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Причины увеличения 
в историческом аспекте и прогноз роста частоты 

операции кесарева сечения в мире

Современная тенденция мирового развития характе-
ризуется снижением рождаемости, что приводит к ухуд-
шению демографической ситуации во многих странах, 
включая Россию [1]. В этих условиях особо важное зна-
чение имеет снижение материнской и перинатальной 
смертности [2]. С момента своего появления в исто-
рии и до настоящего времени кесарево сечение остается 
«операцией, спасающей жизнь» [3]. Поэтому частота 
операции кесарева сечения наряду с материнской и пе-
ринатальной смертностью считается одним из наиболее 
важных показателей работы службы родовспоможения, 

обеспеченности населения квалифицированной меди-
цинской помощью.

До XIX в. кесарево сечение проводили без восста-
новления целости стенки матки, обезболивания и со-
блюдения асептики, летальность приближалась к 100%, 
и поэтому эти операции являлись редкостью. Однако уже 
начиная с 1970-х годов по мере развития медицинских 
технологий снизилось количество интра- и послеопе-
рационных осложнений, стали расширяться показания 
к кесареву сечению и частота этой операции начала уве-
личиваться. На начальных этапах увеличение частоты 
кесарева сечения сочеталось с уменьшением материнской 
и перинатальной смертности. Однако уже в начале 1980-х 
годов в индустриально развитых странах проявился раз-
рыв между интенсивным ростом частоты кесарева сечения 

О.Р. Баев

Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова, Москва, Российская Федерация

Причины роста и пути снижения частоты 
кесарева сечения в современном акушерстве

Прогрессирующий рост количества операций кесарева сечения, который не сопровождается снижением показателя перинатальной 
смертности, является актуальной проблемой не только акушерства, но и системы здравоохранения в целом. На частоту оперативного 
родоразрешения оказывают влияние как медицинские, так и немедицинские факторы. При этом частота варьирует по регионам мира, 
странам с разным уровнем экономического развития. На современном этапе увеличение количества оперативных родоразрешений 
в развитых странах обусловлено изменением популяционных показателей здоровья (возраста, заболеваемости). Внимание Всемирной 
организации здравоохранения и ассоциаций акушеров-гинекологов обращено на разработку мер по стабилизации и снижению часто-
ты кесарева сечения. Однако предлагаемые меры ее снижения путем администрирования в акушерских стационарах и мероприятий 
немедицинского характера не дают эффекта. Имеются данные об увеличении частоты осложнений для матери и плода при ограни-
чении показаний к кесареву сечению. Безопасное снижение частоты кесарева сечения возможно только при комплексном подходе, 
включающем новые решения, которые улучшают качество оказания медицинской помощи в целом (социальные меры поддержки семей, 
оптимизацию медицинских процессов, внедрение систем поддержки принятия решения, совершенствование медицинских технологий 
ведения беременности и родов).
Ключевые слова: кесарево сечение, частота, перинатальная смертность, популяционное здоровье
Для цитирования: Баев О.Р. Причины роста и пути снижения частоты кесарева сечения в современном акушерстве. Вестник РАМН. 
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Reasons for the Increase and Ways to Reduce the Frequency 
of Cesarean Sections in Modern Obstetrics

The progressive increase in the number of cesarean sections, which is not accompanied by a decrease in the perinatal mortality rate, is an urgent 
problem not only in obstetrics, but in the health care system in general. The frequency of operative delivery is influenced by both medical and 
non-medical factors. Moreover, the frequency varies across regions of the world and countries with different levels of economic development. At the 
present stage, the increase in the number of surgical deliveries in developed countries is due to changes in population health indicators (age, mor-
bidity). The attention of WHO and associations of obstetricians and gynecologists is drawn to the development of measures to stabilize and reduce 
the frequency of cesarean sections. However, the proposed measures to reduce it through administration in obstetric hospitals and non-medical 
measures do not have an effect. There is evidence of an increase in the incidence of complications for the mother and fetus when indications for 
cesarean section are limited. A safe reduction in the frequency of caesarean sections is possible only with an integrated approach, including new 
solutions that improve the quality of medical care in general (social measures to support families, optimization of medical processes, introduction 
of decision support systems, improvement of medical technologies for pregnancy and childbirth).
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и отсутствием дальнейшего снижения перинатальной 
смертности. Кроме того, увеличение доли женщин с руб-
цом на матке после предшествующего кесарева сечения 
явилось новым стимулом к увеличению количества опе-
раций — повторных кесаревых сечений.

Первая попытка остановить рост кесарева сечения 
была предпринята в США путем популяризации вла-
галищных родов у женщин с рубцом на матке после 
кесарева сечения, которая, однако, показала очень не-
значительный и непродолжительный эффект. В 1985 г. 
специалистами Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) на основе анализа трендов частоты кесарева сече-
ния, материнской и перинатальной смертности было сде-
лано заключение, что на популяционном уровне частота 
кесарева сечения выше 10% не сочетается с уменьшением 
материнской и перинатальной смертности, и обозна-
чен верхний лимит 15%. В 2015 г. данный лимит вновь 
был подтвержден ВОЗ. Вместе с тем анализ, проведен-
ный практически сразу после выхода данного положения 
и включавший сведения только о странах — членах ВОЗ 
(194 страны), показал, что для них рекомендованный 
уровень частоты кесарева сечения 10–15% является недо-
статочным и снижению частоты материнской и перина-
тальной смертности соответствует уровень 19% [4].

Несмотря на рекомендации ВОЗ, рост частоты кеса-
рева сечения продолжается в настоящее время, и если 
в 1990-х годах средняя мировая частота достигала 7–8%, 
то в 2000 г. она составляла уже 12,0%; в 2015-м — 15,5%; 
в 2020 г. — 21,1% [5]. В среднем частота кесарева сечения 
увеличивается на 1% в год и по прогнозу в 2030 г. будет 
составлять 28,5%, т.е. каждый 3–4-й ребенок в мире будет 
рожден абдоминальным путем.

Между тем кесарево сечение может быть причиной 
серьезных, в том числе необратимых, осложнений, ин-
валидизации или смерти, особенно там, где имеется 
недостаток высококвалифицированной медицинской по-
мощи. Кроме того, влияние высокой частоты кесарева 
сечения на другие исходы, такие как материнская и пери-
натальная заболеваемость, отдаленные исходы для детей, 
психологическое и социальное благополучие, остается 
недостаточно изученным.

Колебания частоты кесарева сечения

Средняя частота кесарева сечения в мире отражает об-
щую тенденцию, но не позволяет анализировать причины 
ее роста, определять пути стабилизации и снижения. 
Кроме того, неясно, каковы взаимоотношения между ча-
стотой кесарева сечения, материнской и перинатальной 
смертностью на современном этапе. Так, страны с наи-
более развитой экономикой при исходно высоком уровне 
частоты кесарева сечения показывают продолжающийся 
рост, но это мало отражается на показателях материнской 
и перинатальной смертности. Напротив, страны с наи-
менее развитой экономикой при исходно низком уровне 
и относительно невысоком росте частоты демонстрируют 
значимое снижение материнской и перинатальной смерт-
ности [6]. Таким образом, в данном контексте взаимо-
связь этих показателей определяется не столько медицин-
скими факторами, сколько социально-экономическими 
условиями.

При изучении данных, представленных 132 страна-
ми — членами ВОЗ, было обнаружено, что страны с наи-
меньшим уровнем мертворождения (2–4 на 1000 родов) 
являлись высокоразвитыми и имели высококачественные 

системы пренатального наблюдения и неонатальной по-
мощи. Но частота кесарева сечения в этих странах была 
высокой и не укладывалась в рекомендуемые ВОЗ рамки 
[7]. При среднем уровне мертворождения (4,1–12,0 на 
1000 родов) частота абдоминального родоразрешения 
была несколько ниже, но также превышала 15%. По-
видимому, такое соотношение отражает некоторый не-
достаток качественной помощи в дородовом периоде. 
Только в группе с наиболее высокой частотой мертворож-
дения (12,1–30,0 и более на 1000 родов) частота кесарева 
сечения была ниже 10%, но в этой группе имел место 
очевидный дефицит дородовой помощи. Результаты это-
го исследования демонстрируют опосредованность связи 
частоты кесарева сечения и перинатальной смертности, 
так как последняя зависит от многих других факторов, 
в частности уровня оказания пренатальной помощи.

Определяя оптимальную частоту операции кесарева 
сечения, следует учитывать наличие условий и возмож-
ности ее выполнения. Так, наиболее благоприятные усло-
вия для ее выполнения имеются в странах с достаточным 
уровнем доходов населения, развитой и высокоразвитой 
экономикой (upper middle и high income, по классифи-
кации Мирового банка) и, соответственно, качественной 
медициной. Частота кесарева сечения в этих странах 
в 5 раз выше, чем странах с наименьшим уровнем до-
ходов (low income) [8]. Однако значительный разброс 
частоты абдоминального родоразрешения может иметь 
место в разных областях и медицинских учреждениях 
даже в пределах одного государства, что особенно замет-
но в странах с низким уровнем экономического разви-
тия. Такая же зависимость закономерно прослеживается 
в отношении материнской и перинатальной смертности: 
в странах с высокой частотой кесарева сечения — низкая 
материнская и перинатальная смертность и, наоборот, 
смертность высокая в странах и областях с низкой часто-
той этой операции.

Наиболее высокий уровень частоты кесарева сечения 
в последние годы регистрируется в Мексике (58,6%), 
Доминиканской Республике (58,1%), Турции (57,2%), 
Южной Корее (50,6%); наименьший — в Республике Чад 
и Нигерии (по 1,4%), Эфиопии и Мадагаскаре (по 1,9%), 
Гамбии и Мали (по 2,0%).

В исследовании A. Alipour et al. (2022) была изучена 
связь частоты кесарева сечения и неонатальной смертно-
сти в зависимости от географического региона мира [9]. 
Обратная зависимость между кесаревым сечением и нео- 
натальной смертностью обнаружена в Африке, Европе, 
Юго-Восточной Азии, Западной части Тихого океана, 
прямая — в Америке. Не было корреляции этих показате-
лей в Восточном Средиземноморье. При этом частота ке-
сарева сечения, материнская и неонатальная смертность 
были обратно пропорциональны в регионах с достаточно 
высоким уровнем дохода (r  =  0,02; p  =  0,001) (рис. 1). 
Авторы сделали заключение, что на связь кесарева се-
чения и неонатальной смертности оказывает влияние 
большой спектр социоэкономических факторов, включая 
показатели фертильности, возраст женщин при первых 
родах, уровень здоровья, продолжительность жизни, до-
ступ к ресурсам для поддержания уровня жизни и ВВП 
(валовый внутренний продукт).

При анализе частоты кесарева сечения по отдельным 
странам подтверждается значительный ее разброс даже 
внутри региона, в том числе при относительно сопостави-
мом уровне доходов. Так, частота абдоминального родо-
разрешения в странах Западной Европы составляет 30,2% 
в Германии и 31,9% — в Швейцарии; тогда как в Бель-
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гии — 20,3%, Франции — 20,5%. Еще более заметны раз-
личия в странах Северной Европы: в Ирландии — 30,1% 
и Великобритании — 31,3%; тогда как в Нидерландах 
и Норвегии — в 2 раза ниже (15,2 и 15,8% соответственно). 

В Российской Федерации в 2022 г. частота кесарева 
сечения достигла уровня 31,2% (рис. 2). Ежегодный при-
рост этого показателя в нашей стране в течение последних 
10 лет составил в среднем около 0,7% (от 24% в 2012 г.).

Причины роста и пути снижения частоты 
кесарева сечения на современном этапе

В последние годы одним из драйверов роста частоты 
кесарева сечения во многих странах явились операции, 
проведенные по немедицинским показаниям, в первую 
очередь по желанию женщины [10]. 

ВОЗ выделяет пять групп немедицинских факторов, 
которые определяют частоту кесарева сечения:

1)	 предпочтения женщин и их семей;
2)	 мнение и убеждения медицинских работников;
3)	 удобство;
4)	 организация здравоохранения;
5)	 особенности финансирования.
Первые три группы факторов, носящих субъективный 

характер, сложно анализировать, тем не менее считается, 
что они влияют на частоту абдоминального родоразре-
шения. Женщины, предпочитающие кесарево сечение, 
делают этот выбор, так как боятся вагинальных родов, 
или предполагают, что при возникновении осложнений 
помощь при естественном родоразрешении не будет ока-
зана своевременно, или исходят из мнения, что кесаре-
во сечение имеет свои преимущества [11]. Обычно это 
первородящие женщины старшей возрастной группы 

Рис. 1. Связь частоты кесарева сечения (А), материнской (Б) и неонатальной (В) смертности и уровня валового внутреннего продукта 
(Г) в зависимости от экономического развития региона

Рис. 2. Частота кесарева сечения в Российской Федерации
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или повторнородящие, имеющие неблагоприятный опыт 
предшествующих родов. Иногда это мнение поддержи-
вается медицинскими работниками, так как в отличие 
от естественных родов плановое оперативное родоразре-
шение более управляемо и прогнозируемо. Возможность 
запланировать день родов также может иметь значение 
для некоторых семей, особенно в системе добровольного 
медицинского страхования, платных частных клиниках.

Учитывая растущее значение немедицинских факто-
ров в частоте кесарева сечения, ВОЗ было подготовлено 
руководство по неклиническим подходам к снижению 
его частоты [12]. Рекомендации включают вмешательства:

•• ориентированные на женщин — основаны на сани-
тарном просвещении и состоят из учебных семинаров, 
направленных на формирование позитивного отно-
шения к естественным родам;

•• ориентированные на медицинских работников — 
включают внедрение руководств по клинической 
практике в сочетании с обязательным вторым мнени-
ем по показаниям к кесареву сечению, аудит опера-
тивного родоразрешения и обеспечение своевремен-
ной обратной связи с медицинскими работниками;

•• нацеленные на организации, учреждения или систе-
мы здравоохранения — рекомендуют использовать 
совместную модель оказания помощи акушерками 
и врачами, при которой врач, находясь на дому, обе-
спечивает консультирование и при необходимости 
выезжает на помощь.
Однако анализ, проведенный в Кокрановском систе-

матическом обзоре, не подтвердил эффективность вме-
шательств, направленных на изменение отношения жен-
щин, а также применение модели акушерка–врач [13]. 
Единственно полезным оказалось внедрение руководств 
по клинической практике, однако снижение частоты ке-
сарева сечения было незначительным.

Большое исследование неклинических методов сни-
жения частоты кесарева сечения проведено в Китае [14]. 
Была разработана программа санитарного просвещения 
(образовательные брошюры, онлайн- и офлайн-курсы, 
амбулаторные консультации). Одновременно разрабо-
тана улучшенная политика кесарева сечения с процеду-
рой второго заключения о необходимости операции 
(обязательность подтверждения заведующим отделения 
или старшим врачом), регулярные экспертные оценки 
показаний и частоты операций, внедрена система поощ-
рений. Несколько учебных курсов было предоставлено 
акушеркам и доулам для улучшения их навыков. Однако, 
несмотря на серьезную подготовку и проведение меро-
приятий, достичь снижения частоты абдоминального 
родоразрешения не удалось.

Попытка увеличить количество родов через естествен-
ные родовые пути после предшествующего кесарева сече-
ния была предпринята в Канаде путем обучения врачей 
инструкторами Канадского общества акушеров и гине-
кологов, проведения клинических аудитов, внедрения 
лучших практик, реализации набора конкретных мер 
в каждом исследуемом центре [15]. Затем специальные 
комитеты провели четыре трехмесячных цикла аудита 
в течение 1,5 года. Однако эта комплексная программа 
действий не повлияла на показатели частоты родов с руб-
цом на матке, материнскую и неонатальную заболевае-
мость.

Еще одно исследование было посвящено сниже-
нию частоты кесарева сечения в Квебеке [16]. В течение 
1,5-летнего периода комитеты по аудиту больниц провели 
четыре трехмесячных цикла аудита, используя местные 

данные для оценки правильности выбора показаний к ке-
сареву сечению, обучения, обеспечения обратной связи 
врачам и внедрения передового опыта. Достоверного сни-
жения частоты кесарева сечения достичь не удалось, так 
как его уменьшение (на 0,7%) произошло только в группе 
низкого риска, тогда как в группе высокого риска измене-
ния отсутствовали.

Интересен опыт внедрения мероприятий по развитию 
системы здравоохранения, которые не были направлены 
конкретно на частоту кесарева сечения, но тем не менее 
снизили ее на 4% в северном регионе Ирана [17]. Меры 
включали: предоставление бесплатной базовой меди-
цинской страховки всем лицам; сокращение наличных 
платежей за стационарное лечение; поддержку пациентов 
с инвалидностью или специфическими заболеваниями; 
продвижение врачей для работы в неблагополучных рай-
онах; увеличение числа специалистов и качества амбула-
торных услуг. Важно, что наиболее значимое снижение 
частоты кесарева сечения имело место в группе оптималь-
ного детородного возраста (до 35 лет).

Несмотря на то что ВОЗ концентрирует внимание 
на немедицинских аспектах кесарева сечения, невоз-
можно не учитывать прямые и непрямые факторы меди-
цинского характера — технологии диагностики, лечения, 
здоровье популяции.

Одной из важных задач, стоящих перед персоналом, 
который оказывает помощь во время родов, является 
своевременная и точная диагностика гипоксии плода, так 
как гипоксия выступает главной причиной неонатальной 
заболеваемости и перинатальной смертности. Основным 
методом, который в современном акушерстве используют 
с этой целью, является кардиотокография, анализирую-
щая сердечный ритм плода. Однако кардиотокография 
обладает невысокой чувствительностью (45%) [18], по-
этому экстренному оперативному родоразрешению часто 
подвергаются пациентки, у которых не подтверждается 
гипоксия плода, что ведет к неоправданному росту ча-
стоты интранатального кесарева сечения. Повышение 
надежности методов оценки состояния плода в родах 
представляет собой перспективный путь для разрешения 
этой проблемы.

Исследование, проведенное в Тайване, показало, 
что внедрение в работу родильного отделения электрон-
ной системы наблюдения и раннего предупреждения 
за состоянием матери и плода с алгоритмом интерпрета-
ции сердечного ритма способствует снижению частоты 
оперативного родоразрешения [19]. Эта интеллектуаль-
ная система слежения автоматически обращала внимание 
сотрудников на появление отклонений в состоянии роже-
ницы/плода и указывала на необходимость применения 
алгоритмов действий во время родов. Внедрение указан-
ной системы позволило в течение одного года снизить 
частоту кесарева сечения на 7,7% (с 31,0 до 23,3%).

Следующей по частоте причиной операции кесарева 
сечения в родах после гипоксии плода является несоот-
ветствие размеров головки плода и таза матери (клини-
чески узкий таз), которое формируется на завершающей 
стадии родов (во втором периоде). Диагностика этого 
осложнения — одна из наиболее трудных задач в кли-
ническом акушерстве, так как отсутствие объективных 
клинических симптомов на начальной стадии затрудняет 
своевременную постановку диагноза. Кесарево сечение 
при запоздалой постановке диагноза сопряжено с боль-
шими техническими трудностями, часто сопровождается 
тяжелыми травматическими осложнениями, гипоксией 
плода и неблагоприятными исходами для новорожденно-
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го. В связи с этим нередко имеет место гипердиагностика 
клинически узкого таза, обусловленная опасением врача 
пропустить время, когда возможно безопасно провести 
оперативное родоразрешение.

Новое направление технологий ведения родов — вне-
дрение ультразвуковой диагностики, которая до послед-
него десятилетия в основном решала задачи дородового 
обследования женщин и плода. Ультразвуковое иссле-
дование в родах позволяет объективизировать оценку 
вида, позиции и уровня положения головки плода, дает 
инструменты контроля за ее продвижением [20]. Исполь-
зование ультразвукового контроля в родах дает возмож-
ность не только снизить частоту необоснованного абдо-
минального родоразрешения, но также улучшить исходы 
влагалищных оперативных родов [21].

В последние годы в акушерстве с целью снижения 
частоты и тяжести осложнений, которые прогрессируют 
с увеличением срока беременности, широко применяется 
индукция родов. Частота индукции родов в большинстве 
европейских стран составляет 20–25%, а в США превы-
шает 32% [22]. Кокрановский систематический обзор 
показал, что индукция родов в доношенном сроке бере-
менности снижает не только частоту кесарева сечения 
(RR — 0,90; CI 95%: 0,85–0,95), но также мертворожда-
емость (RR — 0,30; CI 95%: 0,12–0,75) и перинатальную 
смертность (RR — 0,31; CI 95%: 0,15–0,64) [23].

В 2014 г. Американский колледж акушеров и гине-
кологов выпустил консенсус по безопасному снижению 
первичных операций кесарева сечения [24]. Кроме рацио- 
нальных подходов к индукции родов данный документ 
содержал рекомендации по ведению родов, которые от-
личались от классической схемы Фридмана. Консенсус 
значительно расширил границы латентной фазы родов, 
определил начало активной фазы с 5 см открытия зева 
матки против ранее принятых 4 см и удлинил допусти-
мую нормальную продолжительность второго периода 
родов на 1 ч. Результаты первых оценок внедрения ре-
комендаций данного консенсуса показали возможность 
снижения частоты кесарева сечения у первородящих 
на 7–11%, у повторнородящих — на 0,2–2,8%. Наибо-
лее заметное снижение отмечено при пролонгировании 
второго периода у женщин с эпидуральной аналгезией 
в родах [25, 26]. Однако одновременно с этими данными 
появились сведения, что при снижении частоты опера-
ции кесарева сечения возрастала частота осложнений 
у матери (послеродовое кровотечение, разрыв промеж-
ности, эндометрит) и плода (гипоксия, инфекционные 
осложнения). Метаанализ обсервационных исследова-
ний подтвердил, что увеличение продолжительности 
второго периода родов сопровождается отчетливым 
увеличением материнских и неонатальных осложне-
ний [27].

Демографическое определение границ репродуктив-
ного периода женщины, в течение которого возможно за-
чатие и вынашивание ребенка, включает возраст от 15 до 
44 (49) лет. Оптимальный период для первых родов — 
возраст 20–25 лет. В то же время в современном мире 
наблюдается отчетливая тенденция откладывания дето-
рождения на более поздние сроки, особенно заметная 
в развитых странах. Отмечено, что с начала ХХ в. возраст 
первородящих в новом поколении на 5 лет больше, чем 
в предыдущем. В настоящее время он в среднем состав-
ляет 29 лет, а в крупных городах уже переступил порог 
в 30 лет [28]. По сравнению с возрастом менее 30 лет, риск 
завершения беременности путем кесарева сечения у пер-
во- и повторнородящих в возрасте 30–34 года выше соот-

ветственно в 1,5 и 1,4 раза; в 35–39 лет — в 2,4 и 1,9 раза; 
40 лет и старше — в 3,6 и 2,4 раза [29].

Одновременно с увеличением возраста растет коли-
чество женщин с избыточной массой тела и ожирени-
ем, гестационным сахарным диабетом, гипертензивными 
нарушениями, что сочетается с увеличением частоты 
осложнений беременности и закономерно ведет к росту 
частоты кесарева сечения [30].

Еще одна нарастающая проблема современного аку-
шерства, связанная в том числе с поздним возрастом 
беременных, ожирением и диабетом, — увеличение раз-
меров и веса плода [31]. При крупных размерах плода 
затрудненное течение родов, обусловленное аномалиями 
родовой деятельности, формированием диспропорции 
между размерами головки плода и таза матери, а также 
частое развитие гипоксии определяют высокий риск ке-
сарева сечения в этой группе.

Международная федерация акушеров-гинекологов 
(FIGO) среди мероприятий по снижению частоты кеса-
рева сечения (таких как уравнивание стоимости кесарева 
сечения и вагинальных родов, информирование женщин 
о рисках кесарева сечения, обучение врачей и акушерок 
оперативному вагинальному родоразрешению, улучше-
ние обеспеченности сельских регионов, ежегодное опу-
бликование отчетов о частоте операций) важное место 
отводит использованию классификации кесарева сечения 
по Робсону, которая была рекомендована ВОЗ к повсе-
местному распространению [32]. 

Целями внедрения этой классификации являются:
•• определение и анализ групп пациенток, которые вно-

сят наибольший и наименьший вклад в частоту кеса-
рева сечения;

•• сравнение практики оказания медицинской помощи 
с лучшими показателями для передачи опыта;

•• оценка эффективности мероприятий, направленных 
на оптимизацию частоты операции кесарева сечения;

•• оценка качества оказания медицинской помощи пу-
тем анализа результатов родоразрешения в 10 группах 
классификации Робсона;

•• повышение качества учета данных;
•• рост осведомленности персонала о важности и необ-

ходимости интерпретации полученных данных.
Результаты использования классификации Робсона 

свидетельствуют, что ее эффективность как инструмента 
оптимизации кесарева сечения колеблется в зависимости 
от медицинского учреждения. Это закономерно обуслов-
лено исходными различиями их уровня, обслуживаемой 
популяции, квалификацией медицинского персонала. 
Интересные результаты получены при сравнении часто-
ты кесарева сечения в популяционных когортах Шве-
ции и Канады (провинция Британская Колумбия) [33]. 
При относительно сопоставимых уровнях экономическо-
го развития и либеральной иммиграционной политике 
этих стран, но различных системах здравоохранения, 
территориально-географических особенностях и уров-
не народонаселения (10 млн в Швеции против 5,5 млн 
в Британской Колумбии Канады) частота кесарева сече-
ния в изучаемый период составляла 17,3 против 31,2%. 
При этом среди первородящих со спонтанным началом 
родов она составляла 8,1 и 20,4% соответственно. В Шве-
ции частота кесарева сечения в группе женщин с рубцом 
на матке после предшествующего кесарева сечения была 
на 30% меньше — 51,6 и 81,3%. 

