.

I–II III–V I–II III–IV

Брестская 27,5 68,6 25,9 70,8

Витебская 18,0 80,2 19,9 78,6

Гомельская 20,5 78,7 17,6 81,4

Гродненская 17,9 81,1 18,5 80,2

Минская 30,4 68,3 14,5* 81,7

Могилевская 22,1 76,6 18,0 81,0

г. Минск 14,2 84,2 8,0* 89,3

* При сравнении двух пятилетних периодов различия статистически значимы при p < 0,01

При сравнении двух пятилетних перио-
дов показатели своевременной диагностики 
опухолей ЛОР-органов ухудшились во всех 
областях, за исключением Витебской и Грод-
ненской, где незначительно увеличилась 
доля пациентов с опухолями, выявленными 
в I–II стадии (p > 0,05). Значительное ухуд-
шение ситуации отмечено в Минской обла-
сти, где данный показатель сократился в  
2,1 раза (p < 0,01). В г. Минске частота вновь 
выявленных случаев заболевания в I–II ста-
диях в 2014–2018 гг. составляла лишь 8,0 %  
(p < 0,01). Частота выявления опухолей 
ЛОР-органов в III–IV стадии колебалась от 
70,8 % в Брестской области до 89,3 % в  
г. Минске.

Удельный вес впервые выявленных 
в поздних стадиях случаев злокачествен-

ных новообразований ЛОР-органов сре-
ди сельского населения Республики Бела-
русь составил 82,8 %, а среди городских  
жителей — 79,7 %. 

Проведенное исследование показало, что 
самый низкий уровень эффективности рабо-
ты по раннему выявлению опухолей головы 
и шеи оториноларингологической службой 
отмечается на протяжении последних 10 лет 
в г. Минске и Минской области. 

Качество оказания медицинской помо-
щи и совершенствование системы профи-
лактики заболеваний, в том числе и онколо-
гических, требует достаточного кадрового 
потенциала [4]. Показатели обеспеченности 
регионов врачами-оториноларингологами 
приведены в таблице 2.

Таблица 2. Обеспеченность населения врачами-оториноларингологами (взрослые + детские) 
на 10 тыс. жителей по регионам
Table 2. Availability of otorhinolaryngologists per 10,000 population (adults + children) across the 
regions

Область
Обеспеченность врачами-оториноларингологами на 10 тыс. жителей по годам

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Брестская 0,7 0,6 0,6 0,6 0,7 0,6 0,7 0,7 0,6 0,8

Витебская 0,7 0,7 0,7 0,6 0,7 0,7 0,8 0,8 0,7 0,9

Гомельская 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 0,9

Гродненская 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8 0,7 0,8 0,9 0,8 0,9

Минская 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,5 0,7

Могилевская 0,6 0,7 0,6 0,6 0,7 0,6 0,7 0,8 0,8 1,0

г. Минск 0,9 0,9 1,1 1,1 1,1 0,9 1,2 1,1 1,0 1,3

Республика Беларусь 0,7 0,7 0,8 0,7 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 1,0

Примечание. Приведены данные для Минской области с организациями областного подчинения в г. Минске, 
для г. Минска — без организаций областного подчинения



133

2021;18(4):129–135Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ЗДРАВООХРАНЕНИЕ, ГИГИЕНА /
PUBLIC HEALTH AND HEALTH CARE, HYGIENE

Из представленных в таблице 2 данных 
видно, что в 2010 г. обеспеченность врача-
ми-оториноларингологами по стране коле-
балась от 0,9 в г. Минске до 0,5 на 10 тыс. 
жителей в Минской области, в 2018 г. этот 
показатель снизился во всех регионах, за 
исключением Минской области, а с 2019 г. 
отмечается рост этого показателя повсемест-
но. В 2019 г. высокая обеспеченность (1,3 на 
10 тыс. населения) специализированными 
врачебными кадрами отмечена в г. Минске, 
в то же время в Минской области сохраня-
лась низкая обеспеченность врачами этой 
специальности (0,7 на 10 тыс. населения). 
По регионам данный показатель отмечался 

на уровне среднереспубликанского (1,0 на 
10 тыс. населения) в Могилевской области и 
близкого к нему (0,9 на 10 тыс. населения) —  
в Витебской, Гомельской и Гродненской об-
ластях. Следует отметить, что, несмотря на 
высокую обеспеченность врачами-отори-
ноларингологами в г. Минске и низкую —  
в Минской области, в этих регионах наблю-
даются одинаково высокие показатели вы-
явления опухолей визуальной локализации в 
распространенных стадиях. 

Показатели укомплектованности вра-
чебных должностей и коэффициент совме-
стительства приведены в таблице 3.

Таблица 3. Показатели укомплектованности врачами-оториноларингологами в регионах 
Республики Беларусь (2019 г.)
Table 3. Staffing levels for otorhinolaryngologists across the regions of the Republic of Belarus 
(2019)

Регион
Число 

штатных 
должностей

Число 
занятых

Число 
физических

лиц

Укомплектованность
по занятым 
должностям

Укомплектованность
по физическим

лицам

Коэффициент
совместительства

Республика 912 846,75 680 92,85 74,56 1,25

Брестская 110,25 95,25 79 86,39 71,66 1,21

Витебская 110,75 105 79 94,81 71,33 1,33

Гродненская 98,25 92,75 82 94,40 83,46 1,13

Гомельская 129,25 122,75 102 94,97 78,92 1,20

Минская 102,5 98,25 75 95,85 73,17 1,31

Могилевская 103,25 100,5 75 97,34 72,64 1,34

г.Минcк 257,75 232,25 188 90,11 72,94 1,24

Как следует из данных таблицы 3, в сред-
нем по стране укомплектованность по заня-
тым должностям врачей-оториноларинго-
логов составляет 92,85 %, что достигается 
высоким коэффициентом совместитель-
ства — 1,25. Во всех регионах отмечается 
недоукомплектованность по физическим 
лицам, что свидетельствует о недостатке 
специалистов  в оториноларингологической 
службе. Лучшая укомплектованность вра-
чами-оториноларингологами регистрирует-
ся в Гродненской области: при показателях 
укомплектованности по занятым должно-
стям и по физическим лицам выше респу-
бликанских коэффициент совместительства 
ниже, чем в других регионах и в среднем по 
республике. В Могилевской области высокие 
показатели укомплектованности по занятым 
должностям врачей-оториноларингологов 
компенсируются совместительством специ-
алистами вакантных должностей с коэффи-
циентом выше 1,3. 

Факт наличия совместительства не толь-
ко свидетельствует о дефиците кадров, но 
и оказывает отрицательное влияние на до-
ступность и качество оказываемой меди-
цинской помощи. Недоукомплектованность 
регионов врачами-оториноларингологами 
не позволяет в полной мере обеспечить ран-
нюю диагностику опухолей головы и шеи. 
Однако, как показывает проведенное иссле-
дование, на примере г. Минска и Минской 
области видно, что независимо от обеспечен-
ности специалистами и укомплектованности 
штатными единицами пациенты с началь-
ными проявлениями опухолевого процесса 
своевременно не попадают к профильным 
специалистам для морфологической вери-
фикации.

Учитывая, что большинство опухолей 
ЛОР-органов могут выявляться на ранних 
стадиях при визуальном осмотре и биопсии 
подозрительных образований, приоритет-
ным направлением организации противора-
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ковой борьбы должна стать разработка про-
граммы ранней диагностики, что не требует 
значительных вложений средств для приоб-
ретения дополнительного диагностического 
оборудования.

В то же время скрининговые меропри-
ятия при первичном осмотре населения не 
требуют участия врачей-оториноларинго-
логов, а деление на подгруппы здоров/бо-
лен на основании опроса и клинического 
осмотра и последующее направление па-
циентов с подозрением на злокачествен-
ную опухоль на комплексное обследование 
к профильному специалисту возможно на 
уровне врача общей практики. Поэтому к 
решению проблем ранней диагностики зло-
качественных новообразований головы и 
шеи, относящихся к опухолям визуальной 
локализации (губа, язык, слизистая оболочка 
полости рта, ротоглотка), должно быть при-
влечено первичное звено системы здравоох-
ранения — врачи общей практики. 

Заключение
В структуре заболеваемости злокаче-

ственными новообразованиями головы и 
шеи за последнее десятилетие произошли 
значительные изменения. Лидирующие по-
зиции занимают такие опухоли визуальной 
локализации, как рак ротоглотки (14,9 %), 
дна полости рта (12,4 %), миндалины (11,4 %) 
и языка (исключая корень языка) (11,4 %), 
которые доступны для диагностики при ру-
тинном клиническом осмотре.

Сохраняется негативная тенденция к 
снижению частоты ранней и своевременной 
диагностики злокачественных новообразо-
ваний головы и шеи: если в период 2009–
2013 гг. опухоли языка, десны, слизистой 

оболочки полости рта, нёба в III–IV стадиях 
выявлялись в 56,8 % случаев, то в период 
2014–2018 гг. — в 62,7 %, опухоли ЛОР-ор-
ганов соответственно в 77,1 и 80,7 % слу-
чаев, что свидетельствует о недостаточной 
онкологической грамотности медицинских 
работников и онконастороженности у паци-
ентов.

Проведенный анализ показателей сво-
евременной диагностики в разрезе регио-
нов показал снижение частоты выявления 
опухолей ЛОР-органов в I–II стадии во всех 
областях страны, за исключением Витеб-
ской и Гродненской. Отмечено значительное 
ухудшение ситуации в Минской области и  
г. Минске, где зарегистрировано статисти-
чески значимое снижение частоты вновь 
выявленных случаев онкологических заболе-
ваний ЛОР-органов в I–II стадиях (p < 0,01). 
Лучшие показатели по выявлению злока-
чественных новообразований оторинола-
рингологической службой демонстрирует 
Брестская область, однако нельзя считать 
приемлемым выявление более 50 % опухолей 
визуальной локализации в поздних стадиях.

Анализ впервые выявленных случаев зло-
качественных новообразований в зависимо-
сти от локализации показал, что независимо 
от обеспеченности врачами-оториноларин-
гологами и укомплектованности штатов па-
циенты с начальными проявлениями опухо-
левого процесса своевременно не попадают 
к профильным специалистам для морфологи-
ческой верификации, что требует принятия 
организационных решений по маршрутиза-
ции пациентов на разных уровнях оказания 
медицинской помощи и определения роли и 
зоны ответственности профильных специа-
листов первичного звена.
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К 100-летию открытия медицинского 
факультета Белорусского государственного 

университета (1921–2021 гг.)
© М. П. Каплиева1, А. А. Каплиев2
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить процесс становления медицинского факультета Белорусского 
государственного университета в начале 1920-х гг.
Материалы и методы. Архивные, периодические и повествовательные источники, обработанные 
при помощи общенаучных и специальных исторических методов исследования.
Результаты. Появление высшего медицинского образования в Беларуси стало возможным только 
после прочного установления на ее территории советской власти. Значимую роль в процессе отбора 
кадров будущих врачей и их подготовки сыграла политическая и идеологическая составляющие, но 
вместе с тем при становлении медицинского факультета внедрялись и демократические элементы 
самоуправления. 
Заключение. Несмотря на успешный опыт организации медицинского факультета БГУ, малое число 
выпускников в 1920-х гг. и общий недостаток врачей в БССР предопределили необходимость его 
реорганизации в самостоятельное учебное заведение — Минский медицинский институт.

Ключевые слова: медицинский факультет, Белорусский государственный университет, 
здравоохранение, образование.
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ABSTRACT
Objective. To study the process of formation of the Medical Faculty of Belarusian State University in the 
early 1920s.
Materials and methods. Archival, periodical and narrative sources processed by general scientific and 
special historical research methods.
Results. The emergency of a higher medical education in Belarus became possible only after the solid es-
tablishment of Soviet power in its territory. Political and ideological components played a significant role 
in the processes of the selection of future doctors and their education, but at the same time, democratic 
elements of self-government were implemented along with the formation of the Medical Faculty.
Conclusion. Despite the successful experience of organizing the Medical Faculty of Belarusian State Univer-
sity, a small number of graduates in the 1920s and the general lack of doctors in the BSSR predetermined 
the need for its reorganization into an self-administered academic institution– Minsk Medical Institute.
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Введение
В этом году отметил столетие Белорус-

ский государственный медицинский уни-
верситет, который берет свое начало с мо-
мента основания медицинского факультета 
(медфака) Белорусского государственного 
университета (БГУ) в 1921 г. В отечествен-
ном научном дискурсе процесс организации 
медфака БГУ представлен крайне отрыви-
сто и несистемно.