Следует отметить, что группа женщин с рубцом 
на матке в современном акушерстве определяет основной 
вклад в частоту кесарева сечение. Только в отдельных 
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перинатальных центрах и университетских клиниках ча-
стота кесарева сечения в этой группе составляет 20–24% 
[34]. В подавляющем большинстве родовспомогательных 
учреждений повторные операции кесарева сечения про-
водят в 60–90%, наиболее высокая частота в частных кли-
никах — 95–98% [35]. В Российской Федерации частота 
кесарева сечения у женщин с рубцом на матке в зависи-
мости от федерального округа колеблется от 83 до 95%.

Оценка динамики показателей классификации Роб-
сона полезна для принятия решений о путях снижения 
частоты оперативного родоразрешения. Так, в одних 
родовспомогательных стационарах оценка по Робсону 
указывает на резерв снижения за счет улучшения индук-
ции и ведения родов [36], в других — индукции родов 
и улучшения оценки состояния плода [37]. Иногда необ-
ходимость снижения частоты абдоминального родоразре-
шения включает большее количество групп: первородя-
щие, со спонтанным началом родов, плановой операцией 
кесарева сечения, а также с тазовым предлежанием плода 
[38]. Расширяет возможности анализа одновременная 
оценка с другими важными показателями. Так, иссле-
дование, проведенное в Латинской Америке, показало, 
что высокий уровень материнской смертности сочетался 
с высокой частотой кесарева сечения в группах 1 и 3 
по классификации Робсона (перво- и повторнородящие 
со спонтанным началом родовой деятельности) [39].

Анализ представленных данных свидетельствует 
о том, что показатель соотношения частоты кесаре-

ва сечения и перинатальной смертности значительно 
варьирует в зависимости от географического региона 
и уровня экономического развития стран, что необходи-
мо учитывать при его оценке. При этом из-за большого 
количества вмешивающихся факторов прямое сопо-
ставление частоты кесарева сечения и смертности не-
информативно. 

В связи с тем, что в современных условиях триггера-
ми роста частоты операции кесарева сечения являются 
не только медицинские, но и социально-экономиче-
ские факторы, клинические руководства и меры, на-
правленные на работу медицинского персонала и пря-
мо ориентированные на снижение частоты кесарева 
сечения, оказались малоэффективными. Более того, 
имеются данные об увеличении частоты осложнений 
для матери и плода при ограничении показаний к ке-
сареву сечению. 

Современное состояние проблемы снижения частоты 
кесарева сечения указывает на необходимость комплекс-
ного решения с использованием как клинических, так 
и неклинических подходов (табл.1).

Заключение

Таким образом, рекомендованная в 2015 г. частота ке-
сарева сечения в 10–15% в настоящий момент не соответ-
ствует современному уровню социально-экономического 

Таблица 1. Современные подходы для снижения частоты кесарева сечения

Неклинические

Ориентированные на женщин

Разработка современных образовательных программ для школьников и молодежи, пропагандирование 
в информационном медийном пространстве культуры реализации репродуктивной функции в оптимальном 
возрасте в комплексе с проводимыми государством мерами поддержки семей с детьми

Санитарное просвещение семейных пар для формирования позитивного отношения к естественным родам

Ориентированные на медицинских работников

Внедрение принципов оказания помощи, представленных в клинических рекомендациях, в повседневную 
практику медицинских работников путем тренингов

Ориентированные на учреждения или систему здравоохранения

Совершенствование схем маршрутизации пациентов в перинатальные центры, которые могут проводить 
родоразрешение пациенток группы риска

Распространение позитивного опыта по снижению частоты кесарева сечения на другие учреждения

Обеспечение консультативной помощи при решении вопроса об оперативном родоразрешении (второе 
мнение)

Регулярный аудит частоты и показаний к оперативному родоразрешению (персональный, между 
учреждениями и регионами), в том числе с использованием классификации кесарева сечения по Робсону

Клинические

Оптимизация выбора показаний к методу родоразрешения в группе женщин с рубцом на матке после 
предшествующего кесарева сечения для повышения частоты естественных родов

Рациональное использование индукции родов как метода снижения частоты кесарева сечения в группе риска

Ведение родов с учетом новых данных о продолжительности их периодов и современного определения 
активной фазы

Совершенствование технологий электронного мониторинга состояния плода в родах с использованием 
интеллектуальных систем поддержки решения, регулярным тренингом персонала и внедрением 
клинических алгоритмов действия

Обучение акушеров-гинекологов технике ультразвукового исследования в родах (с включением в требования 
профессионального стандарта)
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устройства и развития мира, что и отражает продолжаю-
щийся ее рост. 

Снижение частоты кесарева сечения не может быть 
самоцелью, и возвращение к преобладанию в популяции 
естественных родов невозможно только в результате из-
менения акушерской тактики. Безопасно снизить частоту 
кесарева сечения можно только при комплексном под-
ходе, который включает новые решения, улучшающие 
качество оказания медицинской помощи в целом, — со-
циальные меры поддержки семей, оптимизацию меди-
цинских процессов, внедрение интеллектуальных авто-
матизированных систем поддержки принятия решения, 

совершенствование медицинских технологий ведения 
беременности и родов.
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Введение
 
Общемировая заболеваемость мочекаменной болез-

нью (МКБ) составляет 56,67 случая на 100 тыс. населе-
ния. По данным исследовательского центра по изуче-
нию глобального бремени болезней (GBD), включающим 

204 страны, за 2019 г. наибольшая распространенность 
МКБ зафиксирована в странах Восточной Европы 
и на территории Российской Федерации [1]. При этом 
прогнозируется, что до 15% населения в мире столкнется 
с данным заболеванием в течение жизни [2, 3]. Россий-
ская группа ученых (А.Д. Каприн и соавт., 2022) провела 
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Приведенный анализ доступных в международной литературе исследований показывает, что применение радиомики при мочекаменной 
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эпидемиологическое исследование, в котором изучена 
заболеваемость МКБ в России с 2005 по 2020 г. Одним 
из результатов исследования явилось то, что заболевае-
мость и распространенность МКБ среди взрослого на-
селения неуклонно растет во всех регионах Российской 
Федерации, а заболеваемость среди детей остается ста-
бильной. Причины этого факта обсуждаются и в настоя-
щее время окончательно неизвестны [4]. 

Экспоненциальный рост цифровизации медицины 
привел к тому, что сектор здравоохранения начал исполь-
зовать искусственный интеллект (ИИ) для управления 
и оптимизации сбора и использования данных. При-
менение возможностей ИИ в контексте медицинской 
визуализации известно как радиомика. Радиомика — это 
количественный метод, который извлекает обширные 
объемы полезных данных из медицинских и рентгеногра-
фических изображений. На основе радиомики создаются 
модели обучения, которые используются в алгоритмах 
характеристики данных, такие как машинное обучение, 
глубокое машинное обучение и искусственные нейрон-
ные сети [5].

Одними из перспективных направлений примене-
ния машинного обучения в диагностике МКБ являются 
обработка медицинских изображений и постановка диа-
гноза на этой основе. «Золотой стандарт» диагностики 
МКБ — проведение компьютерной томографии (КТ) 
с получением данных в отраслевом стандарте DICOM 
(Digital Imaging and Communications in Medicine) 
с теговой организацией «пациент–исследование–се-
рия–изображение (кадр или серия изображений)». 
КТ-изображение является результатом вычислений, 
а не проекционным теневым изображением. Учитывая 
сложность интерпретации полученных изображений 
с учетом несколько тысяч оттенков серого, перспектив-
ным представляется использование технологии ком-
пьютерного зрения и машинного обучения для решения 
обозначенных задач [6]. 

Эти алгоритмы количественно оценивают текстурную 
информацию, используя методы анализа из области ИИ 
для анализа больших данных. Большие данные опи-
сывают «большие объемы высокоскоростных, сложных 
и переменных данных, которые требуют передовых мето-
дов и технологий для сбора, хранения, распространения, 
управления и анализа информации» [7].

Радиомика преобразует медицинские изображения 
в количественные данные, а также предоставляет био-
маркеры на основе изображений для помощи в принятии 
клинических решений и улучшения точной медицины 
[8]. Целью радиомики является улучшение диагностики 
за счет использования ИИ для оптимизации диагно-
стической и прогностической информации [9, 10]. Она 
превосходит человеческую способность идентифициро-
вать ключевые характеристики изображений, незаметные 
для невооруженного человеческого глаза, собирая скры-
тые объективные данные, которые могут повлиять на по-
следующие решения о лечении [11].

Успехи в области онкологии привлекли внимание 
к применению радиомики при доброкачественных уро-
логических заболеваниях, особенно при МКБ. После-
довательность рабочего процесса радиомики при МКБ 
схематично представлена на рис. 1.

Хотя радиомика при МКБ все еще находится в за-
чаточном состоянии, она имеет потенциал для широко-
масштабного внедрения. Дальнейшее ее развитие может 
позволить оптимизировать ведение пациентов, создать 
персонификационные модели профилактики и метафи-
лактики МКБ. Ее наибольший потенциал заключается 
в корреляции с общепринятыми диагностическими и те-
рапевтическими факторами. 

Методика поиска и анализа литературы

Обзор медицинской литературы по использо-
ванию радиомики при диагностике и лечении МКБ, 
опубликованной в период с 2000 по 2022 г., был проведен 
в ноябре 2023 г. с использованием данных информаци-
онно-аналитических систем MEDLINE, Scopus, Google 
Scholar и Web of Science. Стратегия поиска проводилась 
в соответствии с критериями PICO (пациент–вмешатель-
ство–сравнение–исход), согласно которой пациентам 
с МКБ (P) диагноз валидировался с помощью алгоритмов 
на основе радиомического анализа и/или тактика лечения 
выбиралась с применением алгоритмов радиомики, в ос-
нове которого лежал текстурный анализ (I) в сравнении 
с традиционными методами биомедицинской статистики 
(C) с последующей оценкой достоверности примененных 
алгоритмов машинного обучения (O). 

Для поиска медицинской литературы были использо-
ваны следующие ключевые слова: «радиомика», «текстур-
ный анализ», «мочекаменная болезнь», «искусственный 
интеллект», «нейронные сети», «машинное обучение». 

Критерии включения: оригинальные статьи по при-
менению радиомики при МКБ; полнотекстовые статьи 
по диагностике, планированию лечения, прогнозирова-
нию результатов лечения МКБ на основе радиомики. 

Критерии исключения: обзорные статьи; отчеты о кли-
нических случаях; аннотации; экспериментальные и ла-
бораторные исследования на животных. 

В результате поиска отобрано 89 научных публикаций. 
После скрининга на соответствие критериям включения 
было исключено 18 научных публикаций, 61 исследова-
ние отобрано для детального анализа. 

Результаты анализа литературы

Определение химического состава конкремента
Определение типа камней в почках — важный шаг 

в лечении МКБ для достижения удовлетворительного те-
рапевтического результата. «Золотым стандартом» опре-
деления химического состава камня являются инфра-

Рис. 1. Последовательность рабочего процесса радиомики
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красная спектроскопия и рентгеновская дифракция. Оба 
метода признаны мировым медицинским сообществом 
надежными и широко используются. Однако данные 
методы требуют специализированного оборудования, ко-
торое имеется только в лабораториях, что сопряжено со 
значительными финансовыми и временными затратами. 
Сейчас недостаточно удалить камень тем или иным опе-
ративным методом, так как минералогический состав 
камня служит основой для диагностики и определения 
тактики лечения [12]. Степень риска рецидива камне- 
образования определяется химическим составом конкре-
мента и тяжестью заболевания [13].

В свою очередь, применение текстурного анализа 
и глубокого машинного обучения с использованием 
данных КТ дает уникальную возможность определить 
химический состав камня неинвазивным методом. Ряд 
исследователей сообщают об определении состава камней 
непосредственно по данным КТ-исследований в ручном 
режиме [14, 15]. 

J. Zheng et al. разработали радиомическую модель, 
которая позволила в предоперационном периоде выявить 
инфекционные камни с дальнейшей валидацией [16]. 
Были проанализированы КТ-изображения 1198 пациен-
тов с МКБ, и извлечены 24 лучшие радиомические харак-
теристики из 1316, доработанные LASSO. Номограмма 
показала благоприятную калибровку и распознавание ин-
фекционных камней как в обучающем, так и в трех прове-
рочных наборах (площадь под кривой — 95%; доверитель-
ный интервал — соответственно 0,898 (0,840–0,956); 0,832 
(0,742–0,923); 0,825 (0,783–0,866) и 0,812 (0,710–0,914)).

Аналогичную работу провели J.S. Kriegshauser et al. 
[17], оценивая эффективность применения различных 
алгоритмов машинного обучения для определения со-
става камня по КТ-изображениям. Были отобраны КТ-
изображения 32 камней размером 3–10 мм. Методом 
инфракрасной спектрометрии определен состав камней 
с помощью пяти многопараметрических алгоритмов: 
нейросети, дерева решений (Dесisiоn Trее), случайного 
леса (Rаndоm Fоrest), метода опорных векторов (Suppоrt 
Vectоr Mаchine), гибридного алгоритма Байесовского 
классификатора с деревом решений (Nаive Bауes Trее), 
проанализировано 52 радиомические характеристики. 
При этом максимальная точность (100%) при опреде-
лении компонентного состава камня была при класси-
фикации конкрементов по содержанию в составе моче-
вой кислоты. Нейросеть, метод Suppоrt Vectоr Mаchine 
и алгоритм Nаive Bауes Trее показали наилучшую точ-
ность в диагностике состава конкрементов. Противо-
положный результат выдали алгоритмы Dесisiоn Trее 
и Rаndоm Fоrest. К минусам данных алгоритмов можно 
отнести то, что при анализе КТ-изображении камней, 
не содержащих мочевую кислоту, точность диагностики 
снижается до 75%, что недостаточно для эффективной 
диагностики.

Кроме того, тип камня можно определять по внеш-
нему виду, текстуре и сечению цифровых изображений 
компьютерной томографии и цифровой видеосъемки. 
Так, N. Grosse Hokamp et al. [18] использовали двух-
энергетическую КТ и машинное обучение для прогно-
зирования различного состава камней, включая вевел-
лит (моногидрат оксалата кальция), ведделлит (дигидрат 
оксалата кальция), апатит (фосфат кальция), цистин, 
струвит (фосфат магния и аммония), мочевую кисло-
ту (урицит) и ксантин. H.W. Chen et al. [19] создали 
прогностическую модель с радиомикронной сигнатурой 
на основе изображений нативной КТ и независимых кли-

нических предикторов для обнаружения инфекционных 
камней, где площадь под кривой (AUC) составила 0,825. 

В своем исследовании А. Abraham et al. [20] разработа-
ли автоматизированную систему детекции, позволяющую 
при эндоскопии различать шесть типов камней. Ис-
пользуя набор данных микроскопических изображений, 
полученных со смартфона, E.G. Onal et al. [21] оцени-
ли систему распознавания изображений, позволяющую 
быстро и точно классифицировать четыре типа камней 
в почках. Аналогично V. Estrade et al. [22] применили 
метод глубокого обучения к цифровым эндоскопическим 
видеопоследовательностям для автоматического опреде-
ления морфологии камня в процессе его фрагментации. 
Используя клинические характеристики и особенности 
кишечной микробиоты, L. Xiang et al. [23] предсказали 
развитие вевеллита (моногидрат оксалата кальция). Ука-
занные исследования, включая их цели, используемые 
методы ИИ и результаты, обобщены в табл. 1.

Определение локализации камней и дифференциальная 
диагностика

Хотя достижения в радиологии улучшили возможно-
сти дифференциации флеболитов от камней мочеточни-
ка, они по-прежнему представляют собой трудную диа-
гностическую задачу, особенно в неотложных ситуациях, 
что приводит к ненужному вмешательству и связанным 
с этим финансовым и ресурсным нагрузкам.

Впервые описанные в XIX в. флеболиты представляют 
собой слои кальцинированной фиброзной ткани, покры-
тые слоем эндотелия, который переходит в интимальный 
слой стенки вены [27]. Отличительными характеристика-
ми флеболита являются центральная прозрачность, при-
знак хвоста кометы и анатомическое распределение [28]. 

T. De Perrot et al. [29] в своем исследовании провели 
дифференциальную диагностику между конкрементами 
мочеточника и флеболитами с помощью улучшения ис-
пользования низкодозной КТ без контрастного усиления. 
Были отобраны 369 пациентов с 211 камнями в почках 
и 201 флеболитом для независимого обучения и 43 па-
циента с 24 камнями в почках и 23 флеболитами в груп-
пу тестирования для обучения и экспериментирования 
с классификатором машинного обучения. Модель вы-
брана с использованием стратегии перекрестной провер-
ки, которая позволила выбрать лучший классификатор 
машинного обучения — AdaBoost. Около 147 029 радио-
мических показателей, извлеченных из КТ-изображений, 
были использованы для прогностической модели. Дан-
ный классификатор показал высокие показатели чувстви-
тельности (91,7%) и специфичности (78,3%) при значе-
нии ROC-AUC 0,902, а общая точность составила 85,1%.

Указанное исследование продемонстрировало хорошие 
результаты применения текстурного анализа для диффе-
ренцировки флеболита и мочевых камней. Но возможно 
ли применять его для определения наличия конкремента 
в почках? На данный вопрос дало ответ исследование А. Para-
kh et al. [30], в котором проведен анализ КТ-изображений 
для определения наличия конкремента с дальнейшей клас-
сификацией по группам в зависимости от размера камня. 
В исследовании использовались КТ-изображения 535 па-
циентов с подозрением на МКБ, которые были получены 
на двух сканерах (S1 и S2). Конкременты присутствовали 
на 279 снимках и отсутствовали на 256. В качестве тесто-
вого набора отобрано по 50 КТ-изображений с каждого 
сканера, остальные 435 были использованы для разра-
ботки каскадных классификаторов. Разработано девять 
моделей с помощью комбинаций различных источников 
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ай
ш

ие
 с

ос
ед

и)
98

,17
98

,0
0

98
,6

0

G
ro

ss
e 

H
ok

am
p 

et
 a

l.,
 

20
20

 г.
 [1

8]

П
ро

гн
оз

ир
ов

ан
ие

 
ос

но
вн

ог
о 

ко
мп

он
ен

та
 

чи
ст

ы
х 

и 
см

еш
ан

ны
х 

ка
мн

ей
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ей
 в

 п
оч

ка
х

Д
ем

ог
ра

ф
ич

ес
ки

е 
и 

кл
ин

ич
ес

ки
е 

пр
из

на
ки

 
ре

зу
ль

та
ты

 а
на

ли
зо

в 
мо

чи
, К

Т-
из

об
ра

же
ни

я

М
аш

ин
но

е 
об

уч
ен

ие
 

(X
G

Bo
os

t)
91

,0
0

26
,0

0
Н

/д

C
he

n 
et

 a
l.,

 2
02

2 
г. 

[1
9]

П
ро

гн
оз

ир
ов

ан
ие

 
на

ли
чи

я 
мо

че
во

й 
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обучающих данных. Значение AUC для автоматической 
детекции конкрементов было от 0,92 до 0,95 в зависимости 
от модели. Модель GrауNеt-SВ показала 95%-ю точность 
по сравнению с ImаgеNеt-SВ, где точность составила 91%, 
и Rаndоm-SВ — 88%. В исследовании авторами была пока-
зана эффективность каскадной сверточной искусственной 
нейронной сети (ИНС). При использовании этого подхода 
мочевыводящие пути обнаруживаются с помощью первой 
модели, а камни — с помощью второй модели указанной 
нейронной сети.

Интересным также представляется исследование 
F. Homayounieh et al. [31], которые в своей работе проана-
лизировали 202 пациента с камнями в почках, которым 
было проведено КТ-исследование на трех различных 
аппаратах компьютерной томографии с использованием 
автономного прототипа rаdiоmiсs. Данное исследование 
отразило способность автоматически сегментированной 
рентгеномики всей почки оценить количество камней 
и стратегию лечения по снимкам КТ и также прогнозиро-
вать гидронефроз. Выделено 1690 радиомических харак-
теристик первого и более высокого порядка для каждой 
почки, которые были проанализированы с использова-
нием логистического регрессионного анализа. Среди 202 
только 28 пациентам (18%) потребовалось хирургиче-
ское лечение. Матрица сопутствующих заболеваний се-
рого цвета (GLCM) и матрица продолжительности цикла 
серого цвета (GLRLM) дифференцировали пациентов 
на группы хирургического лечения и без него (AUC — 
0,91; 95%-й ДИ: 0,85–0,92). Рентгеномика более высокого 
порядка (матрица зон размеров серого уровня — GLSZM) 
дифференцировала почки с гидронефрозом и без него 
(AUC — 0,99; p < 0,001), а также почки с различным объ-
емом камней (AUC — до 0,89; 95%-й ДИ: 0,89–0,92). 

D. Li et al. [32] использовали нативную КТ и глубокое 
машинное обучение, чтобы исключить ложноположи-
тельные области из камней в почках. А. Caglayan et al. 
[33] изучили эффективность модели глубокого обучения 
для выявления камней в почках на КТ-изображениях 
без контрастного усиления в различных плоскостях 
в зависимости от размера камня. Сагиттальная плоскость 
обеспечила лучшую чувствительность и специфичность 
по сравнению с другими плоскостями. М. Längkvist et 
al. [34] создали алгоритм компьютерного обнаружения, 
который позволяет выявить камень мочеточника при КТ. 
Аналогично К. Sudharson et al. [35] разработали алгоритм 
с использованием классификатора машинного обучения 
на основе машины опорных векторов (SVM) для выявле-
ния камней в почках, кист и опухолей с помощью ультра-
звукового исследования. 

Некоторые исследователи пытались использовать ав-
томатизированное машинное обучение для обнаруже-
ния камней в почках. Например, К. Yildirim et al. [36] 
применили модель глубокого обучения для автомати-
ческого обнаружения и локализации камней в почках 
по данным КТ-изображений в плоскости. Y. Cui et al. 
[37] также сообщили об автоматическом обнаружении 
камней в почках на изображениях нативной КТ с ис-
пользованием глубокого обучения и метода оценки не-
фролитометрии (STONE). Чтобы справиться с шумом 
КТ, D.C. Elton et al. [38] использовали искусственную 
нейронную сеть (модель U-Net) для автоматического об-
наружения и количественного определения объема мел-
ких камней на КТ-изображениях в плоскости. R. Babajide 
et al. [39] проанализировали эффективность метода ма-
шинного обучения для автоматического обнаружения 
и характеристики камней в почках по сравнению с ручной 

диагностикой. Данные показали, что алгоритм машинно-
го обучения более точно аппроксимирует границу камня 
с чувствительностью и специфичностью 100%. 

В большинстве исследований камней в почках для ди-
агностики используются различные методы медицинской 
визуализации, включая рентген, КТ и МРТ. Тем не менее 
лишь в нескольких исследованиях клинические харак-
теристики использовались для диагностики МКБ. Так, 
N.L. Kavoussi et al. [40] предложили использовать радио-
мические характеристики камня, суточную мочу и клини-
ческие данные для разработки методов метафилактики. 
Возраст, пол и индекс массы тела, по мнению исследова-
телей, — три переменные, которые оказывают наиболь-
шее влияние на обучение моделей прогнозирования. 

Указанные исследования, включая их цели, использу-
емые методы ИИ и результаты, обобщены в табл. 2.

Определение тактики лечения и прогнозирование 
результатов

Лечение МКБ делится на хирургическое и консерва-
тивное. Хирургическое лечение включает такие опера-
ции, как дистанционная литотрипсия (ДЛТ), контактная 
уретеролитотрипсия (КУЛТ) и перкутанная нефролито-
трипсия (ПНЛ). Одним из основных методов фрагмента-
ции мочевых камней без повреждения кожных покровов, 
при помощи ударных волн, является ДЛТ, в основном 
используемая для лечения камней малых и средних раз-
меров. 

M. Mannil et al. [41] в своем исследований ис-
пользовали трехмерный текстурный анализ с алгорит-
мом Rаndоm Fоrest для дополнительной прогности-
ческой информации для успешной ДЛТ. Значимыми 
переменными были индекс массы тела (AUC — 0,68), 
размер камня (AUC — 0,58) и расстояние от камня 
до кожи (AUC — 0,63). Было проанализировано 256 ра-
диомических характеристик каждого камня в почках 
с использованием пяти широко применяемых моделей 
машинного обучения. Классификатор Rаndоm Fоrest 
и характеристики по трехмерному текстурному анализу 
продемонстрировали AUC, равный 0,79, а включение 
клинических переменных в модель позволило увели-
чить точность раcпознавания до 0,85.