Цель исследования
Изучить процесс становления медицин-

ского факультета Белорусского государ-
ственного университета в начале 1920-х гг.

Материалы и методы
Исследование проведено на основании 

анализа оригинальных архивных, периоди-
ческих и повествовательных источников, 
обработанных при помощи общенаучных и 
специальных исторических методов иссле-
дования.

Результаты и обсуждение
В период нахождения Беларуси в соста-

ве Российской империи (1795–1917 гг.) вви-
ду ограничений, наложенных на территорию 
Северо-Западного края после подавления 
национально-освободительных восстаний 
1830–1831 и 1863 гг., фактически все выс-
шие учебные заведения были ликвидирова-
ны. Данная политика в области образования 
почти на 80 лет предопределила, что врачи, 
которые практиковали на территории Бела-
руси, получали медицинское образование не 
на родине, а на медицинских факультетах 
университетов Дерпта, Казани, Киева, Мо-
сквы, Петербурга, а также Австрии, Польши, 
Германии и Швейцарии.

После Октябрьской революции 1917 г. 
советские власти уделяли большое внима-
ние развитию образования и выделяли сред-
ства в том числе на национальные проекты 
высших учебных заведений. В частности, в 
период установления советской власти на 

территории Беларуси в конце 1917 г. обсу-
ждалась идея открытия полноценного уни-
верситета с обязательным медицинским фа-
культетом, но последующие боевые действия 
и германская оккупация отложили решение 
этого вопроса. Однако даже во время не-
мецкой оккупации Беларуси выдающиеся 
ученые — академик Е. Карский и профессор  
М. Довнар-Запольский продвигали соб-
ственные проекты создания Белорусского 
университета с обязательным включением в 
его состав медицинского факультета [1]. 

Реализовать идею открытия белорусско-
го вуза в то время не удалось, но проект не 
был забыт и осуществился уже после отхода 
немецких войск во время становления Соци-
алистической Советской Республики Белорус-
сии (ССРБ) в начале 1919 г. В то время из-за 
последствий военной мобилизации доктор-
ов времен Первой мировой (1914–1918 гг.) 
и Гражданской войн медицинская сеть  
Беларуси страдала от острой нехватки ква-
лифицированных врачебных кадров. Для 
ликвидации дефицита кадрового обеспе-
чения медицинской сети врачами была по-
ставлена задача неотложной организации 
высшего медицинского образования на тер-
ритории Беларуси.

Уже 21 января 1919 г. председатель Вре-
менного рабоче-крестьянского советского 
правительства Беларуси Д. Жилунович по-
лучил из Москвы телеграмму с информаци-
ей о поручении наркоматом просвещения 
РСФСР декану математического факультета 
Нижегородского педагогического универ-
ситета, профессору И. Брайцеву (по проис-
хождению белорусу из Могилевской губер-
нии),  работы по организации университета 
в Минске с шестью факультетами: матема-
тическим, естественным, агрономическим, 
литературно-художественным, социально-ис 
торическим и медицинским [2]. Уже на ис-
ходе существования ССРБ ее Центральный 
исполнительный комитет (ЦИК) 25 февраля 
1919 г. издал постановление об открытии в 
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Минске государственного университета, на 
что был выделен 1 млн  рублей [3].

Несмотря на окончание существования 
ССРБ в связи с объединением Беларуси и 
Литвы в Литовско-Белорусскую ССР, рабо-
та по организации белорусского вуза про-
должалась: были созданы две комиссии по 
организации университета — Минская (при 
Минском губернском комиссариате просве-
щения) и Московская (при Народном ко-
миссариате просвещения РСФСР). Послед-
няя была создана для организационной и 
материальной поддержки проекта создания 
университета со стороны РСФСР, так как 
было очевидно, что разоренная войнами и 
революционной разрухой Беларусь не в со-
стоянии была самостоятельно аккумулиро-
вать необходимые ресурсы [4]. Открытие 
университета должно было состояться 1 мая  
1919 г., однако из-за начала советско-поль-
ской войны (1919–1921 гг.) и стремительного 
наступления польских войск, которые до ав-
густа 1919 г. заняли большую часть террито-
рии Беларуси, этого не произошло.

Только спустя год, с контрнаступлением 
советских войск в июле 1920 г., деятельность 
по созданию Белорусского университета 
возобновилась, что выразилось в восста-
новлении работы Минской и Московской 
подготовительных комиссий. Так, 7 августа  
1920 г. мандат уполномоченного по делам 
организации университета в Минске по-
лучил заведующий Отделом здравоохране-
ния Военнореволюционного комитета ССРБ  
С. Каминский, который должен был кури-
ровать создание именно медицинского фа-
культета БГУ [5].

Комиссии подбирали состав профессо-
ров для руководства кафедрами (для работы 
на медфаке БГУ были приглашены ученые 
из Москвы, Петрограда, Киева, Смоленска, 
Казани и других городов), а также составили 
общие учебные планы, определили помеще-
ния для занятий и практики студентов, зало-
жили основы фундаментальной библиотеки. 
По воспоминаниям известного невропато-
лога М. Кроля, получившего приглашение к 
участию в Московской комиссии в августе 
1920 г., наиболее активную роль в этой ра-
боте сыграл профессор Л. Минор, которого 
М. Кроль назвал «духовным отцом» медфака 
БГУ [6].

Однако немедленному открытию меди-
цинского факультета и БГУ в целом препят-
ствовали тотальные дефициты, бедность и 
разрушения в послевоенной Беларуси. По 
воспоминаниям М. Кроля, прибывшего в 

Минск в составе комиссии по организации 
БГУ в конце декабря 1920 г., даже после 
окончания активных боевых действий со-
ветско-польской  войны «в Минске нас уди-
вили руины зданий, сожженных поляками 
при отступлении. Все свидетельствовало 
о том, что мы находимся в многострадаль-
ной пограничной полосе, служившей ареной 
непосредственных военных действий» [6]. 
Кроме того, отсутствие ясности о будущих 
границах Беларуси в условиях формально-
го продолжения советско-польской войны 
обусловило постоянные переносы решения 
вопросов, связанных с открытием медицин-
ского факультета в Минске.

Так, после отъезда очередной делегации 
Московской комиссии из Минска в начале 
января 1921 г. возникли сложности не толь-
ко материального и организационного, но и 
политического характера: в Народном ко-
миссариате просвещения РСФСР появилось 
предложение не открывать медфак в Мин-
ске, так как соответствующий факультет 
был рядом — при университете в Смоленске 
и достаточно было только расширить его [7]. 
В связи с противодействием открытию уни-
верситета отдельные организаторы и даже 
наркомат просвещения ССРБ обращались к 
чиновникам из аппарата управления РСФСР 
за протекцией в деле открытия медфака при 
БГУ. Так, Народный комиссариат просвеще-
ния ССРБ обратился к влиятельному заме-
стителю наркома здравоохранения РСФСР 
З. Соловьеву (уроженцу Гродно) с письмом, 
в котором обосновывалась необходимость 
сохранения при БГУ медицинского факуль-
тета. Авторы обращались к идеологической 
значимости открытия факультета: «...мно-
гомиллионные массы белорусского народа 
имеют право иметь собственный белорус-
ский рассадник высшего образования. Без 
медицинского факультета он потеряет зна-
чительную степень привлекательности и ин-
тереса» [7]. С учетом протекций и в связи 
с закреплением государственно-правового 
статуса ССРБ путем заключения Союзно-
го рабоче-крестьянского договора с РСФСР 
в январе 1921 г. вопрос об открытии мед-
фака был положительно и окончательно ре-
шен. На совещаниях Московской комиссии 
по организации БГУ 22 и 29 марта 1921 г. 
были приняты учебные планы медфака, раз-
работанные врачами и преподавателями — 
М. Кролем, Л. Минором и П. Карузиным при 
участии М. Давыдова [6]. Первые учебные 
планы БГУ были очень простыми — указы-
валась только дисциплина и общее количе-



Каплиева М. П., Каплиев А. А.  К 100-летию открытия медицинского факультета...
2021;18(4):136–142Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

139

ство часов на ее преподавание в каждом 
триместре. Учебный план медфака БГУ 
был рассчитан на 5 лет или 13 триместров:  
6 триместров для основного (младшего) от-
деления и 7 — для старшего. Анализ учебных 
дисциплин, преподававшихся на медицин-
ском факультете, показал, что наибольшее 
количество часов отводилось на хирургию, 
химию и анатомию. Значительное внимание 
уделялось пропедевтике, гистологии и эм-
бриологии, а также нервным болезням [8].

В условиях катастрофической нехватки 
врачей на местах и связанной с этим необхо-
димостью подготовки прежде всего специ-
алистов-практиков исключительно теоре-
тические курсы, наподобие общественной 
медицины и истории медицины, читались 
в минимальном объеме — 4 и 2 часа соот-
ветственно. Следует отметить и отпечаток 
постреволюционного времени, который про-
являлся прежде всего в стремлении к надле-
жащему политическому воспитанию нового 
советского студенчества, вследствие чего в 
учебном плане медфака БГУ на «общеобра-
зовательные политические предметы» было 
выделено 19 часов — больше, чем на обще-
ственную медицину и историю медицины 
вместе взятые [8].

Первым шагом в организации медфака 
стал поиск подходящего здания, которое в 
условиях послевоенных разрушений в Мин-
ске трудно было отыскать. В результате для 
основного корпуса медфака было выделено 
здание бывшей духовной семинарии, для 
анатомического театра — разрушенное зда-
ние фабрики «Виктория», профильные ка-
федры были распределены по соответствую-
щим клиникам [6].

Однако из-за хозяйственной разрухи 
даже согласованные технические вопро-
сы не всегда означали положительное ре-
шение: в ходе командировки из Москвы в 
Минск делегации временного правления БГУ  
(8–15 апреля 1921 г.) констатировалось за-
нятие намеченных для медфака БГУ зданий 
другими учреждениями. Духовная семина-
рия, которая рассматривалась как основное 
здание медфака, была передана военному 
ведомству, где был открыт приемный пункт 
для польских военнопленных, а здание фа-
брики «Виктория» (будущий анатомический 
театр) заняла слесарная мастерская [6].

Для окончательного решения вопроса 
17 апреля 1921 г. было созвано специальное 
Объединенное совещание представителей 
СНК и ЦИК ССРБ, а также всех комиссий и 
коллегий по созданию БГУ, по итогам кото-

рого все указанные ранее здания, в том чис-
ле три больницы и бывший Минский воен-
ный госпиталь, окончательно переданы под 
базы медфака [6]. Фактически весь 1921 г. 
прошел в подготовке организации учебного 
процесса нового университета. Правитель-
ство ССРБ обратилось к ученым — урожен-
цам Беларуси с призывом принять участие 
в организации университета в Минске. Од-
ним из первых ученых, откликнувшихся на 
призыв, стал будущий декан медицинского 
факультета БГУ М. Кроль. Всего на январь 
1921 г. к медицинскому факультету кроме 
М. Кроля были приписаны невропатолог, 
профессор Л. Минор, хирург, профессор В. 
Брайцев, анатом, профессор П. Карузин [10].

Несмотря на торжественное открытие 
БГУ 11 июля 1921 г. (было приурочено к го-
довщине занятия Красной Армией Минска 
11 июля 1920 г.), фактическое начало за-
нятий на медфаке стартовало только 31 ок-
тября 1921 г., а до тех пор активно велась 
вступительная кампания [11]. В рамках осу-
ществления культурной революции совет-
ская образовательная политика поощряла 
получение высшего образования представи-
телями пролетариата (прежде всего — тру-
дящимися) ради создания «новой» интелли-
генции. 