Год спустя эти же авторы в своем исследовании до-
казали принцип использования КТ-изображений кон-
крементов с применением текстурного анализа с целью 
прогнозирования количества ударных волн для распа-
да камней. В данном исследовании было использовано 
34 КТ-изображения конкрементов. Различие в размерах 
камней с разным химическим составом проводилось с по-
мощью теста Краскела–Уоллиса с поправкой Бонферро-
ни для множественых сравнений. Для прогнозирования 
необходимого количества ударных волн были предложе-
ны три модели: линейная регрессия, SМОrеg и простая 
линейная регрессия. Используя среднее количество не-
обходимых ударных волн в качестве порогового значения, 
коэффициенты корреляции и AUC (0,84), высокая точ-
ность для определения количества ударных волн в соот-
ветствии с размерами камней и их химическим составом 
была обнаружена у модели SМОrеg (чувствительность — 
94%; специфичность — 59%) [42].

Обращает на себя внимание комплексное исследова-
ние O. Jemil et al. [43], направленное на прогнозирование 
результатов ДЛТ. В своей работе авторы использовали 
шкалу Хаунсфилда и вариации неоднородности камней. 
В исследование было включено 220 пациентов после ДЛТ. 
Коэффициент вариации плотности камней и другие пара-
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й 
по

че
к 

по
 з

аш
ум

ле
нн

ы
м 

ул
ьт

ра
зв

ук
ов

ы
м 

из
об

ра
же

ни
ям

УЗ
И

-и
зо

бр
аж

ен
ия

М
аш

ин
но

е 
об

уч
ен

ие
 

(S
VM

) и
 гл

уб
ок

ое
 

ма
ш

ин
но

е 
об

уч
ен

ие
 

(C
N

N
)

87
,3

1 
в 

ш
ум

е,
 

ур
ов

ен
ь 

0,
02

Н
/д

Н
/д

Yi
ld

iri
m

 e
t a

l.,
 2

02
1 

г. 
[3

6]

О
бн

ар
уж

ен
ие

 к
ам

не
й 
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метры, связанные со значениями уменьшения размеров 
камней и их фрагментации, были изучены в качестве по-
тенциальных предикторов на основе нативной КТ. Успех 
ДЛТ оценивали через 3 мес с помощью КТ. Логистиче-
ский регрессионный анализ был проведен для определе-
ния факторов, способствующих успеху лечения. Анализ 
рабочих характеристик приемника показал, что SDVC 
(AUC — 0,82; 95%-й ДИ: 0,76–0,87; р  <  0,03), средняя 
плотность камней (AUC — 0,81; 95%-й ДИ: 0,75–0,87; 
р < 0,0001), максимальная плотность камня (AUC — 0,70; 
95%-й ДИ: 0,63–0,78; р  <  0,02), объем камня (AUC— 
0,70; 95%-й ДИ: 0,62–0,77; р < 0,002) и большой диаметр 
(AUC — 0,67; 95%-й ДИ: 0,59–0,74; р < 0,01) имели зна-
чительную точность прогнозирования от высокой до низ-
кой. Кроме того, было обнаружено, что SDVC успешно 
предсказывает результат ДЛТ, особенно для пациентов 
с высокой и средней плотностью камней (AUC — 0,80; 
95%-й ДИ: 3,55–28,57; р < 0,004). Модель логистической 
регрессии, в которой найдена формула «вероятности рас-
пада камня» (SDP), правильно предсказала успех ДЛТ 
за один сеанс на 79,1%. Из данного исследования можно 
сделать вывод, что размер и значения затухания (умень-
шение в размерах камня в процессе сеанса ДЛТ) были 
важными предикторами успеха лечения, а лучшим пре-
диктором был SDVC. Оценка формулы SDP перед ДЛТ 
может прогнозировать результаты и облегчить принятие 
решений относительно стратегии лечения.

Машинное обучение также может применять-
ся для прогнозирования результата после ПНЛ. Так, 
А. Aminsharifi et al. [44] предсказали послеоперационный 
исход ПНЛ на основе радиомических признаков кам-
ня, пред- и послеоперационных переменных с исполь-
зованием искусственной нейронной сети. Модель мо-
жет прогнозировать состояние отсутствия камней (SFR) 
или необходимость дополнительных процедур с чувстви-
тельностью и точностью от 81,0 до 98,2%. Более того, 
программное обеспечение для классификации методов 
машинного обучения дает лучшие результаты по сравне-
нию с номограммой Guy’s Stone Score (GSS) и индексом 
STONE.

Машинное обучение также использовалось для созда-
ния системы поддержки принятия решения (DSS) с це-
лью прогнозирования хирургического успеха. В исследо-
вании Т. Shabaniyan et al. [45] были использованы четыре 
различных метода классификации для разработки DSS. 
В исследовании показано, что результат PNL может быть 
прогнозирован с высокой степенью точности (94,8%). 
B.M.Z. Hameed et al. [46] использовали машинное обуче-
ние на основе случайного леса (RF) для разработки систе-
мы поддержки принятия решений для прогнозирования 
состояния отсутствия камней после ПНЛ у пациентов 
с коралловидными камнями с точностью 81%. Указанные 
исследования, включая их цели, используемые методы 
ИИ и результаты, обобщены в табл. 3. 

Анализ алгоритмов машинного обучения
Обзор текущего применения радиомики при МКБ 

будет неполным без анализа алгоритмов машинного 
обучения, используемых в урологии, в зависимости от за-
дач, которые стоят перед исследователями, и результатов, 
которых они хотели бы достичь. Прежде всего нужно 
сказать, что все алгоритмы машинного обучения осно-
ваны на использовании методов обучения с учителем. 
В основном это связано с тем, что большинство реализуе-
мых задач формулируется и рассматривается в виде задач 
классификации.

Мы выделили основные исследования и отразили их 
в табл. 4, где сгруппировали все использованные методы 
обучения по типу алгоритма. 

Из данных табл. 4 видно, что в указанных иссле-
дованиях наиболее часто используются самые про-
стые и распространенные алгоритмы классификации, 
такие как случайный лес, машина опорных векторов, 
а также ансамблевые алгоритмы. Однако более слож-
ные алгоритмы машинного обучения, такие как искус-
ственная нейронная сеть, глубокая нейронная сеть, свер-
точная нейронная сеть, основанные не только на анализе 
функций или изображений, но и на обработке естествен-
ного языка и временной эволюции функций, исполь-
зуются намного реже. Это может быть связано с отсут-
ствием больших общедоступных баз данных, которые 
позволяют использовать более сложные методы машин-
ного обучения.

Обращает на себя внимание, что применяемые ав-
торами методы различаются по типу используемых 
данных и методам их анализа и обработки. В частности, 
в случаях когда база данных состоит исключитель-
но из числовых характеристик, полученных из меди-
цинских записей в историях болезни, наиболее ча-
сто применяются такие классификаторы, как машина 
опорных векторов и случайный лес. В случаях когда 
присутствуют диагностические изображения, тип ме-
тода машинного обучения варьирует в зависимости 
от предварительной обработки, примененной к дан-
ным. При минимальной или нулевой предварительной 
обработке используются такие методы, как сверточная 
нейронная сеть, в которой модель напрямую анали-
зирует изображение и находит наиболее релевантные 
функции для его классификации. В исследованиях, 
где алгоритмы используются для извлечения радиоми-
ческих особенностей из определенных анатомических 
областей, применяются классификаторы числовых ха-
рактеристик. В частности, используются ансамблевые 
алгоритмы, которые обычно в этих случаях гарантируют 
лучший результат с точки зрения метрик. 

Важный аспект оценки качества работы алгоритма 
машинного обучения — оценка его производительности. 
Обсуждению этого вопроса были посвящены работы 
J. Penny-Dimri et al. [83] и B. Kocak et al. [85]. В них по-
казано, что сравнение методов, применяемых для одной 
и той же цели, на основе значений, рассчитанных с ис-
пользованием разных данных, может ввести в заблужде-
ние. Учитывая вышеизложенное, авторы настоятельно 
рекомендуют использовать такой показатель, как пло-
щадь под кривой (AUC), позволяющий оценить качество 
модели, поскольку он несет более достоверную информа-
цию, чем просто точность. 

Учитывая непрерывную эволюцию исследований 
в этой области, можно заключить, что при наличии мно-
жества существующих применений машинного обучения 
в урологии ИИ имеет большой потенциал и облада-
ет универсальностью. Пример возможного применения 
анализа изображений почек с применением ИИ может 
быть основан на сочетании нескольких существующих 
в настоящее время методологий, таких как использование 
глубокого обучения для обнаружения камней почек, с по-
следующим использованием других методов машинного 
обучения для их классификации и выбора метода лечения 
и далее разработкой индивидуальных подходов в метафи-
лактике. 

Однако это не означает, что ограничений по-
прежнему нет. Большинство исследований заканчива-
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ются до перехода к клиническим испытаниям и остаются 
лишь одноцентровыми ретроспективными, что снижает 
их внешнюю валидность. Следовательно, главный и наи-
более неотложный пробел, который следует устранить 
как можно скорее, — это проблема публичной доступ-
ности данных. 

Заключение

Приведенный анализ доступных в международной 
литературе исследований показывает, что примене-
ние радиомики при МКБ представляет собой быстро 
развивающееся направление в медицинской науке. 
Действительно количество доступных исследований, опу-
бликованных за десятилетие с 2000 по 2010 г., составило 
всего 9, а в следующем десятилетии это число увели-
чилось до 35 публикаций. За текущее десятилетие уже 
в 2021 и 2022 гг. было опубликовано 25 отчетов, что пред-
ставляет большой интерес в соответствующей области 
исследований. 

К недостаткам многих научных публикаций 
по применению радиомики при МКБ можно отнести то,  
что в них сообщалось о результатах алгоритмов машинного 
обучения в диагностических или терапевтических про-
цедурах без сравнения с текущими стандартами в соответ-
ствующих клинических областях. Более того, результаты 
исследований в основном были подтверждены на одних 
и тех же когортах пациентов, что ограничивает воз-
можность их обобщения. Доказательность включенных 
исследований не превышает уровня 3. Поэтому необхо-
димы проспективные исследования для проверки при-
менимости их в реальном лечении МКБ. 

Из общего числа исследований, включенных 
в настоящий обзор, очевидно, что только диагностиче-
ские приложения, которые в основном связаны с луче-
вой диагностикой, близки к внедрению в урологическую 
практику, в то время как во многих работах авторы 
утверждали, что функция предложенной ими модели 
может быть дополнительно оптимизирована после вве-

дения большего количества данных. Наконец неоднород-
ность дизайна исследований и отчетов делает результаты 
включенных исследований непригодными для количе-
ственного анализа и объединения данных. Также одним 
из ограничений радиомики, основанной на машинном 
обучении, является зависимая корреляция между при-
знаками и входными данными, поскольку признаки ге-
нерируются из этого самого набора данных. Поэтому 
необходимы большие наборы данных для точного опре-
деления соответствующих и надежных подмножеств при-
знаков. Еще одно ограничение — воспроизводимость 
и возможность передачи функций радиомики, поскольку 
она сильно зависит от размера, качества, последователь-
ности, модальности, разрешения и артефактов движения 
при передаче изображений.

Еще одним пробелом в исследованиях является 
дальнейшая оптимизация процедур литотрипсии путем 
применения алгоритмов ИИ для корректировки интра-
операционных факторов, таких как параметры лазерных 
генераторов, или выбора оборудования в зависимости 
от анатомических особенностей пациента или физиче-
ских характеристик камня. 

Текстурный анализ изображений камней значи-
тельно повысил точность прогнозирования типа кам-
ня в почках. Такие достижения в области технологий 
медицинской визуализации и машинного обучения, ве-
роятно, будут более широко использоваться в рутинном 
клиническом лечении МКБ в ближайшем будущем. 
Тем не менее еще есть возможности для дальнейшего 
совершенствования алгоритмов машинного обу-
чения в целях повышения чувствительности и спе-
цифичности методов автоматической классификации, 
особенно для эндоскопических изображений камней 
в почках. Кроме того, биохимические исследования 
крови и мочи также должны сочетаться с клинической 
информацией и медицинскими изображениями, что-
бы повысить точность машинного обучения. Наконец 
создание сети централизованной базы для каждого 
типа камня, включающей демографическую и общую 
информацию о пациентах, параметры мочи, крови, 

Таблица 4. Алгоритмы машинного обучения в урологии

Метод — алгоритм машинного обучения Авторы, год

Байесовский классификатор Lee et al., 2009 г. [51]; Brown et al., 2012 г. [52]; Topuz et al., 2017 г. [53]

Логистическая регрессия Ibrahim et al., 2019 г. [54]; Elihimas et al., 2020 г. [55]

Древо решениий Boukenze et al., 2017 г. [56]; Aldeman et al., 2021 г. [57]; Greco et al., 2010 г. [58]

Случайный лес

Aalamifar et al., 2015 г. [59]; Salekin et al., 2016 г. [60]; Subasi et al., 2017 г. [61]; 
Sanchez-Pinto et al., 2018 г. [62]; Singh et al., 2019 г. [63]; Azuaje et al., 2019 г. [64]; 
Shaikhina et al., 2017 г. [65]; Erdim et al., 2020 г. [66]; Kocak et al., 2019 г. [67]; Senan 
et al., 2021 г. [68]; Scanlon et al., 2021 г. [69]; Dagliati et al., 2018 г. [70]

SVM Leung et al., 2013 г. [71]; Chen et al., 2014 г. [72]; Wu et al., 2016 г. [73]; Charleonnan 
et al., 2016 г. [74]; Konieczny et al., 2021 г. [75]

ANNА Hokamp et al., 2019 г. [76]; Aminsharifi et al., 2017 г. [44]; Niel et al., 2018 г. [77]; 
Konieczny et al., 2019 г. [75]

Ансамбль классификаторов

Shabaniyan et al., 2019 г. [45]; Kanda et al., 2020 г. [82]; Martínez-Martínez et al., 
2014 г. [83]; Wibawa et al., 2017 г. [84]; Tran et al., 2019 г. [85]; Perrot et al., 2019 г. 
[29]; Hayashi et al., 2019 г. [87]; Kocak et al., 2019 г. [83]; Kunapuli et al., 2018 г. [89]; 
Penny-Dimri et al., 2021 г. [85]

DNN
Iakovidis et al., 2014 г. [86]; Singh et al., 2015 г. [87]; Lu et al., 2019 г. [88]; Wibawa 
et al., 2017 г. [80]; Agar et al., 1992 г. [89]; Aljaaf et al., 2018 г. [90]; Vanaja et al., 
2018 г. [91]; Rady et al., 2019 г. [92]; Azuaje et al., 2019 г. [64]
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другие лабораторные тесты, методы лечения и их ре-
зультаты, позволит разработать более надежный алго-
ритм машинного обучения для персонифицированной 
медицины при МКБ. 

Приведенный анализ доступных в международной 
литературе исследований показывает, что применение 
радиомики при МКБ представляет собой быстро раз-
вивающееся направление, которое все еще находится 
на стадии испытаний. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследования выполнены, ру-
копись подготовлена и публикуется за счет финансирова-
ния по месту работы авторов. 

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
сообщить.
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зора, определение научной ценности, редактирование 
текста статьи; Е.С. Сирота — дизайн обзора, определе-
ние научной ценности, редактирование текста статьи; 
М.А. Фирсов — написание текста статьи, литературный 
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Healthcare-Associated Infections: 
State of the Problem and Prospects

Currently, the epidemic process of healthcare-associated infections (HAI’s) has a number of features, including a decrease in the intensity of mani-
festations of the epidemic process of HAI’s in surgery with a simultaneous increase in the proportion of severe forms of infections with loss of function 
or organ, a high risk of developing HAI’s in children with low and extremely low body weight, the spread of HAI’s pathogens with high epidemic 
potential, bacteria multiresistant to antimicrobial drugs, a decrease in the frequency of exogenous infection and an increase in infections associated 
with the formation of a hospital clone. At the same time, it should be noted that there are clear trends in the development of medical technologies, 
primarily in surgery, concerning the intensification of surgical treatment methods, a decrease in the aggression of medical technologies, an increase 
in the use of various implants, as well as organ and tissue transplantations. At the same time, the epidemic process of HAI predominantly involves 
microorganisms from the group of ESKAPE pathogens, which have the ability to “escape” the biocidal action of antimicrobial drugs and a high epi-
demic potential, necessary and sufficient for their epidemic spread in the hospital environment. In this regard, a mandatory condition for combating 
the formation of a “hospital” strain (clone) and the further development of group diseases of patients and employees of a medical organization is 
the introduction of systemic genetic monitoring of microorganisms circulating in the hospital environment using a risk-oriented approach based on 
systematically organized epidemiological diagnostics. This approach is determined by the need for timely identification of groups and risk factors, 
both in the context of individual units and the medical organization as a whole, in order to develop effective preventive and anti-epidemic measures.
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For citation: Akimkin VG, Brusina EB, Briko NI, Tutelyan A.V. Healthcare-Associated Infections: State of the Problem and Prospects. 
Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(5):406–415. doi: 10.15690/vramn17998

В.Г. Акимкин1, Е.Б. Брусина2, 
Н.И. Брико3, А.В. Тутельян1

1Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора, 
Москва, Российская Федерация

2Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово, Российская Федерация
3Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 

(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощи: 

состояние проблемы и перспективы
В настоящее время эпидемический процесс инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), обладает рядом особен-
ностей, включая снижение интенсивности проявлений эпидемического процесса ИСМП в хирургии с одновременным ростом удельного 
веса тяжелых форм инфекций с утратой функции или органа, высокий риск развития ИСМП у детей с низкой и экстремально низкой 
массой тела, распространение возбудителей ИСМП с высоким эпидемическим потенциалом, мультирезистентных к антимикробным 
препаратам бактерий, снижение частоты экзогенного инфицирования и рост инфекций, связанных с формированием госпитального 
клона. При этом следует отметить четкие тенденции развития медицинских технологий, прежде всего в хирургии, касающиеся 
интенсификации хирургических методов лечения, снижение агрессии медицинских технологий, рост применения различных имплантов, 
а также трансплантаций органов и тканей. При этом в эпидемическом процессе ИСМП участвуют преимущественно микроорганиз-
мы из группы ESKAPE-патогенов, обладающие возможностями “ускользать” от биоцидного действия противомикробных препаратов 
и высоким эпидемическим потенциалом, необходимым и достаточным для их эпидемического распространения в больничной среде. 
В этой связи обязательным условием борьбы с формированием «госпитального» штамма (клона) и дальнейшим развитием групповых 
заболеваний пациентов и сотрудников медицинской организации становится внедрение системного генетического мониторинга цирку-
лирующих в больничной среде микроорганизмов с применением риск-ориентированного подхода, основанного на системно организован-
ной эпидемиологической диагностике. Данный подход определяется необходимостью своевременного выявления групп и факторов риска 
в разрезе как отдельных подразделений, так и медицинской организации в целом с целью разработки эффективных профилактических 
и противоэпидемических мероприятий.
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Введение

Со времен первых странноприимных домов (ксенодо-
хий), учрежденных при монастырях и соборах римским 
императором Константином, и до наших дней инфекции, 
связанные с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
не утратили своей актуальности [1]. Параллельно с раз-
витием общества, медицинских технологий изменялись 
нозологические формы инфекций, свойства возбуди-
телей, стратегии профилактики, что обусловливало не-
обходимость поиска новых подходов к разработке мето-
дологии и способам обеспечения эпидемиологической 
безопасности медицинской помощи [2]. Значительное 
увеличение с конца ХХ в. частоты и разнообразия био-
логических угроз, опыт пандемии COVID-19, молекуляр-
но-генетические технологии, расширившие горизонты 
наших представлений о микромире, появление новых 
способов визуализации микрообъектов, глобальное рас-
пространение резистентных к антимикробным препара-
там (АМП) микроорганизмов ознаменовали новый этап 
в непрерывной эволюции наших знаний об эпидемиоло-
гии ИСМП и поставили их в ранг первоочередных про-
блем здравоохранения [3–5].

Определение понятия

ИСМП — любое инфекционное заболевание, развив-
шееся у пациента в связи с оказанием ему любых видов 
медицинской помощи (в медицинских организациях, 
осуществляющих оказание медицинской помощи в ста-
ционарных условиях, амбулаторно, в том числе на дому, 
в условиях дневного стационара и вне медицинской орга-
низации, в организациях социального обслуживания, ор-
ганизациях, осуществляющих образовательную деятель-
ность, санаторно-оздоровительных организациях и др.), 
а также случаи заражения инфекционными болезнями 
медицинских работников в результате их профессиональ-
ной деятельности [6]. В целях стандартизации подходов 
к эпидемиологическому анализу дополнительно разра-
батываются стандартные определения случая для каждой 
нозологической формы ИСМП. В разных странах под-
ходы к стандартным определениям случая отличаются, 
что обусловлено различными классификациями, стан-
дартами диагностики, финансовой составляющей и орга-
низацией системы здравоохранения в целом [7]. Однако 
независимо от различий в подходах к стандартным опре-
делениям случая ИСМП эксперты единодушны в том, 
что они должны разрабатываться профессиональными 
сообществами и регулярно пересматриваться. Наиболее 
распространенными ИСМП являются инфекции области 
хирургического вмешательства (ИОХВ), инфекции моче-
выводящих путей, пневмония и инфекции кровотока [8].

Частота и последствия инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи

Вместе с эволюцией терминов, отражающих проблему 
ИСМП, изменялись и подходы к оценке их частоты. Со-
временные подходы предполагают учет времени риска 
и стратификацию показателей частоты [9]. Ежегодно 
от ИСМП страдают миллионы пациентов во всем мире: 
только в Европе ежегодно происходит 8,9 млн различ-
ных эпизодов ИСМП [10], из которых 30% считается 
предотвратимыми [11]. По оценкам Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ) частота ИСМП находится 
в пределах от 17 (14,2–19,8) до 42,7 (34,8–50,5) ИСМП 
на 1000 пациенто-дней и составляет: 1,5–11,8 случая гной-
ных инфекций ран на 100 оперированных пациентов; 
от 3,5 (2,8–4,1) до 12,2 (10,5–13,9) случая инфекций кро-
вотока на 1000 дней катетеризации центральных сосудов; 
от 4,1 (3,7–4,6) до 8,8 (7,4–10,3) случая инфекций мочевы-
водящих путей на 1000 дней катетеризации; от 7,9 (5,7–10,1) 
до 23,9 (20,7–27,1) случая поствентиляционных пневмоний 
на 1000 дней искусственной вентиляции легких [12].

В нашей стране обязательная регистрация ИСМП 
определена на законодательном уровне и впервые вве-
дена в 1993 г. По мнению экспертов, чтобы повысить 
чувствительность системы эпидемиологического надзора 
за ИСМП, для уточнения распространенности, акту-
альных возбудителей и факторов риска целесообразно 
дополнять ее одномоментными (срезовыми) многоцен-
тровыми эпидемиологическими исследованиями [13, 14].

Исследователи считают, что каждый 17-й случай 
летального исхода в медицинской организации связан 
с ИСМП [15]. Известно, что генерализованные фор-
мы ИСМП повышают риск одногодичной летальности 
на 20% [16]; диализной зависимости — на 2,6%; зави-
симости от аппарата искусственной вентиляции лег-
ких — на 7,3% и приводят к 50%-му увеличению риска 
смерти в течение одного года после перенесенной ИВЛ-
ассоциированной пневмонии у пациентов с инсультом, 
значительно увеличивают повторную потребность в ме-
дицинской помощи [17, 18]. По данным ВОЗ, суммар-
ный экономический ущерб системы здравоохранения, 
связанный с ИСМП, оценивается от 35 млрд до 88 млрд 
долл. США в год [19]. Реальный экономический ущерб 
от ИСМП в России может составлять 300–500 млрд руб. 
Помимо прямого влияния на качество оказания меди-
цинской помощи ИСМП сопровождаются юридически-
ми последствиями, репутационными потерями, сдержи-
вают прогресс в медицине [20].

Современные тенденции влияния медицинских 
технологий на эпидемический процесс инфекций, 

связанных с оказанием медицинской помощи

ИСМП представляют собой многокомпонентную про-
блему и определяются глобальными процессами в мире 
(глобальным распространением резистентных к АМП 
бактерий, пандемией COVID-19, эпидемией гриппа, по-
явлением новых патогенов, активизацией эпидемиче-
ского процесса кори, коклюша, туберкулеза, потерей 
биоразнообразия и ускорением эволюционного отбора 
эпидемических вариантов различных патогенов, попу-
ляционным иммунитетом) и локальными условиями ме-
дицинской организации (такими как характеристика па-
циентов, медицинские технологии, условия размещения, 
тактика применения АМП, система мониторинга ИСМП, 
риск-ориентированные технологии и т.д.).

Интенсивность и проявления эпидемического про-
цесса ИСМП зависят от применяемых медицинских тех-
нологий и их агрессии, условий оказания медицинской 
помощи, степени антимикробной защиты и свойств воз-
будителей [21].

C начала XXI в. произошли значительные изменения 
условий оказания медицинской помощи и применяемых 
медицинских технологий, которые повлияли на эпиде-
мический процесс ИСМП. К числу таких изменений 
относятся:
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•• интенсификация хирургических методов лечения. 
С 2010 по 2022 г. число операций на сердце возросло 
с 150,7 тыс. до 465,7 тыс., на сосудах — с 224,0 тыс. 
до 319,4 тыс., на почках и мочеточниках — с 197,4 тыс. 
до 372,1 тыс. [22]. Количество операций коронарно-
го шунтирования в расчете на 1 млн жителей с 1995 
по 2010 г. увеличилось более чем в 13 раз [23], а в 2021г. 
составило 196,6, число «открытых» операций на кла-
панах сердца на 1 млн жителей — 66,8 [24];

•• снижение агрессии медицинских технологий. К на-
стоящему времени значительная часть операций вы-
полняется с применением эндоскопической техники 
или малоинвазивными методами. Например, в 2021 г. 
чрескожные коронарные вмешательства составили 
1430,4 на 1 млн жителей [24];

•• рост имплантируемых материалов и устройств, транс-
плантаций органов и тканей. Частота имплантаций 
тазобедренных суставов в разных странах составляет 
55,3–322,6 на 100 тыс. жителей, коленных суста-
вов — 9,3–273,3 [25]. К 2013 г. число выполняемых 
в год трансплантаций органов в России увеличилось 
в 2 раза (до 1400), в том числе в 1,7 раза — число 
трансплантаций почки, в 3 раза — число транспланта-
ций печени, в 15 раз — число трансплантаций сердца 
(2006–2013 гг.), в 2022 г. число трансплантаций орга-
нов в Российской Федерации достигло 2550 [26];

•• увеличение риска ИСМП в группе новорожденных 
детей за счет недоношенных, родившихся с экстре-
мально низкой и очень низкой массой тела [27].
Существенно изменились и условия оказания ме-

дицинской помощи. По данным Федеральной службы 
государственной статистики, только в 2023 г. появилась 
1441 новая медицинская организация [28], в рамках го-
сударственной программы «Развитие здравоохранения» 
на строительство и реконструкцию медицинских учреж-
дений из федерального бюджета c 2023 по 2025 г. преду-
смотрено более 38,8 млрд руб. [29]. Более 5,6 тыс. объек-
тов первичного звена здравоохранения будет построено, 
приобретено и отремонтировано до конца 2025 г. в рамках 
продолжения программы модернизации.

Применение одноразовых материалов и устройств 
в значительной степени повысило степень противоми-
кробной защиты медицинских технологий [30]. Однако 
в последние годы наметилась тенденция к переработке 
и повторному использованию одноразовых устройств. 
Стоимость повторной обработки одноразового устрой-
ства составляет примерно половину стоимости покупки 
нового устройства, что определяет возможность эко-
номии затрат за счет переработки одноразовых меди-
цинских изделий. Объем мирового рынка переработки 
одноразовых медицинских изделий в 2021 г. уже достиг 
616,41 млн долл. США [31]. Однако эта тенденция несет 
риск роста инфекционных осложнений и вызывает боль-
шую озабоченность.

Эволюция медицинских технологий сопровождалась 
снижением интенсивности проявлений эпидемического 
процесса с одновременным ростом удельного веса тяже-
лых форм инфекций с утратой функции или целостности 
органа. Несмотря на совершенствование технологии ис-
кусственной вентиляции легких, авторы отмечают высо-
кую частоту поствентиляционных инфекций дыхатель-
ных путей без позитивных тенденций (7,9–23,9 случая 
поствентиляционных пневмоний на 1000 дней искус-
ственной вентиляции легких; 27,9% вентилятор-ассо-
циированной пневмонии у детей и 49% — у взрослых) 
[32]. Высокий уровень противомикробной защиты ме-

дицинских технологий в последние десятилетия по дан-
ным многих исследователей сопровождался снижением 
частоты экзогенного инфицирования и ростом инфек-
ций, вызванных формированием госпитального клона 
возбудителя ИСМП [33]. Однако пандемия COVID-19 
ясно показала необходимость экспресс-тестирования 
пациентов в целях предупреждения заносов инфекции 
в стационар и ее последующего внутрибольничного рас-
пространения [34, 35]. Авторы указывают, что важность 
такого тестирования существует не только для инфекций 
с аэрозольным механизмом передачи, но и для таких воз-
будителей, как ротавирусы, инфицирующая доза которых 
мала, а легкость распространения в медицинской органи-
зации велика [36].

Этиологические аспекты инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи

Отличительная особенность группы ИСМП — прак-
тически неограниченный таксономический перечень воз-
будителей, включающий все основные группы известных 
микроорганизмов (бактерии, вирусы, грибы и т.д.), в том 
числе представителей нормальной микробиоты человека 
[37]. В эпидемическом процессе участвуют облигатные, 
факультативные, случайные паразиты, а также сапрофи-
ты в паразитической фазе существования с различным 
экологическим резервуаром. В этиологической структуре 
ИСМП не менее 30% составляют возбудители группы 
сапронозов, обладающие широким диапазоном эколо-
гической толерантности к неблагоприятным факторам 
больничной среды. Технологические достижения в об-
ласти секвенирования нового поколения (next-generation 
sequencing, NGS) и метагеномики изменили возможности 
быстрых глобальных исследований микроорганизмов, их 
таксономического и функционального аннотирования, 
что особенно важно для эпиднадзора за микроорганизма-
ми, в том числе приобретающими устойчивость к проти-
вомикробным препаратам [38, 39].

Из широкого спектра возбудителей ИСМП, пре-
жде всего по распространенности и значимости, вы-
деляют группу ESKAPE-патогенов: Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp. [40]. 
Патогены ESKAPE ответственны за большинство ИСМП 
и способны “ускользать” от биоцидного действия проти-
вомикробных препаратов [41]. Шесть ведущих патогенов 
(Escherichia coli, S.  aureus, K.  pneumoniae, Streptococcus 
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa) ответственны за бо-
лее 929 тыс. (660–1270 тыс.) смертей, непосредственно 
связанных с устойчивостью микроорганизмов к бактери-
альным патогенам (УПП), и 3,57 млн (2,62–4,78) смертей, 
ассоциированных с нею [42, 43]. Среди перечисленных 
возбудителей только против S. pneumoniae имеются сред-
ства специфической профилактики. Масштабные эпи-
демиологические наблюдения (311  897 случаев ИСМП 
в 5526 медицинских учреждениях) свидетельствуют о том, 
что S. aureus был наиболее часто регистрируемым патоге-
ном для всех инфекций ИОХВ в целом (18%) и наиболее 
распространенным патогеном для ИОХВ после ортопе-
дических, акушерско-гинекологических и кардиохирур-
гических операций. E.  coli — самый часто выявляемый 
этиологический агент ИСМП брюшной полости, на ее 
долю приходилось почти 20% в структуре возбудителей. 
Коагулазонегативные стафилококки часто были иден-
тифицированы как причина ИОХВ в кардиохирургии 
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и ортопедии. E.  coli, K.  pneumoniae и P.  aeruginosa чаще 
других возбудителей вызывали катетер-ассоциированные 
инфекции мочевыводящих путей, S.  aureus, P.  aeruginosa 
и Klebsiella spp. — пневмонии, связанные с оказанием 
медицинской помощи [44]. Высокий риск ИСМП, вы-
званных A. baumannii, был выявлен у пациентов нейрохи-
рургических отделений в случае, когда состояние пациен-
та осложнялось комой [45]. Таким образом, наблюдается 
зависимость возбудителей ИСМП от локализации пато-
логического процесса, наличия импланта, полиорганной 
недостаточности, сопровождающейся эндотелиальной 
дисфункцией, локальных условий медицинской органи-
зации.

Широко обсуждаемым аспектом является резистент-
ность возбудителей ИСМП к АМП. Систематический об-
зор клинических и экономических последствий устойчи-
вости к антибиотикам показывает, что ESKAPE-патогены 
связаны с самым высоким риском летальных исходов. 
В 2019 г. 1,27 млн смертей (95%-й ДИ: 0,911–1,71) были 
напрямую связаны с резистентностью [43]. Установлено 
1,27-, 1,33- и 1,62-кратное увеличение продолжительно-
сти пребывания в клинике, стоимости и летальности со-
ответственно, связанное со множественной лекарствен-
ной устойчивостью [46].

В мае 2024 г. ВОЗ опубликовала обновленный Список 
приоритетных бактериальных патогенов 2024 г. (далее — 
Список), включающий 15 семейств антибиотикорези-
стентных бактерий, выделенных в группы критического, 
высокого и среднего уровней приоритетности [47]. В част-
ности, патогены критического уровня приоритетности, 
такие как грамотрицательные бактерии с устойчивостью 
к антибиотикам последнего резерва и микобактерии ту-
беркулеза с устойчивостью к рифампицину, представля-
ют серьезную глобальную угрозу в связи с создаваемым 
ими тяжелым бременем, способностью противостоять 
лечению и передавать устойчивость другим бактериям. 
У грамотрицательных бактерий имеется естественная 
способность находить новые способы противостоять ле-
чению, и они могут передавать другим бактериям генети-
ческий материал, который позволяет приобрести устой-
чивость к лекарствам.

Патогены высокого уровня приоритетности, такие 
как бактерии рода Salmonella и Shigella, создают крайне 
тяжелое бремя в странах с низким или средним уровнем 
дохода наряду с P. aeruginosa и S. aureus, которые вызыва-
ют серьезные проблемы в учреждениях здравоохранения.

К патогенам среднего уровня приоритетности от-
носятся стрептококки групп A и B (редакцией от 2024 г. 
обе группы вводятся в Список впервые), S.  pneumoniae 
и Haemophilus influenzae, на долю которых приходится 
большой вклад в бремя заболеваний. Эти патогены требу-
ют повышенного внимания, особенно в уязвимых груп-
пах населения, включая детей и пожилых людей.

В 2020–2021 гг. получены данные о появлении в штате 
Западная Вирджиния (США) резистентного к эритроми-
цину инвазивного стрептококка группы А. Так, обнару-
жено, что 76% изолятов было одновременно устойчивы 
к эритромицину и клиндамицину, включая все изоляты 
emm92 и emm11 [48].

В Стратегии научно-технологического развития Рос-
сийской Федерации одним из приоритетов и перспек-
тив научно-технологического развития является «переход 
к персонализированной, предиктивной и профилакти-
ческой медицине, высокотехнологичному здравоохра-
нению и технологиям здоровьесбережения, в том числе 
за счет рационального применения лекарственных препа-

ратов (прежде всего антибактериальных) и использования 
генетических данных и технологий)». При этом отдельно 
подчеркивается особое значение обеспечения здоровье-
сбережения за счет рационального применения антибак-
териальных лекарственных препаратов. 

Для рационального применения антибактериальных 
препаратов необходимо проведение комплекса фунда-
ментальных и прикладных научных исследований, на-
правленных на изучение механизмов формирования 
и распространения антибиотикорезистентности, соз-
дание новых методов лечения, диагностики и профи-
лактики инфекций, вызванных устойчивыми штаммами 
микроорганизмов. Противодействие распространению 
УПП — важнейшая задача по защите и сохранению 
человеческого здоровья, увеличению продолжительно-
сти и повышению качества жизни пациентов, особенно 
госпитализированных в отделения высокого эпидемио-
логического риска (хирургического, реанимационного 
и акушерско-гинекологического профиля).

Системное наблюдение за УПП основных возбуди-
телей ИСМП в Российской Федерации осуществляется 
референс-центром по мониторингу за ИСМП (приказ 
Роспотребнадзора от 01.12.2017 № 1116). Эту работу 
Роспотребнадзор проводит в рамках выполнения Плана 
мероприятий на 2019–2024 гг. по реализации Стратегии 
предупреждения распространения антимикробной рези-
стентности в Российской Федерации на период до 2030 г. 
(утв. распоряжением Правительства РФ от 30.03.2019 
№ 604-р) [49]. 

ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора (далее — Инсти-
тут) впервые в России проведено широкомасштабное 
эпидемиологическое исследование клинических изоля-
тов на основе секвенирования третьего поколения и по-
лучены подробные данные по детерминантам антибио-
тикорезистентности, вирулентности и их локализации 
для нескольких групп патогенов высокой степени опас-
ности. При секвенировании штаммов выявлена принад-
лежность к сиквенс-типам, которые связаны с между-
народными клонами с множественной лекарственной 
устойчивостью: штаммы обладали панрезистентным фе-
нотипом и генетическими детерминантами лекарствен-
ной устойчивости к нескольким классам антибиотиков. 
Более того, они имели гипервирулентный генотип, свя-
занный с широким набором генов вирулентности. Так, 
в отношении синегнойной палочки наблюдается смена 
ST235 сиквенс-типом ST654 (13,5 и 36% изолятов, соот-
ветственно). Проведенный анализ выявил гетерогенность 
популяций госпитальных изолятов P. aeruginosa, показав, 
что даже в пределах одной линии изоляты могут иметь 
отличительные особенности, сформировавшиеся в про-
цессе динамических эволюционных изменений [50]. Все 
эти примеры свидетельствуют о наличии значительных 
реальных угроз для здоровья населения и системы здра-
воохранения, крайней важности геномного эпидемио- 
логического надзора и диагностики циркулирующих ми-
кроорганизмов для прогноза развития ситуации в стаци-
онарах.

Ключевой аспект проблемы ИСМП — межпопуля-
ционные взаимодействия возбудителей и пациентов, 
персонала, закономерности образования больнично-
го микробиома. К настоящему моменту установлено, 
что для популяции госпитальных штаммов патогномо-
ничным признаком являются низкий (менее 0,4) коэф-
фициент биоразнообразия и вирулентность. Селекция 
госпитального штамма (клона) — результат сложных 
межпопуляционных взаимодействий, адаптации опре-
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деленного микроорганизма к конкретным больничным 
условиям, в процессе которой он приобретает свойства, 
значительно повышающие его конкурентные преимуще-
ства. Первичное формирование госпитальных штаммов 
(клонов) происходит в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии. Установлено, что эпидемическим потен-
циалом, необходимым и достаточным для эпидемическо-
го распространения в больничной среде и колонизации 
основных экологических ниш, обладает ограниченный 
спектр бактерий [33]. Отчасти такое явление, как распро-
странение госпитального штамма, может быть сравнимо 
с тем, как формируется пандемия. Хотя, безусловно, 
механизмы развития пандемии несопоставимо сложнее. 

Изучение госпитального микробиома и механизмов 
распространения госпитального штамма (клона) возбу-
дителя — фундаментальная задача в решении проблемы 
профилактики ИСМП. С одной стороны, госпиталь-
ная среда может быть рассмотрена как относительно 
замкнутая система с известной степени постоянными 
детерминантами, определяющими ее экологию, а с дру-
гой — пандемия COVID-19 продемонстрировала выра-
женное влияние на эпидемический процесс ИСМП за-
носов инфекции в стационар, масштабного применения 
антибиотиков. Известно, что более половины пациентов 
инфекционного стационара уже при поступлении имели 
массивную колонизацию грибами рода Cаndida [51]. 

Тенденции и перспективы профилактики

Современный научно обоснованный подход к про-
филактике и контролю инфекций четко демонстрирует, 
что ни один тип учреждения здравоохранения ни в одной 
стране не может быть свободным от риска возникнове-
ния ИСМП [52]. Современная концепция профилактики 
ИСМП предполагает внедрение риск-ориентированных 
технологий [53], основные положения которых сформу-
лированы в цикле отечественных работ [54–56]. Разработ-
ка стандартных операционных процедур при различных 
медицинских технологиях с детальным описанием техно-
логии обеспечения эпидемиологической безопасности, 
последующими аудитами позволила снизить риск инфи-
цирования в различных группах от 2 до 5 раз. Эффектив-
ность риск-ориентированного подхода показана в много-
численных работах [57]. Методология профилактики, 
основанная на этом подходе, предполагает комплексное 
внедрение: стратегии уклонения — замены медицинских 
технологий с высоким риском ИСМП; стратегии лока-
лизации — применения мер, позволяющих ограничить 
распространение потенциальных возбудителей инфек-
ции; стратегии диссипации — дублирования мер защиты; 
стратегии компенсации — применения антимикробной 
терапии для снижения потерь даже при развитии рисков; 
а также реализации принципа избегания риска (исключе-
ния контактов, разделения потоков с разной эпидемио-
логической опасностью) и принципа минимизации риска 
(сокращения контактов, защиты барьерными методами, 
временем, расстоянием, удалением возбудителя из боль-
ничной среды).

Меры профилактики ИСМП могут быть разделены 
на стандартные и дифференцированные. 

К стандартным мерам относятся:
•• ограничение применения высокоинвазивных про-

цедур;
•• разделение потоков с разной степенью эпидемиологи-

ческой опасности; 

•• дезинфекция;
•• реализация принципа индивидуальной изоляции;
•• применение средств индивидуальной защиты;
•• вакцинация;
•• постконтактная антибиотикопрофилактика;
•• система обработки рук;
•• систематическое обучение персонала; 
•• внедрение программ эпидемиологического надзора 

и контроля [58].
Дифференцированные меры могут быть применены 

в зависимости от вида возбудителя или типа инфициро-
вания. Возможны и другие градации. Примером диффе-
ренцированных в зависимости от вида возбудителя мер 
могут быть противосинегнойные меры, предполагающие 
исключение препаратов нитрофуранового ряда из ле-
чебно-диагностического процесса, исключение хранения 
инструментов во влажных средах, применение бактери-
альных фильтров для кранов воды, изоляцию пациента, 
ежедневное пропускание максимально горячей воды в те-
чение 10 мин через душевые сетки, применение дезин-
фектантов с кислым значением pH раствора и т.д.

Некоторые применяемые в настоящее время меры 
профилактики ИСМП, дифференцированные в зависи-
мости от типа инфицирования, представлены в табл. 1.

Современные технологические решения предусматри-
вают внедрение молекулярно-генетических и информа-
ционных технологий. Инновационные технологические 
решения, такие как разработка и создание современных 
наборов реагентов для выявления генетических маркеров 
антибиотикорезистентности методом ПЦР, разработка 
экспресс-тестов диагностики возбудителей ИСМП и дру-
гих патогенов, представляющих биологическую угрозу 
в случае заноса в стационар, LAMP — скоростной ме-
тод изотермической амплификации ДНК, применение 
CRISPR/Cas для диагностики SARS-CoV-2, уже реали-
зуются Институтом. В частности, с целью обеспечения 
своевременной и адекватной диагностики, проведения 
эпидемиологического надзора и предупреждения широ-
кого распространения наиболее значимых механизмов 
УПП специалисты Института ведут разработку наборов 
реагентов, которые позволяют на основе метода ПЦР 
выявлять гены, ассоциированные с резистентностью, 
непосредственно в биологическом материале. Подобный 
методический подход в настоящее время является чрез-
вычайно значимым и перспективным, поскольку харак-
теризуется высокой скоростью получения результатов 
и не требует манипуляций с живыми бактериальными 
культурами, что способствует предотвращению возмож-
ного распространения микроорганизмов внутри меди-
цинских организаций. Наборы реагентов на основе ПЦР 
являются ценным инструментом, доступным для эпиде-
миологического надзора за резистентностью в лаборато-
риях любого уровня, и позволяют получить результат уже 
через 3–4 ч по сравнению с 2–3 сут, которые необходимы 
для определения антибиотикорезистентности с помощью 
традиционных бактериологических методов. Максималь-
ные трудности при выборе антимикробной терапии соз-
дают возбудители группы ESKAPE, такие как ванкоми-
цинрезистентный E.  faecium, метициллин-резистентный 
золотистый стафилококк, K. pneumoniae, продуцирующая 
карбапенемазы, A.  baumannii и P.  aeruginosa, обладаю-
щие полирезистентностью, грамотрицательные энтеро-
бактерии, продуцирующие β-лактамазы расширенного 
спектра. Уже разработаны тест-системы для определе-
ния маркеров метициллин-резистентных стафилокок-
ков, генов приобретенных карбапенемаз групп MBL, 
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KPC и OXA‑48-подобных у грамотрицательных бакте-
рий. Также разработаны наборы реагентов для выяв-
ления методом ПЦР генов антибиотикорезистентности 
микроорганизмов в выделенных бактериальных куль-
турах, включающих тест-системы для определения гена 
фермента β-лактамазы расширенного спектра CTX-M, 
определяющего устойчивость к β-лактамным антибио-
тикам из групп пенициллинов, цефалоспоринов, моно-
бактамов и др.

В последнее время ученые Института применяют 
на практике самые современные мировые инновацион-
ные технологические решения. Разработаны наборы реа-
гентов для выявления генов антибиотикорезистентности 
микроорганизмов методом изотермической амплифика-
ции (LAMP), отличающейся большой скоростью реакции 
до 40 мин (около 80–90% положительных образцов выяв-
ляется в течение 15 мин), не уступая по чувствительности 
и специфичности классической ОТ-ПЦР. При помощи 
данной технологии уже создан набор реагентов для опре-
деления MRSA в биологическом материале, с целью 
выявления грибковых инфекций разработаны наборы 
реагентов по детекции и дифференциальной идентифи-
кации отдельных видов патогенных грибов Candida auris 
и Aspergillus niger, соответственно. Весьма важным преи-
муществом данных наборов, разработанных в Институте, 
является наличие собственной ферментной базы, вклю-
чая полимеразу, полученную из Bacillus stearothermophilus 
(ДНК-полимераза Bst).

Использование методик CRISPR-Cas для направлен-
ного редактирования геномов — перспективное направ-
ление в современной мировой генной инженерии. Ин-
ститут проводит разработку новых эффективных методик 
выявления нуклеиновых кислот возбудителей инфек-
ционных заболеваний, в том числе основанных на при-
менении систем направленного редактирования генома 
CRISPR-Cas, с целью создания тест-систем нового по-
коления. 

В настоящее время получены три патента на спо-
соб применения методики CRISPR/Cas для выявления 
ультранизких количеств (единичные копии, 101) генов 
антибиотикорезистентности у бактерий рода Pseudomonas 
непосредственно в клиническом материале. Это перспек-

тивное направление для быстрого выявления возбудите-
ля, что важно в том числе с точки зрения предупреждения 
заноса возбудителя в стационар, реализации своевремен-
ных изоляционно-ограничительных мер.

Разработка IT-технологий для целей эпидемиологи-
ческой диагностики, прогнозирования эпидемической 
ситуации — важнейшее направление. В настоящее время 
Институтом разработана и реализована Российская на-
циональная базы данных агрегации геномов возбудителей 
инфекционных болезней VGARus (технология «больших 
данных»). Это не только шаг в реализации программы им-
портозамещения в области IT, но и важный инструмент 
для обеспечения эпидемиологического благополучия 
и биобезопасности страны, в том числе в области ИСМП. 
В настоящее время сотрудниками Института проводится 
интенсивная работа по расширению национальной базы 
данных агрегации геномов возбудителей инфекционных 
болезней VGARus путем создания специальных модулей 
для анализа устойчивости к противомикробным пре-
паратам K.  pneumoniae, S.  aureus, E.  coli и других микро-
организмов из группы ESKAPE-патогенов. К области 
интернета вещей относится разработка калькуляторов 
риска. Для прогноза развития эпидемического процесса 
важным направлением выступают нейротехнологии и ис-
кусственный интеллект.

При всем разнообразии мер профилактики, несо-
мненно, в основе современного подхода к профилактике 
ИСМП всегда лежит мультимодальная стратегия.

Перспективные направления 
научных исследований

В области фундаментальных исследований важно 
продолжить: изучение молекулярных, организменных 
и популяционных закономерностей формирования го-
спитального клона возбудителей; научное обоснование 
и разработку перспективных моделей обеспечения эпиде-
миологической безопасности медицинских технологий; 
изучение механизмов развития эпидемического процесса; 
разработку системы надзора и контроля актуальных ин-
фекций, в том числе с позиций риск-ориентированного 

Таблица 1. Дифференцированные меры профилактики инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи

Тип инфицирования Меры профилактики

Экзогенный

Обеспечение антимикробной защиты медицинских технологий (стерилизация материалов, 
инструментов и устройств, применение одноразовых медицинских изделий и др.).
Обеспечение качественной пищей и водой.
Обеспечение стерильными лекарственными формами.
Обеспечение стерильным бельем.
Поддержание микробиологической чистоты больничной среды.
Меры, направленные на предупреждение заносов возбудителя в стационар и др.