Осуществляя линию на «пролетаризацию 
студенчества», еще 2 августа 1918 г. СНК  
РСФСР принял постановление о преимуще-
ственном приеме в вузы представителей 
пролетариата и беднейшего крестьянства, 
согласно которому студенты из вышеозна-
ченных слоев населения получали значи-
тельное преимущество при зачислении в 
вузы (в тексте декрета буквально ставились 
«на первое место») с обязательным выделе-
нием им стипендии. Одновременно отме-
нялась и плата за обучение во всех вузах.  
В 1921 г. Народный комиссар просвещения 
ССРБ В. Игнатовский отметил: «Образуется 
новый тип студенчества, вышедшего от сохи 
и станка, для которого интересы пролетари-
ата и крестьянства будут собственными ин-
тересами» [12].

Однако для отбора абитуриентов на мед-
фак БГУ были выработаны специальные 
критерии: возраст не менее 17 лет, образо-
вание в размере рабочего факультета или 
школы второй ступени, а также сдача колло-
квиума по математике, физике и естествоз-
нанию. В случае отсутствия среднего образо-
вания абитуриент подлежал расширенному 
экзамену. Следует отметить и влияние эле-
ментов классового подхода к образованию 
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в советском государстве, что выражалось 
в предоставлении преимуществ при посту-
плении для выпускников рабочих факульте-
тов, медицинских работников со стажем не 
менее года, «красных» медсестер и санита-
ров, работавших на фронте не менее года, 
лиц физического труда, не менее года рабо-
тавших на ответственных партийных, про-
фессиональных и советских должностях, а 
также абитуриентов пролетарского проис-
хождения [13].

После обнародования правил приема 
за две недели на медфак на 250 мест было 
принято 1300 заявлений, в связи с чем коли-
чество мест на медфаке было увеличено до 
400, однако в итоге на 1921/22 учебный год 
были изначально зачислены только 365 че-
ловек. После ряда перерегистраций оконча-
тельно первый набор студентов на все курсы 
медфака составил только 239 студентов, из 
которых факультет окончили менее 200 [14].

За лето–осень 1921 г. была выработа-
на структура управления медицинским 
факультетом. Работу факультета возглав-
лял деканат, который избирался сроком на  
1 год. В состав первого деканата меди-
цинского факультета вошли химик Б. Бер-
кенгейм (декан), невропатолог М. Кроль 
(заместитель декана), биолог А. Федюшин (се-
кретарь). Однако Б. Беркенгейм не вступил в 
должность и факультет временно возглавил  
А. Федюшин, а вскоре деканом стал про-
фессор М. Кроль, который фактически и 
построил медицинский факультет БГУ. При 
деканате действовали три предметные ко-
миссии: терапевтическая, хирургическая и 
медико-биологическая [7].

В начале существования университета 
его факультеты строились на коллегиаль-
ных и демократических принципах самоу-
правления. Так, на медицинском факульте-
те БГУ был создан президиум факультета, 
который до июля 1921 г. состоял из декана  
М. Кроля, его заместителя, доктора Перель-
мана и секретаря А. Федюшина. Позже в со-
став президиума медфака были включены и 
представители студенчества. В частности, 
членом президиума медфака стал С. Борку-
севич, который при своем статусе студента 
одновременно занимал должность замести-
теля наркома здравоохранения ССРБ [14].

На момент начала занятий первого 
1921/22 учебного года на медфаке было 
только 5 профессоров и 28 преподавателей 
[7]. Структурно факультет состоял из 7 ка-
федр (анатомии, органической химии, бота-

ники, зоологии, нервных болезней, патологи-
ческой анатомии и гистологии, физики).

Для повышения качества обучения при 
медицинском факультете был оборудован 
анатомический театр, располагавшийся во 
втором корпусе БГУ. Анатомический театр 
медфака БГУ считался одним из лучших на 
пространстве советских республик, а его 
вместимость составляла около 200 человек. 
Остальные лаборатории и кабинеты факуль-
тета также оснащались по лучшим стандар-
там: приборы для физического кабинета 
были получены из Москвы, химическая ла-
боратория также обеспечивалась всеми не-
обходимыми приборами, препаратами и ре-
активами с запасом на 2–3 года.

В соответствии с Положением о высших 
учебных заведениях от  1 сентября 1921 г. 
советские университеты должны были сами 
готовить научных сотрудников для соб-
ственных нужд. Для этого в 1924 г. при 
медфаке была открыта ординатура, а в 
1926 г. — аспирантура. Однако осущест-
вление полномасштабной подготовки науч-
ных кадров было крайне затруднительным, 
так как наборы на факультет были мини-
мальными даже для обеспечения нужд ме-
дицинской сети Беларуси докторами [15].

Заключение
Организационные сложности тяжело 

сказались на дальнейшей деятельности мед-
фака БГУ, особенно в начальные годы его 
работы: первый выпуск врачей в 1925 г. со-
стоял всего из 21 человека, однако на 1927 г. 
медфак БГУ выпустил уже 400 молодых 
врачей. Вместе с тем, несмотря на опреде-
ленные успехи, БССР отставала от осталь-
ных республик СССР по обеспечению вра-
чебными кадрами: на 1924 г. в БССР на  
10 тыс. человек населения приходилось лишь 
1,6 врача, в то время как в РСФСР — 3, что 
предопределило необходимость повышения 
численности студентов-медиков и преобра-
зования в 1930 г. медицинского факульте-
та БГУ в самостоятельный вуз — Минский 
медицинский институт (ныне — Белорус-
ский государственный медицинский уни-
верситет). Таким образом, преодолевая ма-
териальные, кадровые и организационные 
сложности в послевоенной Беларуси удалось 
построить собственную систему подготовки 
врачей, которая была жизненно необходима 
для молодой советской системы здравоохра-
нения. 
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Обоснование применения фотокатализа 
для очистки природной и питьевой воды 

от поллютантов биологического происхождения
© Д. О. Цымбал, М. Е. Мазаник

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить эффективность фотокаталитических методов окисления органических 
веществ в рамках подготовки питьевой воды. Показать целесообразность применения описанного 
метода для проектирования очистных сооружений.
Материалы и методы. Изучена степень окисляемости 58 органических веществ различного класса 
опасности. В основе выборки лежали два признака: происхождение (биологическое и искусственное) 
и заявленная в разных источниках степень окисляемости.
Результаты. Продемонстрирована высокая эффективность фотокатализа для деструкции 
органических веществ сточных вод различных производств: значения окисляемости находятся в 
диапазоне от 70 до 100 %.
Заключение. Применение фотокатализа может быть использовано для проектирования очистных 
сооружений сточных вод с целью снижения вероятности биологического загрязнения природных вод, 
предназначенных для производства питьевой воды. 

Ключевые слова: фотокатализ, минерализация, окисление, TiO2, биологический поллютант, питье-
вая вода. 
Вклад авторов. Экспериментальная часть работы выполнена Д. О. Цымбалом на кафедре 
экологической химии факультета экологической и техногенной безопасности Национального уни-
верситета кораблестроения имени адмирала Макарова (Украина, г. Николаев). Концепция фоторе-
актора для фотокаталитической очистки сточных вод от биологических поллютантов разработана на 
кафедре биологической химии Гомельского государственного медицинского университета совместно  
с М. Е. Мазаник.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Цымбал ДО, Мазаник МЕ. Обоснование применения фотокатализа для очистки 
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Rationale for the use of photocatalysis for natural 
and drinking water purification from pollutants 

of biological origin
© Denis O. Tsymbal, Maria E. Mazanik

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To evaluate the effectiveness of photocatalytic methods of oxidation of organic substances for the 
preparation of drinking water. To show the expediency of the use of the described method for the design of 
wastewater treatment facilities.
Materials and methods. The oxidation degrees of 58 organic substances of various hazard classes were 
studied. The sampling frame was based on two characteristics: origin (biological and artificial) and the 
oxidation state stated in different sources.
Results. A high efficiency of photocatalysis for the destruction of organic substances in wastewater from 
various industries has been shown: the degrees of oxidation range from 70 to 100 %.
Conclusion. Photocatalysis can be used to design wastewater treatment facilities with a view to reducing 
the probability of biological pollution of natural waters intended for drinking water production.

Keywords: photocatalysis, mineralisation, oxidation, TiO2, biological pollutant, drinking water.
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Введение
Вода — важнейшее вещество и среда 

для биохимических реакций организма. Ка-
чество питьевой воды напрямую определяет 
степень заболеваемости той или иной группы 
людей многими эндемичными или глобально 
распространенными заболеваниями и дикту-
ет современной медицине важное направле-
ние для проведения мер профилактики. 

Согласно ВОЗ [1], всего 71 % людей ис-
пользует безопасную для здоровья воду и 
более 2 млрд человек на планете используют 
воду, загрязненную фекалиями и другими 
поллютантами. Это, в свою очередь, может 
привести к таким заболеваниям, как холе-
ра, дизентерия, тиф, полиомиелит, гастро-
энтерит и др. [2, 3]. Несмотря на то, что в 
Республике Беларусь достаточно хорошо на-
лажена система подачи питьевой воды, все 
же среди стран Европы и Северной Америки 
она остается на 35 месте из 48, представлен-
ных в рейтинге [4]. Для повышения качества 
воды и снижения заболеваемости населе-
ния Беларуси необходимо придерживаться 
основного направления развития методов 
очистки [5]. Предложенная статья является 
результатом поиска новых высокоэффек-
тивных методов. 

Среди множества показателей качества 
воды одним из наиболее важных является 
химическое потребление кислорода (ХПК), 
которое обобщенно указывает на наличие 
органических поллютантов. К таковым мо-
гут относиться как низкомолекулярные (аце-
тон, этиленгликоль, фенол, бензол и др.), так 
и высокомолекулярные соединения (флоку-
лянты, некоторые пестициды, ферменты и 
другие БАВ) [5–7].

В Республике Беларусь среди всех стран 
СНГ наибольшая плотность сельскохозяй-
ственных предприятий и, соответственно, 
здесь отмечается наибольшее количество 
сточных вод с органическими веществами 
биологического происхождения на единицу 

площади. К подобным соединениям кроме 
ферментов, углеводов, ДНК и РНК относят-
ся и различные белки, включая прионные. 
Многие из этих веществ могут быть патоген-
ными, а механизмы их воздействия на орга-
низм полностью не изучены [2, 6]. С учетом 
высокого залегания подземных вод на всей 
территории Республики Беларусь риск за-
грязнения питьевой воды очень высок [8].

В настоящей статье предлагается способ 
очистки различных типов вод от органиче-
ских веществ фотокаталитическим методом. 

Для апробации метода было проведено 
исследование степени окисляемости веществ 
путем разработки специального реактора и 
сравнения результатов с арбитражным ме-
тодом определения ХПК. Подобный подход 
позволяет не только оценить эффективность 
метода, но и определить его преимущества 
по сравнению с арбитражем. 

Несмотря на арбитражный статус, не-
достатки у ведущей методики есть: высокие 
температуры проведения окисления (мине-
рализации), низкая воспроизводимость ре-
зультатов измерений, применение токсич-
ных веществ (таких как HgSO4) и дорогих 
(например, Ag2SO4) реагентов, большие за-
траты времени и искажение показателей из-
мерения при наличии некоторых ионов [6].

Уже на протяжении двух десятков лет 
в мире активно изучается фотокаталитиче-
ская минерализация органических веществ 
в водной среде [8–13]. Среди всех чистых, 
допированных и комбинированных катали-
заторов наибольшую популярность приобрел 
ТiО2. Его используют для очистки воздуха и 
воды от различных поллютантов. Примене-
ние обусловлено рядом существенных пре-
имуществ: ТiО2 является экологически без-
опасным, дешевым, химически инертным, 
имеет высокую стабильность состава и стро-
ения при обычных условиях [8–14]. 

Первой попыткой применения TiО2 для 
аналитических целей было создание мето-
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дики определения общего потребления кис-
лорода (ОПК) [15]. Впоследствии появились 
работы, описывающие попытки модифика-
ции классических методов определения ХПК 
с фотокаталитической инициацией окисле-
ния. В данных работах в качестве скейвин-
джеров (поглотителей) электронов выступа-
ли типичные окислители — калий дихромат 
и калий перманганат [16–20]. Для обоснова-
ния эффективности метода было исследова-
но фотокаталитическое окисление глюкозы 
и калий дифталата (стандартные восстано-
вители, применяемые в арбитражной мето-
дике определения ХПК) и представлены ме-
тоды определения ХПК для некоторых типов 
вод. Результаты были подтверждены сравне-
ниями с результатами, полученными иссле-
дователями разных стран [8–20]. 