Эндогенный

Коррекция критических параметров гомеостаза у пациента перед инвазивными 
вмешательствами.
Санация хронических очагов инфекции перед инвазивными вмешательствами.
Обеспечение гигиены полости рта пациентов.
Обеспечение санитарной обработки и ухода за пациентом.
Контроль регулярной функции кишечника пациента.
Антибиотикопрофилактика

Комбинированный, связанный 
с распространением госпитального 
штамма (клона)

Короткое пребывание в стационаре.
Рациональное использование антимикробных средств.
Мониторинг индекса разнообразия циркулирующих микроорганизмов.
Своевременные противоэпидемические меры при выявлении признаков снижения индекса 
разнообразия
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подхода, аэрозольного механизма передачи инфекций; 
изучение общих закономерностей эпидемического про-
цесса, закономерностей внутрибольничного распростра-
нения инфекций группы сапронозов; эксперименталь-
ное изучение взаимодействия бактерий и бактериофагов 
на поверхностях больничной среды, резистентности бак-
терий к антимикробным средствам.

Важнейшим направлением научных исследований яв-
ляется определение цели и основных принципов стратегии 
геномного эпидемиологического надзора за возбудителями 
ИСМП из группы ESКAPE-патогенов, полученных из ста-
ционаров различного профиля Российской Федерации, 
с обеспечением системного мониторинга распространения 
возбудителей ИСМП, в том числе обладающих устойчиво-
стью к противомикробным препаратам.

Отдельная научная задача — разработка новых подхо-
дов к организации эпидемиологического надзора на осно-
ве изучения специфики генетических характеристик воз-
будителей и прогнозирования развития эпидемического 
процесса с использованием инновационных платфор-
менных решений и применения цифровых технологий. 
В этой связи представляется целесообразным развитие 
Национальной платформы агрегирования результатов 
расшифровок генома возбудителей инфекционных и па-
разитарных заболеваний, обладающих фенотипом рези-
стентности, на основе технологий цифровизации данных 
BIG DATE, искусственного интеллекта, машинного об-
учения и нейронных сетей.

При этом не следует забывать о классических векто-
рах научных исследований, таких как разработка лекар-
ственных и биологических препаратов для профилактики 
и лечения ИСМП, а также эффективных и безопасных 
средств и способов дезинфекции и стерилизации.

Заключение

ИСМП в силу широкого распространения, негатив-
ных последствий для здоровья пациентов, персонала 
и экономики государства представляют собой муль-
тидисциплинарную проблему, актуальность которой 

не снижается на протяжении десятилетий. Обеспечение 
эпидемиологической безопасности оказания медицин-
ской помощи в современных условиях требует внедре-
ния системного мониторинга распространения основ-
ных возбудителей ИСМП, преимущественно из группы 
ESKAPE, своевременной и адекватной диагностики 
с изучением специфики генетических характеристик 
возбудителей и прогнозирования развития эпидеми-
ческого процесса с использованием инновационных 
платформенных решений и применения цифровых 
технологий. Особую актуальность в настоящее время 
приобретает методология профилактики, основанная 
на риск-ориентированном подходе, который предпола-
гает комплексное внедрение различных стратегий про-
филактики ИСМП: от замены медицинских технологий 
с высоким риском развития инфекционных осложнений 
до принципов минимизации риска (таких как сокраще-
ние контактов, защита барьерными методами, защита 
временем и расстоянием, удаление возбудителя из боль-
ничной среды).
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Постковидный синдром: 
классификация клинических форм

Обоснование. После перенесенной коронавирусной инфекции у ряда лиц отмечаются длительные отклонения в состоянии здоровья, 
нередко требующие терапевтического вмешательства. Цель исследования — описать особенности течения периода реконвалесценции 
у пациентов, которые перенесли коронавирусную инфекцию, вызванную вирусом SARS-CoV-2. Методы. Был подготовлен специальный 
опросник для пациентов, который включал вопросы, позволяющие оценить течение периода реконвалесценции у пациентов, пере-
несших коронавирусную инфекцию, вызванную вирусом SARS-CoV-2. Опрос проводился в электронном виде на платформе testograf.ru. 
Результаты. В исследовании приняли участие 24 126 человек в возрасте от 18 до 95 лет. После перенесенного первичного заболевания 
наличие жалоб отмечалось у 67,58% опрошенных, после повторного — у 66,1%. Наиболее часто регистрировались астенический син-
дром, когнитивные нарушения и нарушения памяти, а также имели место нарушения дыхательной функции (кашель, одышка) и функ-
ции желудочно-кишечного тракта (диарея, запор, диспепсия), нарушения обоняния и вкуса, выпадение волос. Редкими были кожные 
проявления, снижение остроты зрения, жалобы на частые острые респираторные инфекции, нарушение сна, длительный субфебрили-
тет и др. Среди группы пациентов, у которых отмечалось обострение соматической патологии, наиболее значимыми были заболевания 
сердечно-сосудистой системы и опорно-двигательного аппарата. После перенесенной коронавирусной инфекции в форме пневмонии 
в периоде реконвалесценции достоверно чаще регистрировались респираторные нарушения, а при гастроинтестинальной форме — 
поражение желудочно-кишечного тракта. Заключение. По результатам исследования составлена классификация клинических форм 
постковидного синдрома, в которую включены четыре основных блока клинических проявлений периода реконвалесценции коронави-
русной инфекции: вирус-ассоциированные проявления, ятрогенные, генетически обусловленные, связанные с соматической патологией.
Ключевые слова: постковидный синдром, COVID-19, SARS-CoV-2
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Post COVID Syndrome: the Classification of Clinical Forms
Background. After a coronavirus infection, a number of people have long-term health abnormalities, often requiring therapeutic intervention. 
Aims — to describe the features of the course of the convalescence period in patients who have had a coronavirus infection caused by the SARS-
CoV-2 virus. Methods. A special questionnaire was prepared for patients, which included questions to assess the course of the convalescence period 
in patients who had a coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus. The survey was conducted electronically on the platform testograf.
ru. Results. The study involved 24,126 people aged 18 to 95 years. After the primary disease, 67.58% of respondents had complaints, and 66.1% 
had complaints after the second one. Asthenic syndrome, cognitive and memory disorders were most often recorded, as well as respiratory function 
disorders (cough, shortness of breath) and gastrointestinal tract functions (diarrhea, constipation, dyspepsia), olfactory and taste disorders, hair 
loss. Skin manifestations, decreased visual acuity, complaints of frequent acute respiratory infections, sleep disorders, prolonged subfebrility and 
others were rare. Among the group of patients who had an exacerbation of somatic pathology, the most significant were diseases of the cardiovascu-
lar system and musculoskeletal system. After a coronavirus infection in the form of pneumonia in the period of convalescence, respiratory disorders 
were significantly more often recorded, and in the gastrointestinal form, damage to the gastrointestinal tract. Conclusions. the classification of 
clinical forms of postcovid syndrome includes four main blocks of clinical manifestations of the period of convalescence of coronavirus infection: 
virus-associated manifestations, iatrogenic, genetically determined, associated with somatic pathology.
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Обоснование

После перенесенной коронавирусной инфекции 
у ряда лиц отмечаются длительные отклонения в состо-
янии здоровья. Терминологически симптомокомплекс, 
наблюдаемый у пациентов после перенесенной инфек-
ции, до конца не определен. Наиболее часто исполь-
зуется термин «постковидный синдром», под которым 
понимают все симптомы, возникающие у лиц после 
коронавирусной инфекции с подтвержденным зара-
жением SARS-CoV-2 обычно через 3 мес после начала 
заболевания, с симптомами, которые длятся не менее 
2 мес и не могут быть объяснены альтернативным диа-
гнозом [1].

Еще один термин «долгий ковид» (long COVID), ис-
пользуемый для описания изменений после завершения 
острого периода коронавирусной инфекции, включает 
период симптоматики от 4 нед и более (нередко исполь-
зуется как синоним постковидного синдрома или 2-го 
и 3-го вариантов течения COVID-19 по классификации 
NICE, 2020). Некоторые исследователи разделяют пост-
ковидный синдром и «долгий ковид», считая первый 
осложнениями излеченного COVID-19, а второй — хро-
нической персистенцией вируса в организме [2].

Постковидный синдром не является чем-то новым, 
характерным только для коронавирусной инфекции. Ана-
логичные симптомокомплексы наблюдаются при всех 
инфекционных болезнях и относятся к периоду рекон-
валесценции. Ранее аналогичные проявления изучались 
для гриппа, острых кишечных инфекций и некоторых 
других инфекционных болезней [3–5]. Наиболее изуче-
ны клинические проявления периода реконвалесцен-
ции, а также ассоциированная с инфекцией избыточная 
летальность при гриппе [6]. Долгосрочные побочные 
эффекты тяжелого острого респираторного синдрома, 
вызванного вирусом SARS-CoV-1, характеризовались по-
стоянной усталостью, диффузной миалгией, слабостью, 
депрессией и нарушениями сна [7]. Некоторые авторы 
описывали данные состояния как синдром хронической 
усталости, причем длительность указанных симптомов 
сохранялась до 4 лет [8].

Исследования ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспо-
требнадзора исходили из постулата о том, что «постковид-
ный синдром» является классическим течением периода 
реконвалесценции коронавирусной инфекции.

Цель исследования — выявить и классифицировать 
особенности клинических проявлений периода реконва-
лесценции коронавирусной инфекции, вызванной виру-
сом SARS-CoV-2.

Методы

Дизайн исследования
Исследование проведено методом анкетирования — 

был подготовлен специальный опросник для пациентов, 
который включал вопросы, позволяющие оценить течение 
периода реконвалесценции у больных, перенесших коро-
навирусную инфекцию, вызванную вирусом SARS-CoV-2.

Опросник включал блоки следующих вопросов:
•• сведения о пациенте (пол, возраст, сопутствующая 

патология);
•• особенности клинических проявлений острого пери-

ода коронавирусной инфекции как при первичном 
инфицировании, так и при повторных заболеваниях 
(клиническая форма инфекции, форма тяжести, уро-

вень поражения легких, потребность в госпитализа-
ции и т.п.);

•• данные о вакцинации против коронавирусной инфек-
ции (даты вакцинации, вакцина, наличие/отсутствие 
нежелательных явлений после вакцинации);

•• сведения о течении периода реконвалесценции коро-
навирусной инфекции (наличие жалоб, их характер, 
впервые выявленные соматические заболевания, обо-
стрения хронических заболеваний и др.).
Опрос проводился в электронном виде на платформе 

testograf.ru в деперсонализированном формате. В иссле-
довании приняли участие 24 126 человек — сотрудников 
Роспотребнадзора, информирование которых о возмож-
ности участия в данном исследовании осуществлялось 
письмом (№ 02/12740-2022-27 от 15 июня 2022 г.). Возраст 
участников составил от 18 до 95 лет (средний возраст — 
45,4 года). Проводился контроль повторных, неполных 
или некорректных записей, которые исключались из ана-
лиза.

Анализ структуры доминирования геновариантов 
коронавирусной инфекции проводился на основании 
данных для Российской Федерации, представленных 
на платформе https://nextstrain.org.

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование были возраст 

старше 18 лет и перенесенная коронавирусная инфекция 
в анамнезе.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе ФБУН ЦНИИ 

эпидемиологии Роспотребнадзора.

Продолжительность исследования
Опрос проводился в период с июня по август 2022 г.

Описание медицинского вмешательства
Исследование проводилось в формате анонимного 

опроса. В рамках настоящего исследования назначение 
пациентам лекарственных средств и иных медицинских 
вмешательств не предусмотрено.

Исходы исследования
Основной исход исследования — оценка вида и частоты 

клинических проявлений, наблюдаемых в периоде рекон-
валесценции коронавирусной инфекции COVID-19.

Дополнительные исходы исследования — класси-
фикация клинических проявлений, наблюдаемых 
в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции 
COVID-19.

Анализ в подгруппах
Дополнительный анализ результатов исследования 

был проведен в подгруппах пациентов в зависимости 
от клинической формы коронавирусной инфекции.

Методы регистрации исходов
Для регистрации основных и дополнительных исходов 

исследования использовались результаты анкетирования.

Этическая экспертиза
Исследование проводилось с добровольного согласия 

пациентов. Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора (протокол заседания № 124 от 24 мая 
2022 г.).
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Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не вычислялся.
Методы статистического анализа данных. Полученные 

в ходе исследования данные были систематизированы. 
Статистический анализ результатов исследования осу-
ществлялся методами описательной статистики с помо-
щью стандартного пакета программ Microsoft Office Excel 
2010. При обработке данных для переменных с нормаль-
ным распределением рассчитывали среднее арифмети-
ческое (М) и стандартное отклонение (σ). Для средних 
значений достоверность различий оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента (p(t) для нормального распределе-
ния, для частотных показателей — критерий χ2 по Пир-
сону (р(χ2)).

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании приняли участие 24 126 человек — со-

трудников Роспотребнадзора в возрасте от 18 до 95 лет 
(средний возраст респондентов — 45,4 года).

Основные результаты исследования
В ходе исследования было выявлено, что после пере-

несенного первичного заболевания коронавирусной ин-
фекцией наличие жалоб отмечалось у 16  304 (67,58%) 
из 24 126 опрошенных. Повторно болели коронавирусной 
инфекцией 4560 человек (18,9%), из которых 3014 (66,1%) 
указали на наличие отклонений в здоровье после пере-
несенной инфекции. Частота выявления жалоб в постко-
видном периоде после как первичной, так и повторной 
инфекции статистически не различалась.

Динамика частоты выявления клинически значимых 
симптомов в постковидном периоде статистически зна-
чимо не менялась на протяжении всего периода пандемии 
и не зависела от циркулирующего геноварианта корона-
вируса (рис. 1). 

В возрастной структуре пациентов, у которых отмеча-
лись отклонения в состоянии здоровья в постковидном 
периоде, преобладали лица среднего возраста: больные 

в возрасте от 31 до 45 лет составили 36,5%, в возрасте 
от 46 до 69 лет — 37,4% (рис. 2, А). При этом наибо-
лее часто данный синдром регистрировался у пациентов 
в возрасте от 46 до 60 лет, что сопоставимо с данными 
зарубежных исследователей (рис. 2, Б) [9].

Наиболее часто (70,2%) симптомы в постковидном 
периоде наблюдались у лиц женского пола. Аналогичные 
данные получены в зарубежных исследованиях [10].

В исследованиях, проведенных за рубежом, описы-
ваются различные симптомы постковидного периода, 
среди которых наиболее частыми являются, %: сла-
бость — 41 (95%-й ДИ: 25,43–59,01); общее недомога-
ние — 33 (95%-й ДИ: 14,91–57,36); усталость — 31 (95%-й 
ДИ: 23,91–39,03); нарушение концентрации внимания — 
26 (95%-й ДИ: 20,96–31,73); одышка — 25 (95%-й ДИ: 
17,86–33,97) [11].

В ходе проведенного нами исследования в структу-
ре симптомов в периоде реконвалесценции COVID-19 
наиболее часто регистрировались астения, когнитивные 
нарушения и нарушения памяти. Также к значимым сим-
птомам можно отнести нарушения дыхательной функ-
ции (кашель, одышка) и функции желудочно-кишечного 
тракта (диарея, запор, диспепсия), нарушения обоняния 
и вкуса, выпадение волос. Среди группы пациентов, у ко-
торых отмечалось обострение соматической патологии, 
наиболее значимыми были заболевания сердечно-сосуди-
стой системы (артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца) и опорно-двигательного аппарата (артри-
ты, артрозы) (рис. 3).

К редким проявлениям, наблюдаемым в период ре-
конвалесценции коронавирусной инфекции, можно 
отнести: кожные проявления (0,2% пациентов, среди 
которых наиболее часто отмечались обострение суще-
ствующей патологии и развитие дерматитов); снижение 
остроты зрения (0,2%); жалобы на частые острые респи-
раторные инфекции (0,1%); нарушения сна (0,1%); дли-
тельный субфебрилитет (0,03% пациентов) и др.

Структура основных клинических симптомов в пе-
риоде реконвалесценции COVID-19 характеризовалась 
стабильностью (рис. 4). Был проведен анализ доли паци-
ентов, имеющих клинические симптомы периода рекон-
валесценции коронавирусной инфекции, в зависимости 

Рис. 1. Динамика частоты выявления клинически значимых симптомов в постковидном периоде в зависимости от заболеваемости 
COVID-19 в Российской Федерации

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(5):416–423.
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от геноварианта, являющегося доминирующим в острый 
период их болезни (табл. 1). Статистически значимых 
различий при попарном сравнении двух геновариан-
тов выявлено не было, что позволяет говорить о том, 
что структура клинических проявлений в периоде ре-
конвалесценции коронавирусной инфекции не зависела 
от геноварианта возбудителя. 

Ранее во ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнад-
зора была разработана классификация клинических форм 
коронавирусной инфекции, включающая респираторную, 
гастроинтестинальную, церебральную и другие формы 
[12]. Анализ частоты развития постковидных симптомов 
в периоде реконвалесценции COVID-19 в зависимости 
от клинической формы коронавирусной инфекции пока-
зал, что наиболее часто симптомы отмечались у пациентов, 
перенесших коронавирусную инфекцию в форме пнев-
монии (у 82,9% больных) и гастроинтестинальной форме 

(83,6%), а минимально — при малосимптомной/ бессим-
птомной форме инфекции (39,7% пациентов).

Структура клинических проявлений постковидного 
периода при всех клинических формах коронавирусной 
инфекции характеризовалась преимущественным разви-
тием астенического синдрома. При этом, что ожидаемо, 
после перенесенной коронавирусной инфекции в фор-
ме пневмонии в периоде реконвалесценции достоверно 
чаще регистрировались респираторные нарушения (ка-
шель, одышка и др.) по сравнению с пациентами, у кото-
рых острый период инфекции протекал в форме острой 
респираторной инфекции (p  <  0,01), а при гастроинте-
стинальной форме — поражение желудочно-кишечного 
тракта (диарея, запор, диспепсические симптомы) также 
отмечалось достоверно чаще по сравнению с больны-
ми, у которых инфекция была в форме ОРВИ (p  <  0,01) 
(рис. 5).

Рис. 2. Возрастные характеристики пациентов, у которых отмечались отклонения в состоянии здоровья в постковидном периоде: 
А — возрастная структура пациентов, имеющих клинические проявления в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции; 
Б — доля пациентов, имеющих клинические проявления в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции, в соответствующих 
возрастных группах

Рис. 3. Структура симптомов в периоде реконвалесценции COVID-19, %

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(5):416–423.
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В ходе настоящего исследования установлено, 
что в периоде реконвалесценции коронавирусной инфек-
ции у 2% пациентов наблюдалось обострение герпети-
ческой инфекции, вызванной вирусом простого герпеса 
1-го и 2-го типов, а у 0,3% — манифестация проявлений 
опоясывающего герпеса.

Обсуждение

Обсуждение основного результата исследования
Согласно полученным к настоящему времени данным, 

комплекс патогенетических механизмов, вызванных ви-
русом SARS-CoV-2, приводит к развитию полиорганной 
патологии различной степени тяжести — от бессимптом-
ных до фатальных форм, при этом ряд патологических 
симптомов может сохраняться длительно.

В некоторых проведенных ранее исследованиях со-
общалось о реактивации при COVID-19 герпесвирус-
ных инфекций [13], в частности опоясывающего герпеса 
[14]. Полученные в ходе нашего исследования данные 
подтверждают опубликованные ранее и позволяют рас-

смотреть возможность считать указанные клинические 
проявления как клинические проявления постковидного 
периода. 

Проведенные ранее исследования показали, что по-
ражение различных органов или систем организма че-
ловека, включая легкие, сердце, головной мозг, поч-
ки и сосудистую систему, возможно даже у пациентов 
с легким течением коронавирусной инфекции COVID-19 
[15–17], что обусловливает многоликость клинических 
проявлений в периоде реконвалесценции коронавирус-
ной инфекции. Данный факт нередко приводит к затруд-
нению для практического врача в трактовке наблюдаемых 
у больного симптомов — связаны ли они с течением 
периода реконвалесценции инфекции. В связи с этим 
систематизация клинических появлений периода рекон-
валесценции коронавирусной инфекции представляется 
актуальной для практического здравоохранения.

В настоящее время нет единой патогенетической тео-
рии развития постковидных проявлений коронавирусной 
инфекции. Не вызывает сомнения, что патогенез пост-
ковидных проявлений связан с базовыми механизмами 
развития и течения COVID-19. 

Рис. 4. Структура постковидных симптомов в периоде реконвалесценции COVID-19 в динамике развития пандемии

Таблица 1. Клинические проявления у пациентов, имеющих симптомы в период доминирования соответствующего геноварината, % 
пациентов

Геновариант Астения Когнитивные 
нарушения

Нарушения 
памяти

Нарушения 
функции 
дыхания

Нарушения функции 
желудочно-кишечного 

тракта

Нарушения 
функции 

почек

B.1.1. (20В Nextstrain) 50,0 27,3 38,4 12,8 5,8 1,4

B.1.617.2 (21A, 21I, 21J 
Nextstrain; Дельта) 49,8 28,1 37,0 12,9 6,6 1,3

B.1.1.529 (21K, 21L, 21M 
Nextstrain; Омикрон) 54,0 22,6 29,7 8,9 5,7 1,0
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В качестве основных возможных механизмов прямого 
патогенного влияния SARS-CoV-2 рассматриваются сле-
дующие [18]:

1) нейротропность и нейровирулентность — способ-
ность вируса напрямую проникать в нервную систему 
и вызывать ее повреждение. Тропизм вируса SARS-CoV-2 
к клеткам человека обеспечивают рецепторы ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (АПФ2), которые экс-
прессируются нейронами, глиальными клетками, эн-
дотелиоцитами, дыхательным эпителием, паренхимой 
легких, почками, тонким кишечником. Нейроинвазия 
SARS-CoV-2, вероятно, происходит двумя путями — ней-
рональным и гематоэнцефалическим;

2) системная гипервоспалительная реакция иммун-
ной системы, связанная с активацией макрофагов, туч-
ных клеток, лейкоцитов, эндотелиальных клеток с вы-
свобождением большого количества провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. Избыточная продукция медиа-
торов воспаления приводит к повреждению или разруше-
нию гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), изменению 
перфузии мозга, активации микроглии и астроцитов, 
дисбалансу нейротрансмиттеров и нейропластическим 
изменениям. Фактор повреждения ГЭБ представляется 
крайне важным в плане нейропсихиатрических послед-
ствий COVID-19, поскольку повышенная проницаемость 
ГЭБ в эксперименте ассоциировалась с некоторыми тя-
желыми психическими расстройствами, такими как рас-
стройства шизофренического спектра, выраженная де-
прессия, биполярное расстройство [18]. Сюда же можно 
отнести и патогенный иммунный ответ с аутоагрессией 
в результате гиперактивации и истощения микроглии 
с нарушением системного противовирусного ответа 
Т-клеток, индуцирующим повреждение нейронов и де-
миелинизацию и непрямое действие вируса, связанное 
с поражением органов по типу энцефалопатии, миопа-
тии, невропатии критических состояний;

3) эндотелиальная дисфункция (эндотелиит) и тром-
бообразование (артериальные и венозные тромбозы, 
микро- и макро-) у пациентов с COVID-19 могут быть 

вызваны «цитокиновым штормом», гипоксическим по-
вреждением, гиперкоагуляцией и/или повышенной ак-
тивностью тромбоцитов. Было сформировано особое по-
нятие микротромбозов in situ.

Кроме того, набор триггерных механизмов (инсоля-
ция, чрезмерная физическая активность, перегревание 
(баня), переохлаждение, интеркуррентные инфекции, 
в меньшей степени — стрессы и другие психические 
перегрузки) свидетельствует о возможностях активации 
неспецифических иммунных механизмов в патогенезе 
заболевания [19, 20].

На основании анализа литературных данных, а также 
результатов собственных исследований нами была разра-
ботана классификация клинических форм постковидного 
синдрома (табл. 2). В нее включены четыре основных бло-
ка клинических проявлений периода реконвалесценции 
коронавирусной инфекции:

1)	 вирус-ассоциированные;
2)	 ятрогенные;
3)	 генетически обусловленные;
4)	 связанные с соматической патологией.
К вирус-ассоциированным проявлениям периода 

реконвалесценции коронавирусной инфекции можно 
отнести системные изменения, обусловленные патоге-
нетическим влиянием возбудителя на организм чело-
века, в частности с его нейро- и эндотелиотропностью, 
а также репаративными процессами в основных пора-
женных в острый период органах (например, легких). Ра-
нее при проведении патоморфологических исследований 
в периоде реконвалесцении было показано, что в легоч-
ной ткани отмечаются развитие фиброза, дестабилизация 
альвеол, образование ателектаз, отложение гемосидери-
на, в паренхиматозных органах (печени, почках) была 
выявлена лимфоцитарная инфильтрация, в почках — ги-
алиноз стенок артериол и части клубочков [21].

Ятрогенные проявления, наблюдаемые в периоде ре-
конвалесценции коронавирусной инфекции, в основном 
связаны с нерациональным использованием антибак-
териальных лекарственных средств и клинически про-

Рис. 5. Структура клинических проявлений в периоде реконвалесценции COVID-19 в зависимости от клинической формы коронави-
русной инфекции
Примечание. * p < 0,01 при попарном сравнении групп «Гастроинтестинальная форма» и «Пневмония» с группой «ОРВИ».
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являются развитием антибиотик-ассоциированного син-
дрома. Также в литературе описаны случаи токсического 
гепатита, развившегося в постковидном периоде [22].

Известно, что инфекционные болезни нередко являют-
ся триггером для реализации генетически обусловленных 
заболеваний. Наиболее часто манифестируют в периоде 
реконвалесценции аутоиммунные заболевания. Однако, 
как показали проведенные ранее исследования, возмож-
но развитие и другой патологии, в частности артериаль-
ной гипертензии (фактором риска является присутствие 
в генотипе аллеля rs1937506-А и rs662-G), также показано, 
что наличие генотипа GG локуса rs1937506 повышает риск 
тромбообразования, что может являться фактором риска 
развития острых сосудистых катастроф [23].

Обострение хронической соматической патологии ра-
нее подробно описано для периода реконвалесценции 
гриппа [3, 4], коронавирусная инфекция не стала исклю-
чением и также может приводить к такого рода клиниче-
ским проявлениям в периоде реконвалесценции.

Данная классификация основана на патогенезе раз-
вития патологии в периоде реконвалесценции коронави-
русной инфекции и может быть полезна в практическом 
применении врачам различных специальностей.

Заключение

В периоде реконвалесценции после перенесенной 
коронавирусной инфекции у более половины пациентов 
отмечаются различные клинические проявления, наибо-
лее частыми из которых являются астенический синдром 

и различные ментальные нарушения. Частота и спектр 
клинических проявлений периода реконвалесценции ко-
ронавирусной инфекции не зависят от интенсивности 
эпидемического процесса и геноварианта возбудителя. 

Проведенное исследование, а также анализ получен-
ных ранее как в нашей стране, так и за рубежом данных 
позволили сформулировать классификацию клиниче-
ских форм постковидного синдрома, в которую вклю-
чены четыре основных блока клинических проявлений 
периода реконвалесценции коронавирусной инфекции: 
1) вирус-ассоциированные; 2) ятрогенные; 3) генети-
чески обусловленные; 4) связанные с соматической 
патологией.
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Таблица 2. Рабочая классификация клинических форм постковидного синдрома

Вирус-ассоциированные Ятрогенные Генетически обусловленные Соматически обусловленные

Поражение легких (очаги консолидации, 
фиброз).

Когнитивные нарушения, нарушения 
сна.

Вторичный иммунодефицит.
Острое нарушение мозгового 

кровообращения, острый инфаркт 
миокарда.

Аутовоспаление (артрит, выпадение 
волос).

Поражение желудочно-кишечного тракта.
Обострение герпетических инфекций.

Нарушения обоняния.
Рецидивирующие острые респираторные 

инфекции

Антибиотик-
ассоциированный синдром.

Токсический гепатит

Аутоиммунные болезни 
(ревматоидный артрит, 

тиреоидит, диабет и др.).
Артериальная гипертензия 

и другая сердечно-
сосудистой патология

Обострение хронической 
соматической патологии 
(заболевания сердечно-

сосудистой системы 
и опорно-двигательного 

аппарата)
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Введение

Интерфейс мозг–компьютер (ИМК) — это система, 
которая измеряет активность головного мозга и преоб-
разует ее в режиме реального времени в функционально 
полезные выходные данные для замены, восстановления, 
усиления, дополнения и/или улучшения естественных 
выходных данных мозга [1]. Функционирование систем 
ИМК можно свести к следующим этапам: регистрация 
сигнала активности мозга, его предварительная обработ-
ка, выделение особенностей и классификация, форми-
рование команды для внешнего технического устройства 

и предъявление обратной связи. Таким образом, ИМК 
позволяют человеку управлять внешними устройствами 
посредством мозговой активности в обход перифериче-
ской нервной системы и мышц. 

В инвазивных ИМК (иИМК) регистрирующие элек-
троды размещаются интракраниально, а сигналами ак-
тивности мозга служат спайковая активность нейронов 
или потенциал локального поля [2]. Инвазивные ИМК 
по сравнению с неинвазивными [3] позволяют регистри-
ровать сигнал более точно, с высоким пространственным 
и временным разрешением, а также передавать информа-
цию не только от мозга, но и в обратном направлении — 
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Внутрисинусовый стент Массив
внутрикорковых

электродов

Внутрикорковые
гибкие электродные

нити

Эпи- или
субдуральная

ЭКоГ-матрица

с датчиков, размещенных в периферическом устройстве, 
в соматосенсорную кору. Ключевым медицинским на-
значением иИМК является компенсация двигательной 
или речевой функции при тетрапарезе, отсутствии конеч-
ностей или анартрии [4, 5].

Разработки иИМК привлекают существенные инве-
стиции в США, где находится пять инновационных ком-
паний-производителей, и в Китае [6]. По мнению экс-
пертов научного журнала Nature, иИМК — одна из семи 
технологий, за которыми следует наблюдать в 2024 г. 
[7]. Доклинические и клинические исследования иИМК 
предоставляют новые данные об особенностях коркового 
представительства двигательной и речевой функции, со-
провождаются освоением новых подходов к декодиро-
ванию сигналов головного мозга и прогрессом в области 
разработок биоматериалов [8–11]. Несмотря на высо-
кую стоимость разработок, проблемы биосовместимости 
нейроимплантатов и медленный набор пациентов в кли-
нические исследования, появление технологий иИМК 
в практической медицине ожидается в ближайшие 10 лет 
[12], и уже сейчас активно обсуждаются этические, право-
вые и социокультурные последствия применения иИМК 
в клинической практике [6, 13–15].

Цель обзора — проанализировать и обсудить дости-
жения клинического применения технологий иИМК, 
а также возможные последствия их более широкого ис-
пользования. 

Методология

Поиск литературы для обзора был проведен в базе 
данных PubMed (Medline) с использованием запроса: 
(((invasive[tiab] NOT non-invasive[tiab]) OR implant*[tiab] 
OR intracranial*[tiab]) AND (brain-computer[tiab] OR 
brain-machine[tiab] OR “neural interface*”[tiab])) AND 
humans[mh]). Дата проведения поиска — 20 апреля 2024 г. 

В соответствии с целями обзора отбирались статьи, 
описывающие: 1) результаты клинического примене-
ния иИМК для компенсации двигательной и/или рече-
вой функции; 2) особенности конструкции импланта-
тов, применяемых в клинически исследованных иИМК; 

3) прогнозы последствий и возможные риски примене-
ния данных технологий в практической медицине. 

Разновидности имплантатов инвазивных 
интерфейсов мозг–компьютер

В клинически исследованных иИМК использовались 
внутрикорковые [9, 10, 16–39], электрокортикографиче-
ские (ЭкоГ) [8, 40–49] или эндоваскулярный [5, 50, 51] 
типы датчиков (рис. 1).

Внутрикорковые электроды ИМК на сегодняшний 
день являются самыми точными в отношении качества 
сигнала. Они позволяют регистрировать не только изме-
нение потенциала локального поля, но и спайковую ак-
тивность отдельных нейронов [2, 4]. Однако имплантация 
таких электродов сопровождается хотя и минимальным, 
но повреждением ткани головного мозга.

В ЭКоГ-ИМК используется платформа с электро-
дами, которую можно разместить эпи- или субдурально. 
Хотя такие имплантаты менее инвазивны, чем внутрикор-
ковые, для их размещения также требуется трепанация 
черепа. Кортикографические сигналы менее точные, чем 
внутрикорковые, но ЭКоГ-матрица может покрывать об-
ширные участки коры, регистрируя сигналы сразу из не-
скольких областей [45].

Наименее инвазивным из всех имплантатов иИМК 
является стент, устанавливаемый в верхний сагиттальный 
синус в непосредственной близости к двигательной коре. 
Данный стент в какой-то степени выступает аналогом 
эпидуральной ЭКоГ, но вводится эндоваскулярно (че-
рез доступ к внутренней яремной вене в области шеи), 
что не требует проведения трепанации черепа. Передача 
сигнала и питание импланированной части иИМК осу-
ществляются по беспроводной системе [5, 50].

За 25 лет клинических исследований иИМК в качестве 
имплантатов применялись разные изделия: внутрикорко-
вый нейротрофический имплант (с 1998 г., в настоящее 
время не используется [16–19]), ютовская проба, не-
сколько вариантов ЭКоГ-матриц, стентрод и имплант N1 
(табл. 1). В настоящее время продолжаются клинические 
и доклинические испытания иИМК с различными им-

Рис. 1. Основные виды имплантатов инвазивного интерфейса мозг–компьютер, проходящие клинические исследования (схематично)
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плантатами [6, 52, 53]. Среди инновационных разрабо-
ток, еще не исследованных для длительного применения 
у пациентов, большой интерес представляют малоинва-
зивные субдуральные электродные системы, содержащие 
4096 [52] или 65 536 [53] микроэлектродов.

Основные результаты клинических исследований 
инвазивных интерфейсов мозг–компьютер 

с разными имплантатами

В научных публикациях описано около 50 случаев 
применения иИМК у пациентов с последствиями травмы 
спинного мозга [9, 10, 20–31, 41, 42, 44, 47, 54], стволово-
го инсульта [8, 16–19, 23, 32, 33, 45], с боковым амиотро-
фическим склерозом (БАС) [5, 11, 29, 30, 32, 34–36, 43, 
46, 48–50], первичным латеральным склерозом [5], спи-
нальной церебральной атаксией [24, 37, 38] и митохон-
дриальной миопатией [18]. Данные системы позволили 
парализованным участникам экспериментов пользовать-
ся компьютером или планшетом, управлять многосустав-
ными роботизированными конечностями для самообслу-
живания, набирать текст и реконструировать речь.

Ютовская проба — массив внутрикорковых электро-
дов. Ютовская проба (в англоязычной литературе — Utah 
Array, NeuroPort) — наиболее изученный на сегодняшний 
день нейроимплантат иИМК для применения у человека, 
считается «золотым стандартом» изделия для регистра-
ции сигнала в контуре иИМК [15]. За 20 лет клинических 
исследований (с 2004 г.) были продемонстрированы воз-
можности управления иИМК с ютовской пробой у па-
циентов с давностью тетрапареза до 30 лет [26], управ-
ления роботизированной конечностью с 7 [37], 10 [38] 
или 17 [25] степенями свободы, а также управления двумя 
руками-роботами (бимануально) [26] или собственными 
мышцами руки через электростимуляцию [27, 28]. В ком-
муникационных иИМК с ютовским массивом достигнута 
скорость набора текста — 90 знаков в минуту (за счет 
декодирования сигналов из премоторной коры во время 
представления пациентом процесса написания букв) [10], 
скорость реконструкции речи — 62 слова в минуту (за счет 
декодирования сигналов из вентральной премоторной 
коры и зоны Брока при имитации проговаривания) [35].

Особый научный интерес представляют результаты 
применения двунаправленного интерфейса мозг–ком-
пьютер–мозг [20]. В данной системе информация пе-
редается не только от двигательной коры к внешнему 
устройству, но и с тактильных датчиков роботизирован-
ной конечности в соматосенсорную кору. Подключение 
тактильной обратной связи за счет прямой внутрикорко-
вой нейромодуляции соматосенсорной коры позволило 
существенно улучшить качество и скорость движений 
управляемой пациентом роботизированной руки. 

Большое внимание не только ученых, но и обще-
ственности привлекают исследования по декодированию 
«внутренней» речи — мысленного проговаривания слов, 
не сопровождающегося работой мышц-артикуляторов 
[9, 34]. В исследовании [9] с помощью ютовского им-
планта и его модификации ученым удалось идентифи-
цировать 6 слов и 2 псевдослова, которые два пациента 
произносили мысленно, не шевеля губами и не издавая 
ни звука. Массивы электродов были имплантированы 
в супрамаргинальную и постцентральную извилины. 
Несмотря на то что пока не достигнуто высокоточное 
декодирование внутренней речи из большого словарно-
го запаса, в данном исследовании продемонстрирован 
потенциал дальнейшего развития разработок в этом на-
правлении. 

Профиль безопасности ютовского импланта описан 
для 14 пациентов с суммарной длительностью эксплуа-
тации 12  203 дня [55]. Описано 68 нежелательных явле-
ний, связанных с устройством, включая шесть серьезных. 
Наиболее распространенным побочным эффектом было 
раздражение кожи вокруг чрескожного порта. Не заре-
гистрировано летальных случаев, связанных с имплан-
том, нейроинфекций или ситуаций, которые потребовали 
бы преждевременное извлечение массива. Авторы делают 
вывод о благоприятном соотношении риска и пользы 
при использовании ютовского импланта [55].

Длительность функционирования ютовской пробы 
у некоторых пациентов превышала 5 лет [23, 32, 33], од-
нако проблемы биосовместимости импланта для более 
длительного или пожизненного применения остаются 
актуальными. В настоящее время продолжаются клини-
ческие исследования и технические доработки иИМК 
с ютовской пробой, описаны результаты применения 

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинически исследуемых имплантатов иИМК у пациентов с тетрапарезом или анартрией

Имплантат, производитель Основные характеристики Размещение электродов

Ютовская проба, Blackrock Neurotech, 
США

Массив 4×4 мм с 96 кремниевыми электродами 
длиной 1,5 мм Интракортикально

ЭКоГ-матрица, PMT Corporation / 
Blackrock Microsystems, 
США

Матрица 20×40×1 мм с 32 платиновыми электродами 
диаметром 2 или 3 мм.

Матрица 33,1×36,6×0,76 мм с 64 электродами.
Матрица 35×67×0,51 мм с 128 электродами.
Матрица с 253 электродами диаметром 2 мм 

с межцентровым расстоянием 3 мм

Субдурально

Утрехтский нейронный протез 
(ЭКоГ-полоски Resume II), Medtronic, 
США–Ирландия 

Полоска с 4 электродами диаметром 4 мм, 
межэлектродное расстояние — 1 см Субдурально

ЭКоГ-матрица Wimagine, 
Cea-Leti-Clinatec, Франция

Титановый корпус диаметром 50 мм, толщиной 
7–12 мм с 64 платиноиридиевыми электродами 

диаметром 2 мм
Эпидурально

Стентрод, Synchron, США Нитиноловый стент 8×40 мм с 16 платиновыми 
электродами с площадью поверхности 0,3 мм2 В верхнем сагиттальном синусе

N1, Neuralink, США 64 нити с 1024 электродами Интракортикально
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беспроводного интерфейса для домашнего использова-
ния [31].

Субдуральные ЭКоГ-матрицы. В отличие от интракор-
тикальных иИМК, субдуральные ЭКоГ-системы исполь-
зовались преимущественно в речевых нейропротезах, 
возможно, из-за их меньшей точности, скорости и ста-
бильности работы, что очень важно для иИМК, управ-
ляющих роботизированными конечностями. Впервые 
возможность применения ЭКоГ у пациента с тетрапле-
гией для управления курсором была продемонстрирована 
в 2013 г. [41].

В ранних работах применялись ЭКоГ-полоски с не-
большим количеством электродов, исходно разработан-
ные для глубокой стимуляции ЦНС, но позволяющие 
также осуществлять регистрацию сигналов [43, 46]. Так 
называемый утрехтский нейрональный протез функцио-
нировал у пациентки с БАС в течение более трех лет [46]. 
За этот период из-за прогрессирующей потери контроля 
за движениями глаз пациентка отказалась от системы тре-
кинга взгляда, заменив ее в повседневной коммуникации 
на иИМК, несмотря на ее низкую производительность (на 
набор одной буквы уходило 33–52 с). Подобный имплант 
применялся для управления электрической стимуляцией 
мышц руки у пациента с тетрапарезом в результате трав-
мы спинного мозга [44, 47]. Технология была адаптиро-
вана под непрерывное применение в домашних услови-
ях. Производительность декодера оставалась стабильной 
в течение 22 месяцев с момента имплантации устройства.

В недавно опубликованных работах с целью рекон-
струкции речи использовались многоканальные ЭКоГ-
матрицы высокой плотности (128 [8, 48, 49] или 250 [45] 
электродов), позволяющие регистрировать сигналы 
с большой площади коры головного мозга, включая 
участки левой прецентральной извилины, постцентраль-
ной извилины, задних средней и нижней лобных извилин 
и верхней височной извилины. В работе [45] продемон-
стрирована иИМК система, которая с помощью подхода 
глубокого обучения декодирует артикуляционную актив-
ность коры головного мозга в несколько модальностей: 
пациент имитирует говорение, а результат распознавания 
выводится текстом на экран, озвучивается синхронно 
с движением губ и мимикой аватара лица на том же мони-
торе. Благодаря этой системе у пациентки со стволовым 
инсультом давностью 18 лет удалось реконструировать 
речь со скоростью 78 слов в минуту,  а до проведения 
данного исследования пациентка могла набирать текст 
лишь со скоростью 14 слов в минуту, используя альтерна-
тивную технологию.

Эпидуральная ЭКоГ-матрица. Описаны результаты 
длительного (более 36 мес) применения иИМК с двумя 
эпидуральными ЭКоГ-матрицами и управляемым экзо-
скелетом у пациента с тетрапарезом в результате трав-
мы спинного мозга [40, 42]. Две матрицы, содержащие 
по 64 дисковидных электрода, были имплантированы 
над сенсомоторными областями представительств верх-
них конечностей. Конструкция роботизированного эк-
зоскелета включала четыре конечности с 14 суставами 
и 14 степенями свободы. Пациент смог управлять роботи-
зированными руками, а также ходьбой на подвесе. В про-
токоле продолжающегося клинического исследования 
запланирована имплантация таких же матриц еще для не-
скольких пациентов [40, 42]. 

Стентрод — внутрисинусовый стент-электрод. В клини-
ческих исследованиях иИМК со стентродом, проходящих 
с 2019 г., показана возможность применения устройства 
для рутинных цифровых действий, таких как набор тек-

стовых сообщений, использование электронной почты, 
осуществление покупок в интернете [50]. После корот-
кого периода обучения пациенты смогли использовать 
систему дома без необходимости вмешательства иссле-
довательской группы, а за 12-месячный период наблю-
дения не было отмечено ни одного серьезного побочного 
эффекта, тромбоза или значимой миграции стента внутри 
венозного синуса [5].

Однако продемонстрированные на сегодняшний 
день возможности иИМК со стентродом во многом 
уступают результатам применения более инвазивных си-
стем. Согласно описанию четырех клинических случаев, 
средняя точность распознавания трех разных состояний 
составила 68%, а пяти — всего 41%, пациенты могли на-
бирать текст со средней скоростью 17 правильных сим-
волов в минуту, при этом только одному из них удава-
лось использовать иИМК без дополнения его системой 
трекинга взгляда [5].

В целом первичный опыт клинического применения 
стентрода показал возможность регистрации сигналов 
головного мозга из верхнего сагиттального синуса и бла-
гоприятный профиль безопасности данного устройства, 
что обосновывает дальнейшее развитие данной техноло-
гии для клинического применения [5, 51]. 

Имплант N1 — внутрикорковые гибкие электродные 
нити. В 2024 г. началось клиническое испытание иИМК 
от Neuralink [56]. Имплант N1 включает 64 гибкие нити, 
содержащие 1024 микроэлектрода. Хирургическая опера-
ция по имплантации нитей в кору головного мозга полно-
стью проводится роботом-хирургом с оптической систе-
мой, снабженной компьютерным зрением: алгоритмы 
искусственного интеллекта анализируют операционное 
поле для определения места имплантации нитей в обход 
кровеносных сосудов.

Согласно опубликованному протоколу исследования, 
оно продлится до 2031 г., а оценка возможностей и без-
опасности технологии для каждого включенного паци-
ента будет проводиться в течение периода наблюдения — 
до 72 мес.

Этические, правовые и социокультурные риски 
применения медицинских 

инвазивных интерфейсов мозг–компьютер

Регуляторные и этические нормы не успевают за тем-
пом развития технологий иИМК. Несмотря на уже име-
ющийся в практической медицине опыт применения ин-
вазивных нейротехнологий, вопросы обращения иИМК 
требуют особого внимания, так как эта разработка по-
зволяет человеку реализовывать волевые решения, на-
прямую взаимодействуя с корой головного мозга, а также 
обеспечивая прямую регистрацию корковых сигналов. 
В последние годы активно обсуждаются возможные кра-
тко- и долгосрочные риски более широкого применения 
технологий иИМК [13, 14] (основные положения сведены 
в табл. 2).

Долгосрочный профиль безопасности иИМК описан 
лишь для нескольких десятков пациентов. Для приме-
нения технологии необходимо хирургическое вмеша-
тельство, а в некоторых ситуациях не одно — для замены 
устройства, при прекращении его применения. В случае 
реимплантации внутрикорковых датчиков прежнее место 
расположения электродов может не подходить из-за ло-
кального повреждения ткани и глиоза. Двунаправленные 
иИМК могут представлять дополнительные риски из-за 
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возможного повреждения тканей или нейропластических 
изменений, связанных с долгосрочной нейромодуляцией.

Из-за возможных ошибок в декодировании сигналов 
в коммуникационных иИМК могут возникнуть юриди-
ческие проблемы, а в двигательных — риск причинения 
вреда пользователю или другому человеку. При этом 
отсутствует распределение ответственности между опе-
ратором ИМК и его разработчиками при возникновении 
подобных инцидентов [13, 14, 57]. 

Отдельный блок рисков связан с защитой данных, 
регистрируемых в процессе управления иИМК. Пред-

ложено выделить новый класс прав — нейроправа (neu-
rorights) — для защиты конфиденциальной информации, 
связанной с высшей нервной деятельностью, недопуще-
ния прямых воздействий на нервную систему, изменяю-
щих личность или манипулирующих волей пользователя, 
а также для защиты пользователя от ошибок алгоритмов, 
применяющихся в нейротехнологии [6].

Кроме того, выделен риск изменения личности поль-
зователя в связи с киборгизацией на уровне высших от-
делов ЦНС [14]. Однако пока описан лишь положитель-
ный пользовательский опыт медицинского применения 

Таблица 2. Профиль рисков медицинского применения инвазивных интерфейсов мозг–компьютер, возможные решения по их мини-
мизации

Область риска
Меры по минимизации риска

На этапе разработок и испытаний На этапе клинического применения

Безопасность 
имплантируемого устройства

Разработка минимально инвазивных имплантатов.
Повышение биосовместимости и срока службы 

имплантата.
Изучение долгосрочных эффектов прямой 

нейромодуляции.
Разработка инструментов информирования 

и получения согласия от пациентов, в том числе особо 
уязвимых групп.

Разработка клинических руководств по применению 
иИМК с описанием показаний и противопоказаний

Междисциплинарная оценка 
реабилитационного потенциала, 
индивидуальной пользы и риска 

для пациента.
Подробное информирование пациента 

и его близких о технологии и возможных 
последствиях имплантации, получение их 

согласия.
Информирование пациента 

об альтернативах иИМК

Автономия пользователя 
в контроле ИМК

Улучшение показателей точности, надежности 
и стабильности управления иИМК.

Описание принципов распределения ответственности 
за действия, реализуемые с помощью иИМК.

Разработка методов оценки соответствия иИМК-
опосредованных действий воле пациента

Периодические калибровка системы 
и тестирование соответствия результатов 

управления иИМК воле пациента

Защита данных 
(записей персональных 
нейросигналов)

Разработка стандартов деперсонализации данных 
нейрофизиологического происхождения.

Разработка механизмов защиты нейроданных 
на разных этапах их обработки

Соблюдение правил и принципов защиты 
данных нейрофизиологической природы 

при их получении, передаче, хранении 
и уничтожении.

Гарантия права на неприкосновенность 
частной жизни

Конфиденциальность 
мыслей, эмоций 
и намерений пользователя

Разработка механизмов защиты мыслей пациента 
при возможности произвольного воспроизведения 

внутренней речи с помощью иИМК

Подробное информирование пациента 
о степени надежности системы 

в обеспечении конфиденциальности.
Гарантия права на неприкосновенность 

частной жизни

Личностно-психологические 
последствия 

Обеспечение сохранения автономности пользователя, 
его способности к суждению и осознанному выбору.

Изучение влияния на чувство самоидентичности 
пользователя

Подробное информирование 
и инструктирование пациента.

Привлечение психологов

Справедливое распределение 
доступа к технологии

Разработка методов оценки реабилитационного 
потенциала у кандидатов на имплантацию.

Разработка телемедициских технологий иИМК. 
Удешевление разработки и процесса имплантации.

Обоснование правил и условий прекращения 
применения иИМК по инициативе какой-либо 

из сторон.
Проработка программ финансирования 

и страхования.
Подготовка специалистов по иИМК

Экспертное комплексное определение 
реабилитационного потенциала пациента.

Подробное и качественное информирование 
и инструктирование пациента.

Обеспечение применения технологии после 
имплантации с привлечением специалистов 

по иИМК

Общественное мнение
Стандартизация отчетов об исследованиях иИМК.

Разработка этических норм создания научно-
популярных материалов по теме медицинских иИМК

Ответственное и грамотное взаимодействие 
со средствами массовой информации.

Соблюдение принципов научной 
и публикационной этики 

Примечание. иИМК — инвазивный интерфейс мозг–компьютер; ИМК — интерфейс мозг–компьютер.
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ИМК: пациенты воспринимают себя активными опера-
торами технологии, которая восстанавливает чувство са-
мостоятельности и расширяет возможность социального 
участия [14].