В данной работе был использован ката-
лизатор нано-ТіО2 марки Р25 производства 
фирмы Degussa — непористый порошок сме-

си анатаза и рутила в соотношении 70:30, с 
площадью поверхности 55 ± 15 м2‧г−1 и раз-
мерами кристаллитов до 30 нм в частицах 
диаметром 0,1 мкм [21]. По данным исследо-
ваний, при действии УФ-света С-диапазона 
в оксиде электроны валентной зоны (ē) пе-
реходят в зону проводимости, оставляя там 
позитивно заряженные вакансии — дырки 
(h+), которые являются сильными окислителя-
ми (потенциал φ достигает +3,5 В) [20, 22, 23]. 
Высокий потенциал достигается также пу-
тем образования различных О-содержащих 
радикалов (например, OH-), которые обра-
зуются на освещенной ультрафиолетом по-
верхности TiO2.

Исходя из проведенных исследований 
и анализа литературных данных, авторы 
предлагают схему гетерогенного фотоката-
литического окисления органических вос-
становителей (рисунок 1) [24–33]. 

Рисунок 1. Схема фотокаталитической минерализации органических веществ с использованием дихромата 
калия в качестве поглотителя электронов

Figure 1.  Scheme of photocatalytic mineralization of organic substances using potassium dichromate as an electron 
absorber

При действии UV-излучения на катали-
заторе генерируются свободные электроны 
и дырки. Электроны, благодаря высокому 
окислительному потенциалу дихромата ка-
лия, поглощаются атомами хрома, иниции-
руя разрыв связей с кислородом. Последний, 
отрываясь от дихромата с парой лишних 
электронов, протонируется с образованием 
гидроксид-радикала. Он, в свою очередь, 
может вступать в прямые реакции с орга-

ническим веществом (реализуя непрямое 
окисление в процессе фотокатализа) или 
сорбироваться на дырках фотокатализато-
ра, образуя активные центры окисления ор-
ганических веществ. Часть образующихся 
радикалов протонируется с образованием 
воды.

Параллельно ионы хрома, принимая лег-
кодоступные электроны, восстанавливаются 
до Cr3+. Дальнейшего восстановления не про-
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исходит, так как промежуточный ион Cr2+ в 
водных растворах неустойчив, сохраняется 
только в атмосфере инертного газа и являет-
ся сильным восстановителем. Стандартный 
окислительно-восстановительный потенциал 
системы Cr3+/Cr2+ равен −0,41 В, и это, ско-
рее всего, является лимитирующим факто-
ром полного восстановления дихромата ка-
лия до металлического хрома.

На дырках окисление органических вос-
становителей проходит двумя термодинами-
чески возможными путями: по механизму 
Лэнгмюра — Гиншельвуда (прямое окисле-
ние дырками) и по механизму Илей — Райди-
ла (окисление на активных центрах). Послед-
ний является доминирующим в системах с 
поглотителями электронов, так как восста-
новление дихромат-иона с образованием 
гидроксид-радикалов проходит на границе 
фаз, что в разы увеличивает концентрацию 
OH−  на поверхности катализатора по срав-
нению с таковой в толще раствора. 

Процесс генерирования пары «элек-
трон-дырка» является обратимым, и реком-
бинация электронов существенно снижает 
потенциал окисления. Для предотвращения 
рекомбинации добавляются химические 
окислители — скейвинджеры электронов 
[34–37]. В наших исследованиях в качестве 
скейвинджера мы использовали K2Cr2O7 
(φ0(Cr2O7

2−) = +1,36 В).  

Цель исследования 
Изучить факторы, влияющие на степень 

окисляемости органических поллютантов с 
дальнейшей оптимизацией условий, и опре-
делить возможность применения метода для 
проектирования очистных сооружений. 

Материалы и методы
Реагенты и растворы
Изначально для выбора условий проведе-

ния минерализации было принято решение 
ориентироваться на данные, полученные в 
других исследованиях [8–20, 38–41]. Однако 
почти везде в качестве стандартного веще-
ства для окисления (восстановителя) пред-
лагалась глюкоза. Так как глюкоза является 
легкоокисляемым веществом, а поллютан-
ты биологического происхождения — труд-
ноокисляемые вещества, было принято ре-
шение об уточнении оптимальных свойств 
проведения окисления. Процесс оптими-
зации и подробная методика проведения 
фотокатализа будет описана в отдельной 
работе. Здесь предлагаются сокращенная 

методика и уже обновленные оптимальные 
условия окисления: 

• для легкоокисляемых поллютантов — 
концентрация скейвинджера С0 (Сr2О7

2–) = 
0,005 моль×дм–3, масса фотокатализатора  
m × (TiО2) = 4 г×дм−3, время облучения  
τ = 20 мин, температура t = 85 °C, объем H2SO4 
(разбавленной 1:10) V = 2,4 см3. Окисляются на  
100 % такие вещества, как глюкоза, сахаро-
за, глицерин, маннит;

• для трудноокисляемых поллютантов — 
концентрация скейвинджера С0 (Сr2О7

2–) = 
0,0025 моль×дм–3, масса фотокатализа-
тора m (TiО2) = 4 г×дм−3, время облучения  
τ = 60 мин, температура t = 85 °C, объем H2SO4 
(разбавленной 1:10) V = 5,00 см3. Окисляют-
ся практически на 100 % такие вещества, 
как уксусная кислота, бензол, толуол, этанол, 
фенол.

Условия эксперимента создавались с 
применением следующих растворов: рас-
твор калий дихромата, 1,0 н., приготовлен-
ный из фиксанала; раствор восстановите-
ля, ХПК = 1000 мгО×дм-3; кислота серная 
концентрированная, х.ч.; фотокатализатор 
нано-TiО2; раствор соли Мора, х.ч., 0,25 н.;  
раствор ферроина (1,485 г 1,10-фенантро-
лина и 0,695 г Fе2(SO4)3 в 100 см3 раствора); 
Н2О дистиллированная.

Методика эксперимента
В мерную колбу на 50 см3 поэтапно вво-

дили растворы: дихромата калия 1,5 см3, 
серной кислоты 5 см3, органического веще-
ства 5 см3 и дистиллированную воду до мет-
ки. Готовый раствор количественно перено-
сился в фотореактор (рисунок 2). 

Далее добавлялся фотокатализатор, ме-
шалка и в центр вставлялась кварцевая кол-
ба с УФ-лампой мощностью 9 Вт (OSRAM, 
HNS S 9W G23, λ 254 нм). Мощность лампы 
рекомендована в [8]. Суспензия поддержи-
валась постоянным перемешиванием на 
магнитной мешалке ~ 800 об.⋅мин−1. Темпе-
ратура суспензии поддерживалась на долж-
ном уровне водяной баней.

Результаты и обсуждение
Результаты фотокаталитической ми-

нерализации органических веществ пред-
ставлены в таблице 1. Для сравнения 
представлены литературные данные [6]  
и некоторые авторские [7], полученные  
в условиях арбитражной и ускоренной ме-
тодик. 
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Рисунок 2. Фотореактор: 1 — термометр;  
2 — цоколь УФ-лампы; 3 — УФ-лампа; 4 —реакционная колба; 5 — водяная баня; 6 — термоизоляция бани;  

7 — магнитная мешалка
Figure 2. Photoreactor: 1 — thermometer; 2 — base of the UV lamp; 3 — UV lamp; 4 — reaction flask; 5 — water bath;  

6 — thermal insulation of the bath; 7 — magnetic stirrer

Таблица 1. Сравнение окисляемости (%) органических поллютантов: алканов, спиртов, фе-
нолов, кетонов, кислот, сложных эфиров, углеводов, аминов, аминокислот, амидов, аренов, 
поверхностно-активных веществ, галогенсодержащих веществ
Table 1. Comparison of the degrees of oxidation (%) of organic pollutants: alkanes, alcohols, phenols, 
ketones, acids, esters, amines, amino acids, amides, arenes, surfactants, halogenating substances

№ п/п Название Окисляемость1, % Окисляемость2, % Окисляемость3, %

Алканы

1 Гексан — — 89

2 Гептан — — 91

3 Октан — — 83

4 Изооктан — — 85

5 Нонан — — 63

6 Декан — — 33

Спирты

7 Метанол — — 96

8 Этанол 37 94 99

9 Пропанол — — 94

10 Изопропанол 58 96 98

11 Бутанол -2 — — 95

12 Этиленгликоль 100 — 100

13 Глицерин 100 — 99

14 Маннит 98 — 100

15 Бензиловый спирт — — 100

Фенолы

16 Фенол 96 99 98

17 Резорцин 97 — 97

Кетоны

18 Ацетон 53 93 79

19 Ацетилацетон — — 90

20 Метилэтилкетон 33 — 87

Кислоты

21 Щавелевая 100 — 99

22 Винная 100 100 100

23 Молочная 37 81* 95
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Окончание таблицы 1

№ п/п Название Окисляемость1, % Окисляемость2, % Окисляемость3, %

24 Уксусная 7 95 91

25 Гидрофталат калия 99 101 100

Этеры и Эстеры

26 Диоксан 100 — 97

27 Амилацетат 59 95 98

28 Этилацетат 24 61* 93

Углеводы

29 Глюкоза 97 — 98

30 Лактоза — — 100

31 Сахароза 100 — 99

Амины

32 Анилин 100 113 107

33 Нитроанилин — — 100

34 Этаноламин — — 98

Аминокислоты

35 Глицин 100 100 92

36 Аланин — — 97

37 Валин 67 94 96

38 Лейцин — — 98

39 Фенилаланин — — 100

40 Пролин — — 89

41 Серин — — 98

42 Аспарагин — — 100

43 Глутамин — —

44 Гистидин 67 — 96

45 Аргинин — — 97

Амиды

46 Ацетамид 7,5 36* 91

47 Мочевина 0 3* 84

48 Тиомочевина — — 100

49 Диметилформамид 43 60 96

Арены

50 Бензол 19 19 97

51 Нитробензол 20 99 98

52 Толуол 19 56* 93

53 Этилбензол — — 95

54 Изопропилбензол (Кумол) — — 96

ПАВы

55 Лаурилсульфат натрия 21 72 94

56 Цетилпиридиний бромид 22* 56* 88

Галогенорганика

57 Хлороформ — — 70

Азосоединение

58 Бензотриазол — — 100

Примечание: 1 — окисляемость в условиях арбитражной методики без катализатора (Hg2SO4), %; 2 — окисляе-
мость в условиях арбитражной методики, %; 3 — окисляемость в условиях фотокаталитической минерализации, %; 
* — авторские результаты, полученные арбитражным методом
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Из данных таблицы 1 видно, что при 
оптимизированных условиях окисления 
трудноокисляемых веществ система UV-на-
но-TiO2-K2Cr2O7 дает хороший химический 
выход практически по всем классам органи-
ческих соединений.

Заключение
Ввиду высокого риска биогенного зара-

жения питьевых вод Республики Беларусь 
предложенный метод объективно может 
считаться достаточно прогрессивным для 
анализа воды на станциях водоподготовки и 
в модифицированном виде может являться 
одним из способов очистки воды от органи-
ческих молекул биологического происхожде-

ния и микроорганизмов еще на стадии водо-
подготовки. 

Для проектирования высокоэффектив-
ных очистительных сооружений для сточных 
и природных вод предлагается в дальней-
шем изучать процессы окисления разных 
органических соединений в различных мо-
дификациях фотокаталитической системы.