В связи с высокой стоимостью технологии особое 
внимание уделяется рискам несправедливого обеспече-
ния доступа к ней. Среди прочего обозначен риск выбора 
пациентов, кому технология может не помочь, для кого 
можно подобрать альтернативные реабилитационные 
средства либо кто не будет ее использовать из-за низкой 
мотивации или отсутствия содействия ухаживающих лю-
дей [13, 14].

Кроме того, адекватному восприятию обществом 
иИМК может серьезно мешать медийное искажение ин-
формации о данной технологии, которое способствует 
как завышенным ожиданиям, так и ее компрометации [6].

Эксперты склоняются к тому, что основные клини-
ческие, этические и правовые принципы применения 
иИМК должны быть сформированы и развиты до внедре-
ния данных технологий в практическую медицину [13], 
а разработку соответствующих руководств и нормативных 
документов необходимо вести на международном уров-
не с привлечением экспертов из разных стран и разных 
культур [14].

Заключение

Таким образом, несмотря на довольно длительный 
период развития и клинических исследований иИМК, 
очевиден прогресс в разработках нейроимплантатов 
и результатах медицинского применениях данных тех-
нологий. Ввиду достаточно большого интереса к данным 
технологиям со стороны компаний-разработчиков и их 
инвесторов следует ожидать дальнейшее усовершенство-
вание иИМК и их интеграцию в клиническую практику. 
Вследствие особенностей технологии и ее назначения 
для применения в практической медицине потребует-
ся пересмотр критериев реабилитационного потенциала 

паллиативных пациентов, а также ряда регуляторных 
правил.

Важно отметить, что иИМК — не только медицин-
ское изделие, позволяющее пациентам с тетраплегией 
или анартрией взаимодействовать с внешним миром, 
но и наукоемкая технология. С одной стороны, для разра-
ботки иИМК используются последние достижения в об-
ласти информационных технологий, физики, материало-
ведения и нейробиологии, с другой — научные проекты, 
направленные на разработку подобных технологий, спо-
собствуют развитию сразу нескольких междисциплинар-
ных направлений: робототехники, биофизики, биомате-
риалов и биоинформатики.

В России существует несколько лабораторий (на базах 
СПбГУ, Высшей школы экономики, Сколтеха, ДВФУ, 
МГУ имени М.В. Ломоносова, МИСИС, Научного цен-
тра неврологии и др.), которые при партнерстве с другими 
научными и медицинскими организациями занимаются 
отдельными вопросами разработок иИМК, например 
биосовместимостью нейроимплантов или алгоритмами 
декодирования нейросигналов с инвазивных датчиков 
[58–60]. Однако на сегодняшний день в Российской Фе-
дерации не существует крупного финансируемого про-
екта разработок иИМК продуктовой направленности. 
Подобный проект способствовал бы не только государ-
ственному технологическому суверенитету в области со-
временных медицинских нейротехнологий, но и ускорил 
бы развитие сразу нескольких современных междисци-
плинарных научных направлений.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках го-
сударственного задания Министерства здравоохранения 
Российской Федерации № 122051700017-2.
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отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
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Особенности применения методики прямой 
стандартизации при сравнительном анализе 

демографических показателей 
в субъектах Российской Федерации

Обоснование. Расчет и сравнение медико-демографических показателей в разрезе субъектов Российской Федерации (РФ) и в целом по стра-
не представляет собой не только научный, но и прикладной инструмент для оценки эффективности мер государственной политики, 
региональных программ и системы здравоохранения вообще. Использование интенсивных показателей с целью сравнения субъектов РФ 
некорректно. Более правильно использовать стандартизованные величины, поскольку при этом устраняется влияние различий в поло-
возрастном составе совокупностей на величину сравниваемых интенсивных показателей. Цель исследования — провести сравнительный 
анализ демографических показателей в субъектах РФ с использованием общих и стандартизованных коэффициентов на примере смерт-
ности от основных причин. Методы. В настоящей работе применялся метод прямой стандартизации с использованием данных Росстата 
о среднегодовой численности населения Российской Федерации (таблицы 2РН) и данных о числе умерших от различных причин (таблицы 
С51) за период 1990–2021 гг. Фактическая структура среднегодовой численности населения при анализе заменялась на стандартизо-
ванную, рассчитанную на основании Европейского стандарта структуры населения 2013 г. Результаты. Поскольку в настоящее время 
наиболее близким к возрастной структуре населения Российской Федерации является Европейский стандарт возрастной структуры 
населения (ESP 2013), именно его рекомендуется применять при расчете стандартизованных коэффициентов. На примере оценки показа-
телей смертности населения в разрезе субъектов РФ первоначально были рассчитаны интенсивные показатели, которые представлены 
в виде рейтинговой шкалы. При анализе рейтинга субъектов РФ с наибольшими показателями стандартизованной смертности от всех 
причин в 2022 г. наивысшие ранговые места занимали регионы, которые ранее показывали «мнимое благополучие» (при расчете общей 
смертности) и детальная оценка которых не требовалась. При расчете показателей общей и стандартизованной смертности населения 
по причине болезней системы кровообращения с последующим составлением рейтингов субъектов РФ с наибольшими и наименьшими пока-
зателями смертности шесть субъектов РФ, находившиеся в рейтинге субъектов по наибольшим показателям общей смертности, после 
перерасчета на стандартизованные коэффициенты выбыли из него. Аналогичная ситуация наблюдалась и при расчете показателей общей 
и стандартизованной смертности населения от новообразований с последующим составлением рейтингов субъектов РФ с наибольшими 
и наименьшими показателями. Заключение. Таким образом, использование методики прямой стандартизации на федеральном уровне 
позволяет сравнивать субъекты РФ между собой по ряду медико-демографических показателей.
Ключевые слова: методика, прямая стандартизация, субъекты РФ, сравнительный анализ
Для цитирования: Чигрина В.П., Соломатников И.А., Ходакова О.В., Деев И.А., Кобякова О.С. Особенности применения методики 
прямой стандартизации при сравнительном анализе демографических показателей в субъектах Российской Федерации. Вестник 
РАМН. 2024;79(5):432–439. doi: 10.15690/vramn17916

Обоснование

Здоровье населения — важнейшая жизненная ценность 
как для отдельно взятого человека, так и для государства 
в целом [1]. Сохранение и укрепление здоровья являются 
залогом достижения Национальной цели, определенной 
Указом Президента РФ от 21.07.2020 № 474 «О нацио-
нальных целях развития Российской Федерации на период 
до 2030 года» [2]. Выделяют четыре группы статистических 
показателей, применяемых для комплексного анализа со-
стояния здоровья населения: медико-демографические, 
показатели заболеваемости, инвалидности и физического 
здоровья. К группе показателей, отражающих медико-
демографические процессы, относят в том числе смерт-
ность населения, выступающую индикатором факторов 
достижения национальных целей развития на федераль-
ном уровне по показателю «обеспечение устойчивого роста 
численности населения Российской Федерации» соглас-
но Единому плану по достижению национальных целей 

развития Российской Федерации на период до 2024 г. 
и на плановый период до 2030 г. [3]. Кроме того, снижение 
данного показателя — ключевая цель национальных про-
ектов «Здравоохранение» и «Демография» [4, 5]. В этой 
связи расчет и сравнение показателя смертности в разрезе 
субъектов Российской Федерации (РФ) и в целом по стра-
не представляют собой не только научный, но и приклад-
ной инструмент для оценки эффективности мер государ-
ственной политики, региональных программ и системы 
здравоохранения вообще.

Вместе с тем значение показателя смертности на-
прямую зависит от половозрастного состава населения, 
проживающего на различных территориях. Так, регионы 
с большим удельным весом лиц старше трудоспособного 
возраста заведомо будут иметь более высокие показате-
ли смертности населения. Данный факт подтверждается 
результатами ряда отечественных исследований. По дан-
ным С.А. Бойцова и соавт. (2014), влияние на показатель 
смертности возрастного распределения населения при-
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Features of the Application of the Methodology of Direct 
Standardization in the Comparative Analysis of Demographic 

Indicators in the Subjects of the Russian Federation
Background. The calculation and comparison of medical and demographic indicators in the context of the subjects of the Russian Federation and 
the country is not only a scientific, but also an applied tool for assessing the effectiveness of public policy measures, regional programs and the 
health system. The use of intensive indicators for comparing the subjects of the Russian Federation with each other is incorrect. To do this, it is more 
correct to use standardized values, since this eliminates the influence of differences in the gender-age composition of aggregates on the magnitude of 
the compared intensive indicators. Aims — to conduct a comparative analysis of demographic indicators in the subjects of the Russian Federation 
using common and standardized coefficients on the example of mortality from the main causes. Methods. In this work, the method of direct stan-
dardization was applied using Rosstat data on the average annual population of the Russian Federation and data on the number of deaths from 
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водит к значительному изменению рангов уровня смерт-
ности в части субъектов РФ [6]. Данные другого иссле-
дования того же автора свидетельствуют о существенных 
различиях между регионами в показателях смертности 
у мужчин и женщин в возрастной группе 40–59 лет [7].

Таким образом, использование интенсивного ко-
эффициента смертности с целью сравнения субъек-
тов РФ между собой некорректно. Более правильно 
использовать стандартизованный показатель смертно-
сти, поскольку при этом устраняется влияние различий 
в половозрастном составе совокупностей на величину 
сравниваемых интенсивных показателей. Однако стоит 
помнить, что стандартизованные коэффициенты — ус-
ловные величины, которые применяются исключитель-
но для сравнения [8].

Помимо этого, с позиции организационных техно-
логий названные показатели могут быть использованы 
при разработке стратегических планов, поскольку только 
они учитывают динамику и особенности демографиче-
ских процессов населения на протяжении длительного 
периода времени, например, демографическое «эхо» Ве-
ликой Отечественной войны и демографическая «яма» 
во время экономического кризиса 1990-х годов [9, 10].

Существует несколько методов стандартизации, вы-
бор которых зависит от используемых данных: прямой 
(известны как состав совокупности, так и распределе-
ние явления в нем), косвенный (известен только состав 
совокупности) и обратный (известен только состав 
явления) [8].

Цель исследования — провести сравнительный анализ 
демографических показателей в субъектах РФ с исполь-
зованием общих и стандартизованных коэффициентов 
на примере смертности от основных причин.

Методы

В настоящей работе применялся метод прямой стан-
дартизации с использованием данных Росстата о средне-
годовой численности населения Российской Федерации 
(таблицы 2РН) и данных о числе умерших от различных 
причин (таблицы С51) за период 1990–2021 гг.

Фактическая структура среднегодовой численно-
сти населения при анализе заменялась на стандарти-
зованную, рассчитанную на основании Европейско-
го стандарта структуры населения 2013 г. (European 
Standard Population, ESP 2013). Использование данного 
стандарта обусловлено тем, что в нем устранены раз-
личия в возрастном составе населения, и поэтому 
он более правильно отражает соотношение уровней 
смертности при пространственных или временных со-
поставлениях [11].

Результаты

При расчете показателей, отражающих медико-де-
мографические процессы, крайне важно учитывать ме-
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няющуюся со временем половозрастную структуру на-
селения, поскольку она может оказывать свое влияние 
лишь через несколько поколений. Так, при построении 
графика половозрастной структуры населения за 1991 г. 
виден демографический провал, приходившийся на на-
селение в возрасте 45–50 лет, т.е. на граждан, рожденных 
в 1940-е годы во время Великой Отечественной войны. 
Следующий демографический провал на графике симме-
тричен первому, но значительно меньше и располагается 
примерно через 25 лет — это дети граждан, рожденных 
во время Великой Отечественной войны.

Наблюдающийся в настоящее время демографиче-
ский провал лиц в возрасте 20 лет — результат консо-
лидации многих факторов: снижения рождаемости тре-
тьего поколения после Великой Отечественной войны 
и наложившегося экономического кризиса 1990-х годов 
(рис. 1).

За счет этого средний возраст населения Российской 
Федерации начиная с 1991 г. увеличился на пять лет — 
с 34,7 до 40,5 года (рис. 2).

Все перечисленное неизбежно отразилось на уровне 
интенсивных показателей смертности, рассчитываемых 
на численность всего населения Российской Федерации. 
С учетом этого сравнивать медико-демографические по-
казатели между территориями, имеющими разную поло-
возрастную структуру населения, некорректно.

На рис. 3 представлена половозрастная структура 
населения субъектов РФ, имевших наибольший и наи-
меньший уровни смертности в 2021 г., по пятилетним 
возрастным интервалам. Так, при относительно сопо-
ставимой численности населения в данных субъектах 
(592,3 тыс. человек в Субъекте 1 и 515,2 тыс. — в Субъ-
екте 2) наблюдалась их различная структура по полу 
и возрасту: в Субъекте 1 преобладала доля лиц старше 

50 лет, в Субъекте 2 — напротив, превалировали граж-
дане младше 35 лет.

На основании перечисленных особенностей стано-
вятся объяснимыми различия в структурах умерших 
двух субъектов РФ. Так, показатели числа умерших 
в возрастных группах до 30 лет сопоставимы даже 
в абсолютных значениях, однако во всех остальных 
возрастных группах показатели смертности в субъекте 
с более старшим населением закономерно выше. Та-
ким образом, сравнивать показатели смертности между 
Субъектом 1 и Субъектом 2 некорректно, так как дан-
ные регионы имели различную возрастную структуру 
умерших (рис. 4).

Стоит отметить, что, если бы возрастная структура 
представленных субъектов не отличалась, сравнение по-
казателя смертности являлось более корректным. Таким 
образом, необходимо иметь стандарт, позволяющий срав-
нивать медико-демографические показатели субъектов 
РФ. В настоящее время существует ряд стандартов воз-
растной структуры населения: Мировой стандарт воз-
растной структуры населения Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), который обычно используется 
для сравнения стран третьего мира; Европейский стан-
дарт ВОЗ 1976 г. (European Standard Population, ESP 1976) 
и Европейский стандарт ВОЗ 2013 г. (European Standard 
Population, ESP 2013), к которому возрастная структура 
населения Российской Федерации приближена больше 
всего (рис. 5) [11–13].

Для расчета стандартизованного показателя смерт-
ности необходимо представить данные о числе умерших 
по возрастным группам. Далее следует рассчитать удель-
ный вес каждой возрастной группы в общей структуре 
популяции. Для выявления вклада каждой возрастной 
группы в общую смертность популяции нужно умножить 

■ Мужчины  ■  Женщины
Рис. 1. Половозрастная структура населения Российской Федерации в 1991 и 2022 гг., по данным Росстата
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полученный удельный вес численности отдельной воз-
растной группы на возрастной коэффициент смертности. 
Суммируя эти компоненты, получим итоговый коэффи-
циент смертности.

Методика прямой стандартизации заключается 
в том, что при расчете стандартизованных показателей 
производится замена удельного веса возрастных групп 
на тот, который был принят за стандарт, т.е. фактиче-
ское распределение меняется на стандартное. После 
этого указанные компоненты суммируются и полу-
чается условный коэффициент смертности, который 
показывает, каким бы был показатель в случае возраст-
ного распределения в популяции, соответствовавшего 
стандарту.

Важно отметить, что прямо использовать результаты 
данного расчета нельзя, поскольку стандартизованный 
показатель является условным. Однако именно он позво-

ляет сравнивать районы, терапевтические участки, муни-
ципалитеты, субъекты и страны во времени и простран-
стве более объективно.

На примере оценки показателей смертности насе-
ления в разрезе субъектов РФ первоначально были рас-
считаны интенсивные показатели, которые представлены 
в виде рейтинговой шкалы. Далее произведен расчет 
стандартизованных показателей смертности с использо-
ванием Европейского стандарта ВОЗ 2013 г.

При анализе рейтинга субъектов РФ с наибольши-
ми показателями стандартизованной смертности от всех 
причин в 2022 г. наивысшие ранговые места занимали 
регионы, которые ранее показывали «мнимое благополу-
чие» (при расчете общей смертности) и детальная оценка 
которых не требовалась, в табл. 1 это соответственно 
Субъект 29, Субъект 79 и Субъект 45. При этом Субъект 1, 
находившийся на первом месте по общему (нестандар-

■ Мужчины  ■  Женщины
Рис. 3. Различия половозрастной структуры населения между Субъектами 1 и 2, по данным Росстата о среднегодовой численности 
населения за 2022 г. 

Рис. 2. Средний возраст населения Российской Федерации за 1991–2022 гг., по данным Росстата, лет
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тизованному) уровню смертности, при перерасчете по-
казателя на стандартизованный коэффициент оказался 
на шестом ранговом месте; Субъект 2 — на пятом ранго-
вом месте (со второго места). 

При расчете показателей общей и стандартизован-
ной смертности населения по причине болезней си-
стемы кровообращения с последующим составлением 
рейтингов субъектов РФ с наибольшими и наимень-

шими показателями смертности видно, что Субъект 1, 
находившийся на первом ранговом месте, при перерас-
чете на стандартизованные коэффициенты остается 
на первом месте в рейтинге субъектов с наибольшими 
показателями смертности вне зависимости от методо-
логии расчета; Субъект 2 оказывается на пятом ранго-
вом месте (со второго места); Субъект 3 — на восьмом 
(с третьего); Субъект 5 — на девятом (с пятого места). 

Рис. 5. Стандарты возрастной структуры населения Всемирной организации здравоохранения

■ Мужчины  ■  Женщины
Рис. 4. Различия половозрастной структуры умершего населения между Субъектами 1 и 2, по данным Росстата о числе умерших от всех 
причин за 2022 г., человек
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Таблица 1. Рейтинг субъектов с наибольшими и наименьшими показателями общей и стандартизованной смертности от всех причин

№ п/п Субъекты РФ с наибольшими показателями 
общей смертности от всех причин

Субъекты РФ с наибольшими показателями 
стандартизованной смертности (ESP 2013) 

от всех причин

1 Субъект 1 1830,36 Субъект 29 2234,21
2 Субъект 2 1822,57 Субъект 79 2207,76
3 Субъект 3 1788,02 Субъект 45 2175,40
4 Субъект 4 1727,18 Субъект 24 2097,02
5 Субъект 5 1723,04 Субъект 2 2059,22
6 Субъект 6 1705,57 Субъект 1 2048,79
7 Субъект 7 1705,55 Субъект 57 2041,57
8 Субъект 8 1683,67 Субъект 54 2015,77
9 Субъект 9 1678,01 Субъект 66 2012,33
10 Субъект 10 1675,73 Субъект 17 1984,54

№ п/п Субъекты РФ с наименьшими показателями 
общей смертности от всех причин

Субъекты РФ с наименьшими показателями 
стандартизованной (ESP 2013) смертности 

от всех причин

76 Субъект 76 971,58 Субъект 73 1488,90
77 Субъект 77 941,19 Субъект 69 1478,29
78 Субъект 78 873,09 Субъект 71 1428,41
79 Субъект 79 858,77 Субъект 77 1414,80
80 Субъект 80 828,51 Субъект 81 1407,47
81 Субъект 81 647,71 Субъект 82 1380,08
82 Субъект 82 554,11 Субъект 68 1343,86
83 Субъект 83 509,39 Субъект 85 1181,20
84 Субъект 84 488,22 Субъект 83 1128,65
85 Субъект 85 338,51 Субъект 76 1044,44

Российская Федерация 1294,12 1612,9

Таблица 2. Рейтинг субъектов с наибольшими и наименьшими показателями общей и стандартизованной смертности от болезней 
системы кровообращения

№ п/п
Субъекты РФ с наибольшими показателями 

общей смертности от болезней системы 
кровообращения

Субъекты РФ с наибольшими показателями 
стандартизованной смертности (ESP 2013) 

от болезней системы кровообращения

1 Субъект 1 1045,51 Субъект 1 1236,81
2 Субъект 2 911,86 Субъект 21 1168,59
3 Субъект 3 885,12 Субъект 13 1147,09
4 Субъект 4 871,57 Субъект 80 1095,44
5 Субъект 5 871,48 Субъект 2 1093,60
6 Субъект 6 838,53 Субъект 56 1042,53
7 Субъект 7 820,36 Субъект 48 1040,99
8 Субъект 8 816,35 Субъект 3 1025,56
9 Субъект 9 785,58 Субъект 5 1023,24
10 Субъект 10 775,22 Субъект 43 1016,08

№ п/п
Субъекты РФ с наименьшими показателями 

общей смертности от болезней системы 
кровообращения

Субъекты РФ с наименьшими показателями 
стандартизованной (ESP 2013) смертности 

от болезней системы кровообращения

76 Субъект 76 373,22 Субъект 59 615,19
77 Субъект 77 360,13 Субъект 81 614,09
78 Субъект 78 350,28 Субъект 69 612,92
79 Субъект 79 324,65 Субъект 85 567,73
80 Субъект 80 302,29 Субъект 83 543,21
81 Субъект 81 248,02 Субъект 78 536,52
82 Субъект 82 213,55 Субъект 71 496,82
83 Субъект 83 208,36 Субъект 76 466,17
84 Субъект 84 162,08 Субъект 72 450,35
85 Субъект 85 138,78 Субъект 79 440,89

Российская Федерация 566,79 738,76
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Кроме того, шесть субъектов РФ, находившиеся в рей-
тинге субъектов по наибольшим показателям общей 
смертности, после перерасчета на стандартизованные 
коэффициенты выбыли из него (табл. 2).

Аналогичная ситуация наблюдалась и при расчете по-
казателей общей и стандартизованной смертности насе-
ления от новообразований с последующим составлением 
рейтингов субъектов РФ с наибольшими и наименьшими 
показателями (табл. 3).

Обсуждение

На основании результатов проведенного исследования 
становится понятно, что общие коэффициенты смертно-
сти или интенсивные медико-демографические показате-
ли зависят от возрастной структуры населения и поэтому 
не могут быть использованы для сравнения стран или ре-
гионов с принципиально разными («молодой» и «старой») 
возрастными структурами населения. Применение мето-
дики расчета стандартизованных показателей устраняет 
влияние различий в возрастных структурах сравниваемых 
групп (т.е. вносит «поправку на старение») и отража-
ет, какими бы были коэффициенты, если бы возрастная 
структура сравниваемых групп не отличалась. В связи 
с перечисленным использование методики расчета стан-
дартизованных показателей позволяет более объективно 
сравнивать медико-демографические показатели между 
районами, странами, субъектами, а также во времени. Важ-
ное преимущество методики — также то, что стандартизо-

вать можно любые явления, но наиболее часто в системе 
здравоохранения применяют расчеты стандартизованной 
заболеваемости и стандартизованной смертности.

Поскольку в настоящее время наиболее близким 
к возрастной структуре населения Российской Федера-
ции является Европейский стандарт возрастной струк-
туры населения (ESP 2013), именно его рекомендуется 
применять при расчете стандартизованных коэффициен-
тов. После указания на стандартизованный коэффициент 
в скобках указываются стандарт, который был применен 
(например, «ESP 2013»), и размерность (например, «на 
100 тыс. населения»).

Заключение

Таким образом, использование методики прямой 
стандартизации на федеральном уровне позволяет срав-
нивать субъекты РФ по ряду медико-демографических 
показателей. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследования выполнены, ру-
копись подготовлена и публикуется за счет финансирова-
ния по месту работы авторов.
Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
сообщить.

Таблица 3. Рейтинг субъектов с наибольшими и наименьшими показателями общей и стандартизованной смертности от новообразо-
ваний

№ п/п Субъекты РФ с наибольшими показателями 
общей смертности от новообразований

Субъекты РФ с наибольшими показателями 
стандартизованной смертности (ESP 2013) 

от новообразований

1 Субъект 1 259,08 Субъект 40 338,03
2 Субъект 2 254,84 Субъект 23 288,01
3 Субъект 3 253,85 Субъект 41 284,41
4 Субъект 4 252,05 Субъект 28 275,84
5 Субъект 5 250,24 Субъект 27 273,02
6 Субъект 6 245,59 Субъект 68 272,11
7 Субъект 7 240,43 Субъект 5 267,19
8 Субъект 8 238,71 Субъект 11 266,46
9 Субъект 9 236,59 Субъект 34 265,57
10 Субъект 10 234,94 Субъект 32 264,67

№ п/п Субъекты РФ с наименьшими показателями 
общей смертности от новообразований

Субъекты РФ с наименьшими показателями 
стандартизованной (ESP 2013) смертности 

от новообразований

76 Субъект 76 123,18 Субъект 8 180,03
77 Субъект 77 115,62 Субъект 58 179,91
78 Субъект 78 113,49 Субъект 81 179,62
79 Субъект 79 113,43 Субъект 29 170,43
80 Субъект 80 102,35 Субъект 62 169,04
81 Субъект 81 99,84 Субъект 77 167,92
82 Субъект 82 99,84 Субъект 73 157,99
83 Субъект 83 86,82 Субъект 2 152,53
84 Субъект 84 76,20 Субъект 78 148,07
85 Субъект 85 51,83 Субъект 70 136,39

Российская Федерация 191,60 215,92
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Обоснование

В условиях санкционного давления недружественных 
стран возникает необходимость в приоритизации и уско-
рении реализации проектов полного цикла, имеющих 
целью разработку импортозамещающей продукции. Ре-
шение этой актуальной задачи предполагает разработку 
новых подходов к системе проектирования и управления 
НИОКР, обеспечивающих обоснованный выбор наиболее 
перспективных решений в рассматриваемой технологиче-
ской области, идентификацию отечественных компаний, 
владеющих требуемыми техническими компетенциями.