Также авторы считают целесообразной 
возможность разработки новой, более эф-
фективной методики определения ХПК, ко-
торая будет экспрессной, воспроизводимой 
и точной, позволит проводить окисление ве-
ществ в сравнительно мягких условиях, что 
позволит более точно оценивать качество 
питьевой воды.
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Аутоиммунный тиреоидит:  
организационно-медицинские мероприятия 

по раннему выявлению в Республике Беларусь
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить эффективность проводимых организационно-медицинских 
мероприятий по раннему выявлению и диспансеризации пациентов с аутоиммунным тиреоидитом 
(АИТ) в регионах Республики Беларусь и разработать меры по их совершенствованию. 
Материалы и методы. Проанализированы данные о заболеваемости АИТ и первичным 
гипотиреозом (ПГТ) в Республике Беларусь за 1997−2017 гг., представлены данные социологического 
исследования, проведен анализ амбулаторных карт пациентов. Использованы эпидемиологические 
и социологические методы. 
Результаты. В Республике Беларусь сформировались два организационно-медицинских подхода 
к ранней диагностике АИТ. В ходе исследования отмечен низкий уровень компетентности врачей-
терапевтов участковых (врачей общей практики) Брестской и Гомельской областей. В учреждении 
«Гомельский областной эндокринологический диспансер» показано отсутствие пациентов с диагнозом 
АИТ даже при наличии патогномоничной картины УЗИ и высокого уровня титра АТ-ТПО, что 
свидетельствует о недоучете заболеваемости. 
Заключение. В результате проведенного исследования был разработан и внедрен алгоритм 
организационно-медицинских мероприятий по раннему выявлению и диспансеризации пациентов с 
АИТ с целью профилактики развития ПГТ. 

Ключевые слова: эпидемиология, аутоиммунный тиреоидит, первичный гипотиреоз, организацион-
но-медицинские мероприятия.
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the effectiveness of conducted organizational and medical measures for early 
detection and medical examination of patients with autoimmune thyroiditis (AIT) in the regions of the Re-
public of Belarus and to develop measures to enhance them.
Materials and methods. Data on the incidence rates of AIT and primary hypothyroidism (PGT) in the 
Republic of Belarus from 1997 to 2017 were analyzed, data of a sociological study were presented and pa-
tients` records were analyzed. Epidemiological and sociological methods were used.
Results. In the Republic of Belarus, two organizational and medical approaches to early diagnosis of 
AIT have been developed. The study has found a low competence level among therapists (general practi-
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tioners) of the Brest and Gomel regions and showed the absence of patients with AIT at Gomel Region-
al Endocrinological Dispensary even if there is a pathognomonic ultrasound picture and a high level of  
AT-TPO titer, which indicates that the incidence is undercounted. 
Conclusion. As a result of the performed study, the algorithm for organizational and medical measures 
has been developed and implemented for early detection and clinical examination of AIT patients aimed 
at PGT prevention.

Keywords: epidemiology, autoimmune thyroiditis, primary hypothyroidism, organizational and medical 
measures.
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Введение
Результаты проведенных международ-

ных исследований показали, что АИТ при-
обретает высокую социальную значимость, 
так как повышает риск развития других 
аутоиммунных заболеваний. В обзорной ста-
тье Энтони Уитни «Сопутствующая аутоим-
мунная патология при заболеваниях щито-
видной железы» приведены доказательства 
связи аутоиммунной патологии щитовидной 
железы (ЩЖ) и сахарного диабета I типа, 
ревматоидного артрита, болезни Аддисона, 
гипопаратиреоза, аутоиммунного гепатита 
и многих других. При этом, по различным 
данным, от 3 до 20 % населения различных 
стран мира страдают АИТ [1–3].

Частота выявления аутоиммунных за-
болеваний ЩЖ имеет тенденцию к увеличе-
нию [4], что порой не может быть объяснимо 
только истинным ростом числа пациентов с 
АИТ, здесь присутствует также гипердиагно-
стика субклинических вариантов и недоучет 
первичной заболеваемости (приказы, реше-
ния, качество медицинского наблюдения, 
правильность кодирования заболевания 
и т. д.), т. е. организационная компонента 
[5–10]. Кроме того, немаловажную роль в 
правильных подходах к раннему выявлению 
АИТ играет компетентность врачей общей 
практики (врачей-терапевтов участковых), 
так как диспансеризация на первом этапе 
возложена на данных специалистов, ока-
зывающих медицинскую помощь в амбула-
торно-поликлинических условиях, согласно 
постановлению Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь от 12.08.2016 г. 
№ 96, которым утверждена инструкция «О 
порядке проведения диспансеризации» [11].

Цель исследования 
Оценить эффективность проводимых 

организационно-медицинских мероприятий 
по раннему выявлению и диспансеризации 
пациентов с АИТ в регионах Республики Бе-
ларусь и разработать меры по их совершен-
ствованию. 

Материалы и методы 
Исходным материалом для исследования 

служили данные погодовых сводных стати-
стических отчетов учреждений здравоох-
ранения республики о работе лечебно-про-
филактических учреждений по областям 
(формы 12, 31, 32), данные Государственно-
го регистра лиц, подвергшихся воздействию 
радиации вследствие катастрофы на Черно-
быльской АЭС, других радиационных ава-
рий, данные социологического опроса вра-
чей-специалистов. 

Популяционный эпидемиологический 
анализ заболеваемости проводился с исполь-
зованием грубых интенсивных и повозраст-
ных показателей (на 100 тыс. населения) 
за период с 1997 по 2017 г. Статистическая 
обработка материала была выполнена стан-
дартными эпидемиологическими методами 
с использованием z-критерия, стандартной 
ошибки среднего (SE) и 95 % доверительных 
интервалов (95 % ДИ), рассчитанных на осно-
ве биноминального распределения (95 % ДИ) 
[3, 12]. Динамика заболеваемости характе-
ризовалась показателями среднегодового 
темпа прироста заболеваемости b ± t × SE  
(или удельно APC (95 % ДИ) % в год). Для 
определения групп лиц повышенного риска 
развития АИТ и ПГТ был проведен анализ по-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-4-00


2021;18(4):153–161Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ЗДРАВООХРАНЕНИЕ, ГИГИЕНА /
PUBLIC HEALTH AND HEALTH CARE, HYGIENE

155

казателей отношения шансов заболеть в стар-
шей возрастной группе по сравнению с пре-
дыдущей на момент установления диагноза.

Оценка уровня компетентности вра-
чей-специалистов, оказывающих меди-
цинскую помощь в амбулаторно-поликли-
нических условиях, организация раннего 
выявления и диспансеризации пациентов с 
АИТ осуществлялась с использованием со-
циологического метода (опроса). В социоло-
гическом опросе приняли участие врачи об-
щей практики, врачи-терапевты участковые 
(224 респондента), из которых 104 (46,4 %) 
работали в Брестской и 120 (53,6 %) — 
в Гомельской области.

Различия признавались статистиче-
ски значимыми при вероятности ошибки 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Первичная заболеваемость АИТ на-

селения Республики Беларусь с 1997 по  
2017 г. выросла в 1,6 раза ((1997 г. — 
35,1 ± 0,59 ⁰/₀₀₀₀; 2017 г. — 57,7 ± 0,78 ⁰/₀₀₀₀). 
В то же время рост заболеваемости в реги-
онах происходил неравномерно, в основном 
за счет Брестской, Гродненской, Минской 
областей и г. Минска. В Витебской и Го-
мельской областях уровень заболеваемости 
снизился (в 4,4 и 1,6 раза соответственно). 
В Могилевском регионе он остался практи-
чески на одном уровне (рисунок 1). 

Рисунок 1. Первичная заболеваемость АИТ населения в областях Республики Беларусь
Figure 1. AIT primary incidence rates across the regions of the Republic of Belarus

Сформированные тренды заболевае-
мости АИТ (взрослое население) в регионах 
страны показали, что в Витебской, Гомель-
ской и Могилевской областях период уме-
ренного роста менялся снижением первич-

ной заболеваемости до окончания периода 
исследования в отличие от Брестской, Грод-
ненской, Минской областей и г. Минска 
(рисунок 2).

Рисунок 2. Линейные тренды первичной заболеваемости АИТ в областях
Figure 2. Linear trends of AIT primary incidence rates in the regions
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Учитывая схожесть динамики форми-
рования первичной заболеваемости АИТ, в 
отдельных вышеуказанных регионах были 
выстроены линейные тренды по объединен-

ным выборкам, анализ которых показал, что 
в стране сформировалось два организацион-
но-медицинских подхода, применяемых при 
ранней диагностике АИТ (рисунок 3).

Рисунок 3. Линейные тренды первичной заболеваемости АИТ по объединенным выборкам
Figure 3. Linear trends of AIT primary incidence rates in pooled samples

Первый подход (Гродненская, Брест-
ская, Минская области и г. Минск) характе-
ризовался ростом (4,7 ± 1,11 ⁰/₀₀₀₀ в год или на 
9,4 (7,68–11,03) % в год) первичной заболе-
ваемости АИТ с 2008 г. на фоне кратковре-
менного снижения (2005–2008 гг.). Для вто-
рого (Витебская, Могилевская и Гомельская 
области) характерен отрицательный прирост 
после 2006 г. (на –3,8 ± 1,12 ⁰/₀₀₀₀ в год или 
на –6,7 (от –9,18 до –4,22) % в год). Уровень 
заболеваемости (с 2013 г. до конца иссле-

дования, т. е. за 4 года) при единой норма-
тивно-правовой базе отличался при разных 
подходах в 2 раза, что позволило выдвинуть 
гипотезу о влиянии организационно-ме-
дицинских компонент, которая была под-
тверждена анализом динамики соотноше-
ния первичной заболеваемости ПГТ к АИТ, 
для чего уровень первичной заболеваемости 
АИТ на протяжении всего периода исследо-
вания приняли за «1» (рисунок 4).

Рисунок 4. Динамика соотношения показателей заболеваемости ПГТ и АИТ в областях
Figure 4. Dynamics of the ratio of the PGT and AIT incidence rates across the regions

Только в Брестской (с 2014 г.) и Мин-
ской (с 2015 г.) областях уровень заболева-
емости ПГТ был близок к «1» по отношению 
к АИТ. На конец исследуемого периода со-

отношение ПГТ/АИТ в регионах составило: 
Гомельской — 2,88, Витебской — 3,37, Мо-
гилевской — 1,72, Гродненской области — 
3,52, в г. Минске – 1,93.
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Как известно, к организационно-меди-
цинским подходам можно отнести приказы, 
решения, уровень и качество диспансери-
зации и медицинского наблюдения, частоту 
скрининговых мероприятий, правильность 
кодирования заболеваемости (недоучет за-
болеваемости). Немаловажную роль в этом 
играет и поддержание уровня знаний вра-
чей-специалистов, оказывающих медицин-
скую помощь в амбулаторно-поликлини-
ческих условиях (компетентность врачей 
общей практики (врачей-терапевтов участ-
ковых), который включает знание критери-
ев установления диагноза АИТ.

В Республике Беларусь выстроена мно-
гоуровневая система оказания медицинской 
помощи населению и действует единая нор-
мативно-правовая база по раннему выявле-
нию и диспансеризации пациентов с АИТ 
(постановление Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь от 12.08.2016 г. 
№ 96 «Об утверждении инструкции о по-
рядке проведения диспансеризации»; при-
каз Министерства здравоохранения Ре-
спублики Беларусь от 02.07.2013 г. № 764  
«Об утверждении клинических протоколов 
диагностики и лечения взрослого населе-
ния с заболеваниями эндокринной системы 
при оказании медицинской помощи в амбу-
латорных условиях»; постановление Мини-
стерства здравоохранения Республики Бела-
русь от 23.08.2019 г. № 90 «Об утверждении 
клинических протоколов диагностики и ле-
чения пациентов с эндокринологическими 
заболеваниями (детское население)»; поста-
новление Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 16.03.2010 г. № 28 
«О порядке организации диспансерного об-
следования граждан, пострадавших от ка-
тастрофы на Чернобыльской АЭС, других 
радиационных аварий, и признании утра-
тившими силу некоторых постановлений 
Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь и структурного элемента норма-
тивного правового акта»).

Анализ нормативно-правовых актов 
показал, что имеются различия в подходах 
по раннему выявлению и диспансериза-
ции пациентов с АИТ взрослого и детского 
населения. Постановлением Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь от 
12.08.2016 г. № 96 «Об утверждении ин-
струкции о порядке проведения диспансе-
ризации» все население страны подлежит 
диспансерному медицинскому осмотру, 
осуществляемому врачами-специалиста-
ми, оказывающими медицинскую помощь 
в амбулаторно-поликлинических условиях 

(врач-терапевт участковый, врач-педиатр 
участковый, врач общей практики), с це-
лью планирования проведения дальнейших 
необходимых медицинских вмешательств и 
иных мероприятий. Данным нормативным 
актом для детского населения выделена но-
зологическая форма «Аутоиммунный тире-
оидит (Е06.3)» и определена схема диспан-
серного наблюдения, включающая перечень 
необходимых для верификации и контроля 
за заболеванием диагностических исследо-
ваний: пальпация ЩЖ, УЗИ ЩЖ, определе-
ние в крови уровня ТТГ, св. Т4, АТ-ТПО и т. д. 
[13]. Медицинский осмотр осуществляется 
врачом-эндокринологом: при нарушении 
функции ЩЖ — 4 раза в год, при нормальной 
функции ЩЖ — 2 раза в год; врачом-педиа-
тром участковым (врач-педиатр, врач общей 
практики) — 1 раз в год и т. д. В схеме дис-
пансерного наблюдения взрослого населения 
имеются только диагнозы «Субклинический 
гипотиреоз вследствие йодной недостаточ-
ности (Е02)» и другие формы гипотиреоза 
(Е03), в то время как диагноз «Аутоиммун-
ный тиреоидит (Е06.3)» либо «Тиреоидит» от-
сутствует. Кроме того, в схеме диспансерного 
наблюдения взрослого населения не пред-
усматривается медицинское наблюдение за 
пациентами от 0 до 18 лет с диагнозом «Ау-
тоиммунный тиреоидит (Е06.3)». Отсутствует 
преемственность медицинского наблюдения 
педиатрической службой и врачами-специ-
алистами, оказывающими медицинскую по-
мощь в амбулаторно-поликлинических усло-
виях (врач-терапевт участковый, врач общей 
практики) пациентам с хроническими забо-
леваниями по достижении ими 18 лет.

Таким образом, если у детского насе-
ления диагноз «Аутоиммунный тиреоидит 
(Е06.3)» рассматривается не только с нару-
шенной, но и с нормальной функцией ЩЖ 
и диспансерное наблюдение проводится 
эндокринологом, то взрослому населению 
аналогичный диагноз устанавливается вра-
чами-специалистами, оказывающими меди-
цинскую помощь в амбулаторно-поликлини-
ческих условиях (врач-терапевт участковый, 
врач общей практики), которые осуществля-
ют медицинский осмотр и диспансерное на-
блюдение за данным контингентом только 
исходя из своей  компетенции. 

Наряду с проанализированным выше 
нормативным актом в системе здравоохра-
нения действуют клинические протоколы 
диагностики и лечения (взрослого и детского 
населения), позволяющие регламентировать 
диагностические подходы в установлении 
патологического процесса.
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Согласно постановлению Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь от 
23.08.2019 г. № 90 «Об утверждении клини-
ческих протоколов диагностики и лечения 
пациентов с эндокринологическими заболе-
ваниями (детское население)», выделена от-
дельная нозологическая группа (МКБ-10) па-
циентов с АИТ («Аутоиммунный тиреоидит»), 
где данная патология рассматривается с 
нормальной функцией ЩЖ, а к критериям 
оценки относятся данные УЗИ ЩЖ и пока-
затели гормонального исследования крови 
(ТТГ, св. Т4, АТ-ТПО). Для взрослого населе-
ния (приказ Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 02.07.2013 г. № 764 
«Об утверждении клинических протоколов 
диагностики и лечения взрослого населения 
с заболеваниями эндокринной системы при 
оказании медицинской помощи в амбула-
торных условиях») нозологическая форма 
АИТ как самостоятельная не выделена (име-
ется группа заболеваний «Тиреоидит (Е06.3, 
Е06.2)». Не прописаны четкие критерии 
установления диагноза и критерии снятия с 
учета, а консультация на областном уровне 
осуществляется при наличии гипотиреоза 
или тиреотоксикоза.

Отсутствие в двух ранее проанализиро-
ванных нормативно-правовых актах само-
стоятельной нозологической формы АИТ и 
единых подходов при проведении организа-
ционно-медицинских мероприятий по ран-
нему выявлению и динамическому наблю-
дению за пациентами, которые относятся к 
категории взрослого населения, может при-
водить к поздней диагностике АИТ и ПГТ.

Одним из этапов исследования было 
проведение социологического опроса вра-
чей-специалистов, оказывающих медицин-
скую помощь в амбулаторно-поликлиниче-
ских условиях (врач-терапевт участковый, 

врач общей практики) и оценка их уровня 
компетентности. Результаты оценки пока-
зали отсутствие различий между респон-
дентами Брестской и Гомельской областей: 
а) знаний критериев установления диагно-
за «Аутоиммунный тиреоидит» («абсолютно 
правильные» и «условно правильные» отве-
ты в Брестской области составили 34,6 %  
(36 человек) и 34,2 % (41 человек) — в  
Гомельской области); б) уверенных знаний 
патологии ЩЖ (Гомельская — 40 % (48 че-
ловек) и 26 % (27 человек) — Брестская  
область); в) выполнения требования клини-
ческого протокола при постановке диагноза  
«Аутоиммунный тиреоидит» (в полном объ-
еме подтвердили 70 (67,3 %) респондентов 
Брестской и 70 (58,3 %) — Гомельской обла-
сти). То есть наряду с неопределенностями 
в нормативно-правовых актах по раннему 
выявлению и диспансеризации пациентов 
с АИТ, относящихся к категории взрослого 
населения, отмечен низкий уровень ком-
петентности врачей-терапевтов участко-
вых (врачей общей практики) Брестской и  
Гомельской области.

Ретроспективный анализ 110 медицин-
ских карт амбулаторного больного (форма 
025/у-07) с диагнозом «Первичный гипоти-
реоз (Е03.8)» в учреждении «Гомельский об-
ластной эндокринологический диспансер» 
показал отсутствие пациентов с диагно-
зом АИТ даже при наличии патогномонич-
ной картины УЗИ и высокого уровня титра  
АТ-ТПО, что свидетельствует о недоучете за-
болеваемости.

Для определения групп лиц повышенно-
го риска развития АИТ и ПГТ был проведен 
анализ показателей отношения шансов забо-
леть в старшей возрастной группе (рисунок 
5) по сравнению с предыдущей на момент 
заболевания (верификации диагноза).

Рисунок 5. Отношение шансов заболеть АИТ и ПГТ в старшей возрастной группе по сравнению с предыдущей  
на момент заболевания

Figure 5. AIT and PGT odds ratio in the older age groups compared to the younger ones at the start of the disease
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Высокий риск развития АИТ с увеличе-
нием возраста отмечался у женщин возраст-
ных групп: 25–29 лет (1,31 раза), 30–34 года 
(1,47 раза), а высокий риск ПГТ — в возраст-
ной группе 25–29 лет (2,27 раза). 

В результате нами установлено, что 
женщины в возрасте 25–34 года являются 
группой повышенного риска развития АИТ 
с вероятным развитием ПГТ. Вероятность 
развития ПГТ у женщин в возрастной груп-
пе 25–29 лет при длительности протекания 
АИТ 5 и более лет возрастает более чем в  
20 раз (ОШ = 20,43(18,90–22,08)). 

Выявленные в ходе исследования про-
блемы требуют не только совершенствова-
ния нормативно-правовой базы (внесения 
изменений и дополнений в постановление 
Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь от 12.08.2016 г. № 96 «Об утверж-
дении инструкции о порядке проведения 
диспансеризации», Клинический протокол 
диагностики и лечения взрослого населения 
с заболеваниями эндокринной системы при 
оказании медицинской помощи в амбула-
торных условиях, утвержденный приказом 
Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь № 764 от 02.07.2013), но и внедре-

ния многоуровневой системы подготовки и 
переподготовки врачей-специалистов, ока-
зывающих медицинскую помощь в амбула-
торно-поликлинических условиях (врач-те-
рапевт участковый, врач общей практики), 
по вопросам раннего выявления и диспан-
серизации пациентов с АИТ (создание учеб-
но-методических центров обучения на базе 
областных специализированных органи-
заций с привлечением в образовательный 
процесс наиболее квалифицированных вра-
чей и оценкой эффективности проводимой 
работы на местах; внесение дополнений в 
коллективные договора организаций здра-
воохранения системы мер, направленных на 
повышение мотивации врачей к самообра-
зованию). 

В результате проведенного исследова-
ния был разработан и внедрен алгоритм ор-
ганизационно-медицинских мероприятий 
по раннему выявлению и диспансериза-
ции пациентов с АИТ (рисунок 6), который 
в рамках ежегодного скрининга женщин  
25–34 лет позволит совершенствовать во-
просы раннего выявления АИТ с целью про-
филактики развития ПГТ.

Рисунок 6. Алгоритм раннего выявления и диспансеризации групп лиц повышенного риска развития АИТ и ПГТ
Figure 6. Algorithm for early detection and clinical examination of AIT and PGT high risk groups



Рожко В. А., Веялкин И. В., Никонович С. Н., Шаршакова Т. М.   Аутоиммунный ...

2021;18(4):153–161 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

160

В территориальных организациях здра-
воохранения, оказывающих первичную 
медицинскую помощь населению, необхо-
димо назначение ответственных лиц за ор-
ганизацию диспансеризации пациентов с 
патологией ЩЖ, своевременное доведение 
действующих нормативно-правовых актов 
до специалистов, организация  контроля за 
ведением учета качества диагностики забо-
леваемости АИТ, что позволит более эффек-
тивно решать вопросы раннего выявления и 
диспансеризации пациентов с АИТ, создаст 
условия для преемственности в работе педи-
атрической и терапевтической служб.

Заключение 
В результате проведенного исследова-

ния установлено, что в Республике Беларусь 
сформировалось два организационно-меди-
цинских подхода, применяемых при ранней 
диагностике АИТ. Первый подход характе-
ризовался эффективностью проводимых ор-

ганизационных мероприятий: обеспечением 
преемственности между педиатрической и 
терапевтической службами, качественным 
учетом заболеваемости. Недостатками вто-
рого являются отсутствие преемственности 
между педиатрической и терапевтической 
службами и неполный учет заболеваемости. 
Проведенный социологический опрос по-
казал низкий уровень компетентности вра-
чей-терапевтов участковых (врачей общей 
практики) Брестской и Гомельской областей. 
В учреждении «Гомельский областной эндо-
кринологический диспансер» показано от-
сутствие пациентов с диагнозом АИТ даже 
при наличии патогномоничной картины УЗИ 
и высокого уровня титра АТ-ТПО, что сви-
детельствует о недоучете заболеваемости. В 
результате проведенного исследования был 
разработан и внедрен алгоритм организаци-
онно-медицинских мероприятий по раннему 
выявлению и диспансеризации пациентов с 
АИТ с целью профилактики развития ПГТ.
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Системная красная волчанка: 
трудности ранней диагностики 
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен клинический случай такого сложного для диагностики заболевания, как систем-
ная красная волчанка (СКВ), для которой характерны атипичные варианты дебюта, быстрое развитие 
осложнений, недостаточный терапевтический ответ. Подчеркнуто, что для своевременной постанов-
ки диагноза, начала лечения и предупреждения осложнений особенно значимыми являются первые 
клинические проявления болезни. Сделан вывод о том, что ошибки диагностики, позднее начало лече-
ния могут быть связаны в том числе с отсутствием настороженности врачей в отношении СКВ.
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Введение
Системная красная волчанка — это ау-

тоиммунное воспалительное заболевание 
соединительной ткани, для которого харак-
терны выработка аутоантител к различным 
компонентам клеточного ядра, развитие им-
мунного воспаления тканей и внутренних 
органов, прогрессирующее течение и не-
благоприятный прогноз при несвоевремен-
ности адекватного лечения. Поэтому важно 
вовремя выявить это заболевание. Однако 
на ранних этапах признаки системности 
патологии зачастую отсутствуют и СКВ вы-
ступает «под маской» самых разнообразных 
заболеваний [1], поэтому не случайно ее на-
зывают «болезнью тысячи лиц».

Распространенность СКВ составляет 
около 10–150 на 100 тыс. человек, соотно-
шение женщин и мужчин — около 9:1 [2]. 
Пик заболеваемости приходится на возраст 
от 15 до 40 лет, поэтому СКВ считается од-
ним из наиболее распространенных аутоим-
мунных заболеваний женщин детородного 
возраста [1].

Принято считать, что наиболее частыми 
клиническими проявлениями СКВ являются 
конституциональные симптомы (усталость, 
лихорадка, потеря веса), боль в суставах 
или мышцах (артралгия, артрит, миалгия) и 
кожная сыпь (скуловая сыпь, светочувстви-
тельность и дискоидные поражения) [3, 4, 5].

Почки у пациента с СКВ являются теми 
органами, которые наиболее часто вовлека-
ются в патологический процесс [6]. У трети 
пациентов с СКВ симптомы поражения по-
чек имеют место уже в момент дебюта за-
болевания. При этом не всегда такие яркие 
симптомы СКВ, как артриты и артралгии, 
дерматит и «волчаночная бабочка» возни-
кают одновременно с нефритом. У каждого 
второго пациента при развитии Люпус-неф-
рита (ЛН) в дебюте клиника поражения по-
чек является доминирующей и определяет 
так называемые «нефритические маски» 
СКВ [7, 8].

Частым клинико-лабораторным симпто-
мокомплексом при СКВ является вторичный 
антифосфолипидный синдром (АФС), вклю-
чающий рецидивирующие тромбозы (ар-
териальный и/или венозный), акушерскую 
патологию (невынашивание беременности), 
связанный с синтезом антифосфолипидных 
антител (АФА): волчаночного антикоагулянта 
(ВА), антикардиолипиновых антител (аКЛ) и 
антител к β2-гликопротеиду I (анти-β2-ГП-I) 
[9, 10]. Частота обнаружения АФА у пациен-
тов с СКВ колеблется от 12 до 44 % для ВА и 

от 10 до 19 % — для анти-β2-ГП-I [11]. АФС 
может развиться у 50 % пациентов с СКВ и 
наличием АФА.

По данным M. Taraborelli и соавт., у па-
циентов с СКВ с диагностическими титрами 
классических АФА достоверно чаще разви-
вается тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА), поражение клапа-
нов сердца, когнитивная дисфункция, при 
этом реже обнаруживаются антитела к экс-
трагируемым ядерным антигенам и пораже-
ние кожи [12].

Тестирование аутоантител является 
центральным для подтверждения диагноза 
СКВ. Диагностика должна включать тести-
рование на антинуклеарные антитела (ANA), 
тестирование на двухцепочечную ДНК и 
тестирование на антитела подтипа СКВ 
(анти-Sm, -RNP, -SSA / Ro и -SSB / La). Бо-
лее чем 95 % пациентов с СКВ будут иметь 
высокий титр АNА. Более чем у 50 % паци-
ентов с СКВ будут обнаружены антитела к 
ДНК или положительный результат теста на 
антитела подтипа [13, 14]. АФА, такие как 
антитела к кардиолипину и антитела против 
β2-гликопротеина I (β2-GPI) при тестирова-
нии на волчаночный антикоагулянт, могут 
быть фактором риска тромбоза [15].

Учитывая особую значимость ранней по-
становки диагноза СКВ для своевременной 
терапии, представляется важным продемон-
стрировать возможные клинические «маски» 
этого сложного для диагностики заболевания.

Случай из клинической практики
Пациентка П., 27 лет, обратилась на 

прием к терапевту в филиал № 2 ГУЗ  
«Гомельская центральная городская поликли-
ника» (ГУЗ «ГЦГП») с жалобами на выражен-
ную слабость, одышку при незначительной 
физической нагрузке, тянущие боли в жи-
воте, боль в левой ноге, гематому в области 
верхнего века правого глаза, появившуюся 
без предшествующей травматизации. Из 
анамнеза заболевания было установлено, что 
вышеуказанные жалобы появились беспри-
чинно несколько недель назад. Пациентка 
обращалась в УЗ «Жлобинская центральная 
районная больница», была госпитализирова-
на в хирургическое отделение с диагнозом: 
«Феморальный флеботромбоз слева. Асцит. 
Двухсторонний гидроторакс», откуда была 
выписана по настоянию родственников. 

Из анамнеза жизни: вредных привычек 
не отмечала, семейный анамнез и аллерго-
анамнез не отягощены. Из перенесенных 
заболеваний отмечала острые респиратор-
но-вирусные заболевания. 
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При анализе медицинской документа-
ции было установлено, что за год до появ-
ления жалоб, учитывая преходящую протеи-
нурию, в УЗ «Жлобинская поликлиника № 2» 
пациентке был выставлен диагноз «Острый 
тубулоинтестициальный нефрит».

При оценке объективного статуса общее 
состояние пациентки было расценено как тя-
желое. При осмотре была выявлена выражен-
ная бледность кожных покровов и видимых 
слизистых, периферическая пастозность и 
признаки флеботромбоза левой нижней ко-
нечности. На коже лица в области правого 
верхнего века определялась гематома. Па-
циентка была правильного телосложения, 
астенична, ИМТ — 19 кг/м2, температура 
тела — 36,8 °С. Аускультативно тоны серд-
ца были приглушены, ритмичны, артериаль-
ное давление — 105/70 мм рт.ст., пульс —  
98 уд. /мин, ритмичный. Дыхание в средних 
отделах обоих легких определялось как ос-
лабленное везикулярное, в нижних отделах 
не выслушивалось, частота дыхания — 19 в 
мин. Живот был увеличен в размере за счет 
асцита. Печень при пальпации безболезнен-
на, не выступала из-под края реберной дуги. 
Селезенка не пальпировалась. Нарушения 
мочеиспускания, стула отмечено не было.

Общий анализ крови выявил сниже-
ние гемоглобина (63 г/л), лейкоцитов крови  
(2,8 × 109/л), увеличение СОЭ (52 мм/ч). УЗИ 
почек: выраженные диффузные изменения 
паренхимы обеих почек, нефроптоз справа. 
УЗИ органов брюшной полости, легких: диф-
фузные изменения паренхимы печени, при-
знаки асцита, 2-стороннего гидроторакса.

Учитывая тяжесть состояния, данные 
лабораторно-инструментальных исследо-
ваний, пациентка была направлена в ГУЗ  
«Гомельская городская клиническая боль-
ница скорой медицинской помощи» (ГУЗ  
«ГГКБСМП») с диагнозом: «Анемия тяжелой 
степени. Асцит. Двухсторонний гидрото-
ракс. Феморальный флеботромбоз слева».

В ГУЗ «ГГКБСМП» с учетом проведенных 
лабораторных исследований (общий ана-
лиз крови: эритроциты — 2,79 × 1012/л, ге-
моглобин — 76 г/л, лейкоциты — 2,4 × 109/л,  
СОЭ — 62 мм/ч, общий анализ мочи:ре-
акция — кислая, уд. вес — 1016, белок — 
0,76, лейкоциты — в большом количестве, 
эритроциты — в большом количестве, ги-
алиновые цилиндры — 1–2 в поле зрения, 
биохимический анализ крови: мочевина —  
23,4 ммоль/л, общий белок — 49 г/л, кре-
атинин — 130 мкмоль/л, натрий — 143 
ммоль/л, калий — 5,0 ммоль/л, ИФА крови: 

антитела к двуспиральной ДНК — 473,3 (по-
лож.), ANASCREEN — 10,79 (полож.), IgGк  
Sm-Ar < 2 (отр.), IgG к SS-A-Ar — 184,8  
(норма — до 20), волчаночный антикоагулянт 
крови — 0,94 (норма — 0,8–1,2) был выстав-
лен диагноз: «СКВ, острое течение, актив-
ность II. Полисерозит. Лейкопения. Анемия 
средней степени тяжести. Нефритический 
синдром. Вторичный АФС (феморальный 
тромбоз слева). Субконъюнктивальное кро-
воизлияние справа. Гематома правого верх-
него века».

С учетом выставленного диагноза для 
дальнейшего лечения пациентка была пере-
ведена в ревматологическое отделение ГУЗ 
«Гомельская городская клиническая боль-
ница № 1», где ей были назначены пульс-те-
рапия метилпреднизолоном 500 мг, гидрок-
сихлорохин 0,2 мг, пентоксифиллин в/в, 
варфарин 2,5 мг.

Учитывая нарастающие признаки 
почечной недостаточности, пациентка 
была переведена в отделение нефрологии  
У «Гомельская областная специализирован-
ная клиническая больница» с диагнозом: 
«СКВ. ЛН. Нефротический синдром. ХБП 3», 
где, несмотря на проводимое лечение, насту-
пил летальный исход. Проведенное патолого-
анатомическое вскрытие трупа пациентки 
подтвердило клинический диагноз.

Обсуждение
Данный клинический случай демонстри-

рует трудности практической диагностики 
СКВ, в том числе ее своевременности. 

Первым клиническим проявлением забо-
левания у пациентки можно предположить 
ЛН, который был расценен участковым вра-
чом как первичный острый гломерулонеф-
рит c изолированным мочевым синдромом 
(протеинурией). Необходимо подчеркнуть, 
что ЛН не имеет каких-либо специфиче-
ских, свойственных именно ему признаков. 
Установлено, что прогноз СКВ во многом 
определяется именно вовлечением почек.  
У 20 % пациентов ЛН может приводить к 
терминальной почечной недостаточности, 
особенно при отсутствии адекватного лече-
ния. При этом положительное влияние имму-
носупрессивной терапии на активность ЛН и 
в целом на выживаемость пациентов с СКВ 
подтверждено многочисленными контроли-
руемыми исследованиями. Поэтому терапия 
ЛН должна быть своевременной и продолжи-
тельной, что невозможно без его корректной 
диагностики [8]. При постановке диагноза 
ориентируются в первую очередь на другие 
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клинические проявления волчанки и (или) на 
свойственные ей иммунологические измене-
ния [9].

Отсутствие системных проявлений в де-
бюте заболевания не позволяет врачу пер-
вичного звена здравоохранения предпо-
ложить СКВ и провести соответствующую 
лабораторную диагностику. По данным  
М. Ю. Щербаковой и соавт., важную роль в 
своевременной диагностике СКВ в такой си-
туации играет поиск необычных для остро-
го гломерулонефрита черт — гематологиче-
ских изменений (анемия, тромбоцитопения, 
лимфопения), изменения психического со-
стояния больного (депрессия, негативизм, 
агрессия), повышение температуры тела 
при отсутствии симптомов инфекции, из-
менений слизистой полости рта (гингивиты, 
хейлиты, стоматиты, энантемы), лимфоаде-
нопатий [6]. Наличие подобных симптомов у 
пациента с гломерулонефритом требует обя-
зательного и как можно более раннего про-
ведения иммунологического обследования с 
определением титра антител к ДНК и анти-
нуклеарного фактора для исключения СКВ.

При обращении к терапевту в филиал 
№ 2 ГУЗ «ГЦГП» в описанном случае у па-
циентки имелись только 2 диагностических 
признака СКВ: гематологические наруше-
ния (анемия, лейкопения), серозит (наличие 
плеврального выпота, асцита) и анамнести-
ческие данные о заболевании гломерулонеф-
ритом, что не позволило заподозрить это за-
болевание на догоспитальном этапе. 

В ГУЗ «ГГКБСМП» с учетом проведенного 
иммунологического обследования был уста-
новлен клинический диагноз СКВ и начата 
терапия заболевания.

СКВ — сложное для диагностики за-
болевание. Несмотря на современные воз-
можности лабораторно-инструментальной 
диагностики, болезнь остается загадкой для 
клиницистов. Атипичные варианты начала 
заболевания, быстрое развитие осложнений, 
недостаточный терапевтический ответ — 
далеко не весь список проблем, с которыми 
сталкивается врач при ведении пациентов с 
СКВ.

Заключение 
Данное клиническое наблюдение описа-

но с целью привлечения внимания врачей 
к проблеме ранней диагностики СКВ и сво-
евременного начала лечения — до развития 
фатальных событий, особенно учитывая, 
что пациентами чаще являются женщины 
репродуктивного возраста. Ошибки диагно-
стики связаны с отсутствием настороженно-
сти врачей в отношении СКВ. В связи с этим 
следует обращать внимание на такие клини-
ческие особенности, как начало заболева-
ния в молодом возрасте, гематологические 
нарушения, персистирующая протеинурия  
> 0,5 г/сут; нарушение общего состояния, 
суставные боли, признаки полисерозита, 
тромбозы как артериального, так и венозно-
го русла и необходимость иммунологических 
исследований в ранние сроки заболевания.

Список литературы
1. Arnaud L, van Vollenhoven R. Introduction. In:

Advanced Handbook of Systemic Lupus Erythematosus. 
Cham:Adis; 2018. p. 1-16.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-43035-5_1

2. Arnaud L, Fagot JP, Mathian A, Paita M, Fag-
ot-Campagna A, Amoura Z. Prevalence and incidence 
of systemic lupus erythematosus in France: a 2010 na-
tion-wide population-based study. Autoimmun Rev. 
2014;13(11):1082-1089.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2014.08.034

3. Tucker LB. Systemic Lupus Erythematosus in
Adolescence and Young Adulthood. In: McDonagh J, 
Tattersall R, eds. Adolescent and Young Adult Rheumatology 
in Clinical Practice. Cham: Springer; 2019. p. 107-117.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-95519-3_8

4. Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, Gordon C, et al.
Derivation and validation of systemic lupus international 
collaborating clinics classification criteria for systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum. 2012;64(8):2677-2686.
DOI: https://doi.org/10.1002/art.34473

5. Gurevitz SL, Snyder JA, Wessel EK, Frey J, Wil-
liamson BA. Systemic lupus erythematosus: a review 
of the disease and treatment options. Consult Pharm. 
2013;28(2):110-121.
DOI: https://doi.org/10.4140/TCP.n.2013.110

6. Подчерняева НС. Системная красная волчанка.
В: Самсыгина ГА, Щербакова МЮ. Кардиология и 
ревматология детского возраста. 2-е изд. Москва: ИД 
МЕДПРАКТИКА-М; 2009. с. 751-780.

7. Подчерняева НС. Волчаночный нефрит у детей.
Вопросы современной педиатрии. 2006;5(2) Приложе-
ние: 66-75.

8. Щербакова МЮ, Гуревич ОЕ, Ярошевская ОИ,
Долгина ЕА, Пронина ЛА. Трудности диагностики 
волчаночного нефрита при дебюте системной красной 
волчанки у детей. Трудный пациент. 2010;8(1):41-43.

9. Захарова ЕВ. Волчаночный гломерулонефрит:
клиника, морфология, прогноз. Нефрология и диализ. 
2003;5(2):116-121.

10. Мазуров ВИ. Ревматология. Фармакотерапия
без ошибок. Москва: Е-ното; 2017. 528 с.

11. Biggioggero M, Meroni PL. The geoepidemiology of
the antiphospholipid antibody syndrome. Autoimmun Rev. 
2010 Mar;9(5):299-304.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2009.11.013

12. Taraborelli M, Lazzaroni MG, Martinazzi N,
Fredi M, Cavazzana I, Franceschini F, Tincani A. The 
role of clinically significant antiphospholipid antibodies 
in systemic lupus erythematosus. Reumatismo. 2016 
Dec;68(3):137-143. 
DOI: https://doi.org/10.4081/reumatismo.2016.891

https://doi.org/10.1007/978-3-319-43035-5_1
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2014.08.034
https://doi.org/10.1007/978-3-319-95519-3_8
https://doi.org/10.1002/art.34473
https://doi.org/10.4140/TCP.n.2013.110
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2009.11.013
https://doi.org/10.4081/reumatismo.2016.891


166

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ/CLINICAL CASES

2021;18(4):162–166 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

13. Rahman A, Isenberg DA. Systemic lupus erythe-
matosus. N Engl J Med. 2008;358(9):929-939.
DOI: https://doi.org/10.1056/nejmra071297

14. Durrani K. Systemic Lupus Erythematosus. In:
Papaliodis G, eds. Uveitis. Cham: Springer; 2017. p. 263-
269.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-09126-6_38

15. Pelechas E, Kaltsonoudis E, Voulgari PV, Drosos
AA. Systemic Lupus Erythematosus. In: Illustrated Hand-
book of Rheumatic and Musculo-Skeletal Diseases. Cham: 
Springer; 2019. p. 141-166.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-030-03664-5_7

References
1. Arnaud L, van Vollenhoven R. Introduction. In:

Advanced Handbook of Systemic Lupus Erythematosus. 
Cham:Adis; 2018. p. 1-16.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-43035-5_1

2. Arnaud L, Fagot JP, Mathian A, Paita M, Fag-
ot-Campagna A, Amoura Z. Prevalence and incidence 
of systemic lupus erythematosus in France: a 2010 na-
tion-wide population-based study. Autoimmun Rev. 
2014;13(11):1082-1089.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2014.08.034

3. Tucker LB. Systemic Lupus Erythematosus in Ado-
lescence and Young Adulthood. In: McDonagh J, Tattersall 
R, eds. Adolescent and Young Adult Rheumatology in Clini-
cal Practice. Cham: Springer; 2019. p. 107-117.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-95519-3_8

4. Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, Gordon C, et al. Der-
ivation and validation of systemic lupus international col-
laborating clinics classification criteria for systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum. 2012;64(8):2677-2686.
DOI: https://doi.org/10.1002/art.34473

5. Gurevitz SL, Snyder JA, Wessel EK, Frey J, Wil-
liamson BA. Systemic lupus erythematosus: a review 
of the disease and treatment options. ConsultPharm. 
2013;28(2):110-121.
DOI: https://doi.org/10.4140/TCP.n.2013.110

6. Podchernyaeva NS. Sistemnaya krasnaya volchan-
ka. V: Samsygina GA, Schcerbakova MYU. Kardiologiya 
i revmatologiya detskogo vozrasta. 2-e izd. Moskva: ID 
MEDPRAKTIKA-M; 2009. p. 751-780. (In Russ.).

7. Podchernyaeva NS. Volchanochnyj nefrit u detej.
Voprosy sovremennoj pediatrii. 2006;5(2) Appendex: 66-75. 
(In Russ.).

8. Shcherbakova MJ, Gurevich U, Yaroshevskaya
OY, Dolgina EA, Pronina LA. Trudnosti diagnostiki volcha-
nochnogo nefrita pri debyutesistemnoj krasnoj volchanki u 
detej. Trudny jpacient. 2010;8(1):41-43. (In Russ.).

9. Zaharova EV. Volchanochnyj glomerulone-
frit: klinika, morfologiya, prognoz. Nefrologiya i dializ. 
2003;5(2):116-121. (In Russ.).

10. Mazurov VI. Revmatologiya. Farmakoterapiya bez
oshibok. Moskov: E-noto; 2017. p. 528. (In Russ.).

11. Biggioggero M, Meroni PL. The geoepidemiology of
the antiphospholipid antibody syndrome. Autoimmun Rev. 
2010 Mar;9(5):299-304.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2009.11.013

12. Taraborelli M, Lazzaroni MG, Martinazzi N, Fredi
M, Cavazzana I, Franceschini F, Tincani A. The role of clin-
ically significant antiphospholipid antibodies in systemic 
lupus erythematosus. Reumatismo. 2016 Dec;68(3):137-
143. 
DOI: https://doi.org/10.4081/reumatismo.2016.891

13. Rahman A, Isenberg DA. Systemic lupus erythe-
matosus. N Engl J Med. 2008;358(9):929-939.
DOI: https://doi.org/10.1056/nejmra071297

14. Durrani K. Systemic Lupus Erythematosus. In: Pa-
paliodis G, eds. Uveitis. Cham: Springer; 2017. p. 263-269.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-09126-6_38

15. Pelechas E, Kaltsonoudis E, Voulgari PV, Drosos
AA. Systemic Lupus Erythematosus. In: Illustrated Hand-
book of Rheumatic and Musculo-Skeletal Diseases. Cham: 
Springer;2019. p. 141-166.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-030-03664-5_7

Информация об авторах / Information about the authors
Проневич Анна Васильевна, ассистент кафедры 

поликлинической терапии и общеврачебной практики 
с курсом ФПКиП, УО «Гомельский государственный 
медицинский университет»

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6273-7222
e-mail: busel1984@mail.ru
Кадочкина Наталия Геннадьевна, к.м.н., врач-

терапевт отделения аллергологии и иммунопатологии, 
ГУ «Республиканский научно-практический центр 
радиационной медицины и экологии человека»

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0549-3150
e-mail: natkadok@gmail.com

Anna V. Pronevich, Assistant Lecturer at the 
Department of Polyclinic Therapy and General Medical 
Practice with the course ofthe Faculty of Professional De-
velopment and Retraining, Gomel State Medical University

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6273-7222
e-mail: busel1984@mail.ru
Natalia G. Kadochkina, PhD (Med),therapist at the 

Department of Allergology and Immunopathology, Repub-
lican Scientific and Practical Center for Radiation Medicine 
and Human Ecology

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0549-3150
e-mail: natkadok@gmail.com

Автор, ответственный за переписку / Corresponding author
Проневич Анна Васильевна

e-mail: busel1984@mail.ru
Anna V. Pronevich

e-mail: busel1984@mail.ru

Received / Поступила в редакцию 19.10.2021
Revised / Поступила после рецензирования 29.10.2021
Accepted / Принята к публикации 29.12.2021

https://doi.org/10.1056/nejmra071297
https://doi.org/10.1007/978-3-319-09126-6_38
https://doi.org/10.1007/978-3-030-03664-5_7
https://doi.org/10.1007/978-3-319-43035-5_1
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2014.08.034
https://doi.org/10.1007/978-3-319-95519-3_8
https://doi.org/10.1002/art.34473
https://doi.org/10.4140/TCP.n.2013.110
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2009.11.013
https://doi.org/10.4081/reumatismo.2016.891
https://doi.org/10.1056/nejmra071297
https://doi.org/10.1007/978-3-319-09126-6_38
https://doi.org/10.1007/978-3-030-03664-5_7
https://orcid.org/0000-0002-6273-7222
mailto:busel1984@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0549-3150
mailto:natkadok@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6273-7222
mailto:busel1984@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0549-3150
mailto:natkadok@gmail.com
mailto:busel1984@mail.ru
mailto:busel1984@mail.ru



	СОДЕРЖАНИЕ
	CONTENTS
	Актуальные аспекты вакцинопрофилактикиCOVID-19: широкие шаги из лабораториив клинику
	Innovations in primary health care
	Next-generation sequencing (NGS) methodsand their application in clinical microbiology,infectology and epidemiology
	Чувствительность к комбинациям антибиотиковштаммов Klebsiella pneumoniaeи Acinetobacter baumannii, выделенныхот пациентов с инфекцией COVID-19
	Сравнительная характеристика уровняматриксной металлопротеиназы-1 и тканевогоингибитора матриксной металлопротеиназы-1у пациентов с хронической болезнью почекв стадии 5Д и у пациентов с грыжами переднейбрюшной стенки
	Внелегочный туберкулез: факторы риска
	Психосоматическая симптоматика у пациентов,страдающих ограниченной склеродермией
	Жидкостная технология в цитологическойдиагностике патологии мочевого пузыря
	Предикторы развития гепаторенальногосиндрома
	Тактика ведения пациентовс герпес-ассоциированным рецидивирующимвульвовагинальным кандидозом
	Эпидемиологический анализ злокачественныхновообразований гортани в Беларусиза 2000–2019 гг.
	Оценка микробного статуса объектоввнутренней среды помещений учрежденийздравоохранения 2-го класса чистоты
	Интегративный показатель агрегациитромбоцитов при интенсивной терапиипациентов с инфекцией COVID-19
	Кислородтранспортная функция кровипациентов с состоянием отмены алкоголя приинкубации крови с раствором этанола in vitro
	Термический ожог кожи в позднем периодебеременности у экспериментальных животных:состояние системы «мать-плод»
	Особенности работы врачей стационарныхорганизаций здравоохранения Гомельскойобласти в условиях пандемии COVID-19
	Онкоэпидемиологические особенностиопухолей головы и шеи в разрезе компетенцииоториноларингологической службы по регионамРеспублики Беларусь
	К 100-летию открытия медицинскогофакультета Белорусского государственногоуниверситета (1921–2021 гг.)
	Обоснование применения фотокатализадля очистки природной и питьевой водыот поллютантов биологического происхождения
	Аутоиммунный тиреоидит:организационно-медицинские мероприятияпо раннему выявлению в Республике Беларусь
	Системная красная волчанка:трудности ранней диагностики