Вопросы определения уровня технологическо-
го суверенитета и моделей его быстрого достижения 
на сегодняшний день недостаточно хорошо разработаны 
и имплементированы в практику управления развитием 
научно-технологической сферы.

Достижение целевых показателей развития отече-
ственной экономики предполагает наличие отрегулиро-
ванного механизма внедрения в производство прорывных 
научно-технических результатов, формирование тематик 
НИОКР и их планирование в соответствии с социаль-

но-экономическими потребностями страны. Распростра-
ненная на сегодняшний момент модель планирования 
тематик НИОКР не всегда предусматривает проведение 
прогнозных разработок, предплановых и патентно-ин-
формационных исследований и необходимой экспертной 
оценки практической применимости ожидаемых резуль-
татов НИОКР.

Среди методологических подходов к оценке перспек-
тивности научных исследований особого внимания, с на-
шей точки зрения, заслуживает использование моделей 
межотраслевого баланса В.В. Леонтьева как универсаль-
ного инструмента для анализа и прогнозирования пер-
спективных направлений развития науки и проектов 
полного цикла, а также их верификации [1]. Наиболее 
распространенным методом является анализ таблиц «за-
траты–выпуск». В рамках данного метода учеными про-
водится оценка критической зависимости от импорта 
и анализ потенциала импортозамещения, оценка муль-
типликативных эффектов, моделирование процессов им-
портозамещения и т.п.

В числе результатов исследований, в которых был 
применен данный метод, выделяются следующие: 

В.И. Стародубов, Н.Г. Куракова, 
Р.Л. Кармина, О.В. Черченко

Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения, 
Москва, Российская Федерация

Алгоритм выбора индустриальных партнеров 
научно-технологических проектов 

с целью импортозамещения 
высокотехнологичной медицинской продукции

Обоснование. На сегодняшний день подходы к проектированию и управлению НИОКР, обосновывающие реализацию наиболее перспек-
тивных решений, а также к идентификации отечественных компаний, владеющих требуемыми техническими компетенциями, 
недостаточно хорошо проработаны и применимы на практике в научно-технологической области. Цель исследования — разработка 
алгоритма идентификации возможных индустриальных партнеров для ускорения реализации проектов полного цикла, имеющих целью 
создание импортозамещающей продукции. Методы. Алгоритм предполагает последовательное выполнение следующих аналитических 
процедур: 1) определение «дефектурных» товарных позиций с критически высоким уровнем импортозависимости; 2) идентифика-
ция зарубежных компаний — технологических лидеров нишевых рынков; 3) анализ портфеля патентных документов зарубежных 
компаний — технологических лидеров; 4) выделение наиболее перспективных технических решений и подходов в рассматриваемой 
технологической области; 5) идентификация отечественных компаний — носителей релевантных технических компетенций; 6) выяв-
ление потенциальных индустриальных партнеров проектов импортозамещения полного инновационного цикла на основе непатентной 
информации. Для апробации предложенного алгоритма выбрана товарная группа 9018 (Приборы и устройства, применяемые в меди-
цине, хирургии, стоматологии или ветеринарии…) в соответствии с товарной номенклатурой внешнеэкономической деятельности 
(ТН ВЭД). В качестве информационной базы исследования использованы специализированные реестры, нормативно-правовые акты, 
база данных торговой статистики и патентные информационные ресурсы. Результаты. Апробирован алгоритм по выявлению ком-
паний, способных к импортозамещению высокотехнологичных товаров, согласно сформированному ранжированному списку по уровню 
критичности позиций дефектурных медицинских изделий, посредством применения инструментария патентной аналитики и сбора 
непатентной информации. Заключение. Предложенный алгоритм может быть применен для разработки новых подходов в системе 
проектирования и управления НИОКР, имеющих целью создание импортозамещающей высокотехнологичной продукции.
Ключевые слова: импортозамещение, медицинские изделия, патентная аналитика, патентные портфолио, механизм приоритизации, тема-
тика НИОКР
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Central Research Institute for Health Organization and Informatization, Moscow, Russian Federation

Algorithm for Selecting Industrial Partners of Scientific 
and Technological Projects for the Purpose of Import Substitution 

of High-Tech Medical Products
Background. To date, approaches to the design and management of R&D that justify the implementation of the most promising solutions, as well 
as to identify domestic companies with the required technical competencies, are not well developed and applicable in practice in the scientific and 
technological field. Aims — development of an algorithm for identifying possible industrial partners to accelerate the implementation of full-cycle 
projects aimed at creating import-substituting products. Methods. The algorithm assumes the successive implementation of the following analytical 
procedures: 1) identification of “defective” commodity items with a critically high level of import dependence; 2) identification of foreign companies, 
technology leaders in niche markets; 3) analysis of the portfolio of patent documents of foreign companies - technology leaders; 4) highlighting the 
most promising technical solutions and approaches in the considered technological area; 5) identification of domestic companies holding relevant 
technical competencies; 6) identification of potential industrial partners for import substitution projects of the full innovation cycle based on non-
patent information. To test the proposed algorithm, product group 9018 (Instruments and appliances used in medical, surgical, dental or veterinary 
sciences...) was selected in accordance with the commodity nomenclature of foreign economic activity. As the information base of the study, special-
ized registries, legal acts, a database of trade statistics and patent information resources were used. Results. An algorithm has been tested to identify 
companies capable of import substitution of high-tech goods, according to the formed ranked list according to the level of criticality of the positions 
of defective medical devices, through the use of patent analytics tools and the collection of non-patent information. Conclusion. The proposed algo-
rithm can be applied to develop new approaches in the design and management of R&D aimed at creating import-substituting high-tech products.
Keywords: import substitution, medical devices, patent analytics, patent portfolios, prioritization mechanism, R&D topics
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1) ранжирование отраслей по приоритету в процессе 
импортозамещения в соответствии с оценкой его потен-
циала, формированием различных сценариев развития 
под воздействием изменяемых величин мультипликатив-
ных эффектов через замещение конечной и косвенной 
импортной продукции на отечественную [2];

2) определение отраслей, наиболее уязвимых к форс-
мажорным обстоятельствам в ходе поставок иностранной 
продукции, посредством анализа уровня импортозависи-
мости российской промышленности и прогноз возмож-
ных шоковых эффектов от санкций, торговых соглаше-
ний и т.п. [3];

3) определение наиболее зависимых от импорта товар-
ных групп продукции [4].

Недостаток данного метода — отсутствие высоко-
го уровня детализации исходных данных, позволяющих 
точно идентифицировать необходимые технологические 
решения. Максимально детализированным итогом при-
менения данного алгоритма является ранжированный пе-
речень обобщенных групп товаров, а не товарных единиц 
(список изделий) как основы формирования тематики 
по проектам полного цикла.

Среди других предлагаемых подходов к приоритиза-
ции тематик НИОКР также высокую значимость имеют 
методы, основанные на балльной оценке по различным 
критериям и показателям отбора, таким как: 

1) экономическая эффективность, сроки и стоимость 
реализации, технический уровень разработки [5];

2) перспективность, новизна, охраноспособность, ре-
сурсное обеспечение, спрос, наличие аналогичной про-
дукции и т.п. [6];

3) значимость для науки и практики, объективность, 
сведения о конкурентоспособности работ, возможность 
импортозамещения, экспорта технологий и разработок 
и т.п. [7].

Балльная оценка перспективности тематики НИОКР 
проводится по указанным критериям на основании ус-

редненных мнений нескольких экспертов, которые, од-
нако, не подкрепляются количественными показателями 
или фактографическими данными, способными охарак-
теризовать вклад ожидаемых результатов в достижение 
технологического суверенитета в той или иной отрасли 
отечественной экономики. Похожая методика расчета 
показателей приоритизации НИР на 2023 г. и пла-
новый период 2024–2025 гг. (исх. № МН-15/2175- АМ 
от 20 июня 2022 г.). была предложена Министерством 
науки и высшего образования РФ, где предполагае-
мая оценка критериев основывалась на личном мне-
нии/ оценке исполнителя.

Заслуживает внимания алгоритм балльной оцен-
ки критичности импортозависимости, предложенный 
С.С. Шуваловым [8], который позволяет сформировать 
список приоритетов первой очереди по реализации им-
портозамещения продуктовых технологий в соответствии 
с рангом областей критической импортозависимости. 
Алгоритм основан на анализе данных по объемам вну-
треннего рынка и планов Минпромторга России по им-
портозамещению (отраслевые проекты). К сожалению, 
предлагаемый автором подход также не позволяет до-
стичь высокого уровня детализации данных.

Значительным потенциалом для обоснования выбора 
практически значимых тематик НИОКР обладает патент-
но-информационный анализ, который рассматривался 
как инструмент приоритизации в научно-технологиче-
ской сфере, в том числе для достижения технологиче-
ского суверенитета, в целом ряде научных работ [9–11]. 
Однако ни в одной из перечисленных публикаций не уда-
лось обнаружить методики алгоритмизации управления 
проектами, имеющими цель создания импортозамещаю-
щей продукции.

Проектный офис ФИПС развивает направление «Им-
портозамещение» [12] с использованием специализиро-
ванной комплексной методики, включающей не только 
патентную аналитику, но и маркетинговые исследования, 
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технологический аудит и другие решения. По данным 
на сентябрь 2022 г. трек «Импортозамещение» работал 
с детальной декомпозицией уже выбранного заказчиком 
(т.е. предприятием) изделия. Для выбора импортозаме-
щаемого изделия также используется модель предметной 
области, которая создается совместно с заказчиком в про-
цессе работы над патентным ландшафтом с привлечени-
ем инструментария патентной технологической разведки. 
Заказчиками таких исследований являются предприятия 
отрасли.

Выполненный обзор предлагаемых подходов и алго-
ритмов позволяет отметить, что на текущий день не пред-
ложено комплексное решение, которое бы одновременно 
имплементировало в себе формирование списка изделий, 
в импортозамещении которых нуждается тот или иной 
сектор отечественной экономики, и методы патентной 
аналитики, с помощью которых возможно выявление 
компаний, способных выступить в роли индустриальных 
партнеров и бенифициаров результатов проектов полного 
инновационного цикла, направленных на создание им-
портозамещающей продукции.

Цель настоящего исследования — разработка и апро-
бация алгоритма по выявлению компаний, имеющих 
подтвержденные данными патентной аналитики техноло-
гические заделы для производства высокотехнологичной 
продукции, замещающей зарубежные аналоги дефектур-
ных медицинских изделий.

Для достижения поставленной цели решались следу-
ющие задачи:

1)	 определение вида медицинского изделия согласно 
списку дефектуры с наиболее высоким уровнем критич-
ности импортозависимости;

2)	 анализ патентных портфолио зарубежных компа-
ний-производителей на примере выбранного медицин-
ского изделия и/или его существенных компонентов;

3)	 поиск российских патентообладателей, предлага-
ющих релевантные технологические решения;

4)	 анализ портфолио российских патентообладателей 
на предмет применимости существующих заделов в каче-
стве основы для быстрого создания импортозамещающих 
изделий и технологий;

5)	 выявление потенциальных индустриальных парт-
неров проектов импортозамещения полного инноваци-
онного цикла на основе непатентной информации.

В качестве источников исходных данных использо-
вались статистические данные по внешнеэкономиче-
ской деятельности России международной базы торго-
вой статистики Trade Map, патентная база данных Orbit 
Intelligence [13], платформа Роспатента [14], информаци-
онно-поисковая система ФИПС [15], специализирован-
ные реестры, нормативные правовые акты и др.

Результаты

Для идентификации потенциальных индустриальных 
партнеров проектов полного цикла, имеющих целью соз-
дание импортозамещающей продукции, разработан ал-
горитм, предполагающий последовательное выполнение 
следующих аналитических процедур:

1)	 определение «дефектурных» товарных позиций 
с критически высоким уровнем импортозависимости;

2)	 идентификация зарубежных компаний — техноло-
гических лидеров нишевых рынков;

3)	 анализ портфеля патентных документов зарубеж-
ных компаний — технологических лидеров;

4)	 выделение наиболее перспективных решений 
и подходов в рассматриваемой технологической области;

5)	 идентификация отечественных компаний — носи-
телей релевантных технических компетенций;

6)	 выявление потенциальных индустриальных парт-
неров проектов импортозамещения полного инноваци-
онного цикла на основе непатентной информации.

Определение «дефектурных» товарных позиций 
с критически высоким уровнем импортозависимости

Процедура определения «дефектурных» товарных по-
зиций с критически высоким уровнем импортозависимо-
сти имеет отраслевую специфику. Для апробации пред-
лагаемых авторами подходов к проектированию проектов 
полного инновационного цикла выбрана медицинская 
промышленность, перед которой поставлена задача соз-
дания отечественных критически важных технологий 
по производству дефектурных (импортозависимых) ме-
дицинских изделий.

Набор индикаторов для оценки критически важных 
импортозависимых продуктов основан на мониторинге 
и анализе следующих ключевых документов и источников 
данных по определенным критериям:

•• страна-производитель, регистрационное удостовере-
ние — Государственный реестр медицинских изделий 
[16], реестр клинических исследований медицинских 
исследований Федеральной службы по надзору в сфе-
ре здравоохранения [17];

•• наличие разрешения на ввоз медицинского изделия 
из исследуемого перечня дефектуры без согласия 
правообладателя — приказ Минпромторга России 
от 19.04.2022 № 1532 (параллельный импорт) [18];

•• наличие в планах мероприятий медицинских изде-
лий из исследуемого списка дефектуры (продуктовые 
технологии, по которым уже ведутся исследования) — 
отраслевые планы мероприятий по импортозамеще-
нию (приказы Минпромторга России от 20.08.2021 
№ 3273, от 20.07.2021 № 2681, от 31.03.2015 № 655, 
от 31.03.2015 № 656) [19].
Для расчета итогового показателя использованы ста-

тистические данные по внешнеэкономической деятель-
ности России международной базы торговой статистики 
Trade Map [20] с высоким уровнем детализации (10-знач-
ный код товарной номенклатуры внешнеэкономической 
деятельности (ТН ВЭД)). При этом учитывались по-
ложения распоряжения Правительства РФ от 05.03.2022 
№ 430-р (ред. от 29.10.2022) «Перечень иностранных 
государств и территорий, совершающих в отношении 
Российской Федерации, российских юридических лиц 
и физических лиц недружественные действия» [21].

Для определения критически важных позиций меди-
цинских изделий, которые не производятся на террито-
рии Российской Федерации и дружественных государств, 
проведены два этапа работ:

1)	 уточнение перечня дефектуры медицинских из-
делий (постановление Правительства РФ от 01.04.2022 
№ 552 [22]) согласно набору индикаторов и их монито-
ринг;

2)	 ранжирование уточненного перечня дефектуры 
медицинских изделий по убыванию показателя импор-
тозависимости на основании расчета индекса «чистой» 
торговли.

Разработанная последовательность действий по при-
оритизации дефектурных медицинских изделий с крити-
чески высоким уровнем импортозависимости апробована 
на товарной группе 9018 (Приборы и устройства, приме-
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няемые в медицине, хирургии, стоматологии или ветери-
нарии…). В результате проделанной работы сформирован 
ранжированный список по уровню критичности позиций 
дефектурных медицинских изделий, уточненный до наи-
более приоритетных на основании показателя «высокая 
стоимость группы товаров за единицу тоннажа» (табл. 1).

Данные табл. 1 дали основание для выбора в каче-
стве вида медицинского изделия для апробации алго-
ритма «Стент для коронарных артерий, выделяющий ле-
карственное средство, полностью рассасывающийся». 
Как по значению индекса «чистой» торговли (–0,989), так 
и по стоимости на единицу тоннажа (75,74 тыс. руб./ кг) 
данное изделие под кодом 135820 (согласно номенкла-
турной классификации медицинских изделий по видам 
Росздравнадзора [23]) занимает первое место в списке 
дефектуры.

Описание медицинского изделия в соответствии 
с данными Росздравнадзора выглядит следующим обра-
зом: «Рассасывающееся трубчатое или спиралеобразное 
изделие с лекарственным покрытием, предназначенное 
для имплантации при помощи катетера для доставки 
в первично или повторно стенозированную нативную 
коронарную артерию во время чрескожного коронарного 
вмешательства для временного поддержания ее прохо-
димости, как правило, у пациентов с симптоматической 
атеросклеротической болезнью сердца. Лекарственное 
покрытие предназначено для ингибирования рестеноза 

сосудов за счет снижения пролиферации клеток гладкой 
мускулатуры сосудов. Изделие изготавливается из ма-
териала, способного разлагаться и поглощаться тканя-
ми организма (например, рассасывающегося полимера), 
и остается в сосуде для обеспечения поддержки при сте-
нозирующем поражении до тех пор, пока изделие не рас-
сосется».

Идентификация зарубежных компаний — 
технологических лидеров нишевых рынков

Согласно данным государственного реестра меди-
цинских изделий и организаций (ИП), осуществляющих 
производство и изготовление медицинских изделий [16], 
анализируемый вид стентов производится двумя ино-
странными компаниями, зарегистрированными в США 
(«Эбботт Васкюлар») и в Швейцарии («Биотроник АГ»).

Систему для имплантации саморассасывающегося 
стентирующего каркаса ABSORB производит компания 
«Эбботт Васкюлар» (Abbott Vascular, США), входящая 
в корпорацию Abbott Laboratories. Конструкция стен-
та изготовлена из полимера поли-L-молочной кислоты 
и покрыта препаратом эверолимус.

Согласно данным патентной БД Orbit Intelligence, 
в национальном патентном ведомстве России не опубли-
кованы патентные документы, в которых патентооблада-
телем является Abbott Vascular. При этом в 744 патентных 
семействах, опубликованных в России, патентообладате-

Таблица 1. Ранжированный список «дефектуры», сокращенный на основании показателя «высокая стоимость группы товаров за еди-
ницу тоннажа»

№ п/п Код вида медицинского 
изделия Наименование кода вида медицинского изделия Индекс 

«чистой» торговли

Приоритет по высокой 
стоимости на едницу 

тоннажа

1 135820
Стент для коронарных артерий выделяющий 

лекарственное средство, полностью 
рассасывающийся

–0,989 75,74

2 136900 Биометр оптический для низкокогерентной 
рефлектометрии –0,971 28,14

3 150660 Анализатор для системы топографии роговицы –0,971 28,14

4 200480 Камера медицинская цифровая универсальная –0,971 28,14

5 262460 Офтальмоскоп непрямой бинокулярный –0,971 28,14

6 264810 Анализатор для систем анализа переднего 
сегмента глаза –0,971 28,14

7 264860 Анализатор переднего сегмента глаза –0,971 28,14

8 282250 Прибор для диагностики скрытого косоглазия –0,971 28,14

9 171690 Микроскоп офтальмологический –0,971 28,14

10 341980 Фороптер автоматический –0,971 28,14

11 290030 Система оптической когерентной томографии 
спектральной области офтальмологическая –0,971 28,14

12 296590 Окклюдер сосудистый, одноразового 
использования –0,947 56,55

13 101800 Наконечник ирригационный для корневых 
каналов –0,817 30,38

14 256180 Бор стоматологический для установки штифтов –0,817 30,38

15 107660 Анализатор масс-спектрометрический ИВД 
автоматический –0,696 25,87

Источник: составлено авторами с использованием данных [16–22].
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лями являются компании, которые входят в корпорацию 
Abbott Laboratories.

Так как Abbott Laboratories занимается разработками 
в достаточно широком спектре медико-технологических 
направлений, был произведен дополнительный поиск 
среди найденных 744 патентных семейств по ключевым 
словам в названиях патентных документов, рефератах 
и формулах изобретений с использованием следующего 
поискового образа: ((stent+ OR polymer+) AND (absorb+ 
OR biocompat+ OR bioresorb+))/TI/AB/CLMS AND (SPA/
BNT=”Abbott Laboratories-43”) AND (RU)/PN.

По релевантному поисковому запросу также не уда-
лось обнаружить патентных семейств, которые было 
бы возможно однозначно соотнести с анализируемой 
системой для имплантации. Поиск по названию поли-
мера, из которого изготовлен стент, и лекарственного 
препарата также не выдал результатов. Поиск по на-
званию предшественника лекарственного препарата 
(рапамицин) позволил идентифицировать одно дей-
ствующее патентное семейство (RU2482119 Кристал-
лические формы аналогов рапамицина), которое лишь 
косвенно может быть соотнесено с анализируемыми 
стентами.

Среди найденных 744 патентных семейств обнару-
жены 22, которые описывают технологии производства 
окклюдоров (например, заявка на патент на изобретение 
RU2011113961 Устройство для ограждения дефектов со-
судов) и стентов-графтов (например, заявка на патент 
на изобретение RU2010138545 Стент-графт для укрепле-
ния патологически измененных сосудов и соответствую-
щий способ). Такие технологии также не могут быть од-
нозначно соотнесены с анализируемыми. Большая часть 
патентных документов из найденных патентных семейств 
(21; 95,5%) в России не перешла далее стадии заявки. 
При этом формулы изобретений Abbott Laboratories со-
держат достаточно широкие описания пунктов, в которых 
могут скрываться технологии создания и производства 
стентирующего каркаса ABSORB в неявном и тяжело 
формализуемом для поиска виде.

Систему биорассасывающегося стента Magmaris с сиро-
лимусом для коронарных артерий производит «Биотроник 
АГ» (Biotronik AG, Швейцария) — дочерняя компания 
Biotronik SE & Co. KG. В основе конструкции стента 
лежит магниевый биорассасывающийся каркас Magmaris 
с лекарственным покрытием. Каркас расширяется с по-
мощью баллона и устанавливается на быстросменяемую 
систему доставки.

В Роспатенте, по данным Orbit Intelligence, опубли-
кованы патентные документы из 4 патентных семейств, 
патентообладателями в которых является Biotronik AG. 
По правовому статусу все они действующие и описывают 
технологии получения, производства и использования 
магниевых сплавов для биоразлагаемых имплантов, а так-
же способ изготовления баллона для ангиопластики. Эти 
же данные подтверждаются поиском по цифровой плат-
форме Роспатента.

В реестре клинических исследований Росздравнадзо-
ра [17] встречается еще одна разработка. Систему само-
рассасывающегося коронарного каркаса, выделяющего сиро-
лимус Fantom Encore, производит американская компания 
«РЕВА Медикал Инк» (REVA Medical, Inc.). Fantom 
Encore — биорезорбируемый каркас, который состоит 
из полимера тирозина Tyrocore.

В Роспатенте, по данным Orbit Intelligence, опубли-
кованы патентные документы из 11 патентных семейств, 
патентообладателями которых является REVA Medical, 

Inc., из которых два являются действующими в других 
юрисдикциях, но не в России (патенты на изобретение 
RU2396289, RU2383558 в Российской Федерации пре-
кратили действие, но могут быть восстановлены). Во всех 
11 патентных семействах описываются технологии спо-
собов получения и применения мономеров, полимеров 
для медицинских изделий, а также технологии расши-
ряемых стентов. Два действующих патентных семейства 
описывают только технологии, связанные с полимерами, 
а не стентами. Эти же данные подтверждаются поиском 
по цифровой платформе Роспатента.

Анализ портфеля патентных документов 
зарубежных компаний — технологических лидеров

Совокупный набор патентных семейств, которые 
явно соотносятся с технологиями создания и/или про-
изводства анализируемых стентов, были опубликованы 
в России и патентообладателями которых являются REVA 
Medical, Inc. и Biotronik AG, составил 15 патентных се-
мейств, 6 из которых являются действующими. Первый 
патентный документ был опубликован в 1999 г., послед-
ний — в 2016 г., пик активности патентования пришелся 
на 2006 г. (4 патентных семейства), т.е. в последние годы 
(2017–2022 гг.) указанные компании не актуализировали 
свои стратегии патентования для российского рынка 
(рис. 1).

Выделение наиболее перспективных решений 
и подходов в рассматриваемой технологической 
области

На рис. 2 представлены кластеры тематических кон-
цепций, которые извлечены с помощью алгоритмов Orbit 
Intelligence из текстов патентных документов из 15 па-
тентных семейств REVA Medical, Inc. и Biotronik AG. 
Наименования концепций соответствуют технологиям, 
характерным для стентов для коронарных артерий, вы-
деляющих лекарственное средство, полностью рассасы-
вающихся, а именно:

•• изготовление и использование магниевого сплава 
в конструкциях стентов;

•• изготовление и использование особых полимеров:
•	 формулы, закрывающие широкий пул биоабсор-

бируемых (биорезорбируемых) полимеров;
•	 рентгеноконтрастные полимеры;
•	 полимеры с амидными группами;

•• конструкции стентов:
•	 гибкие;
•	 обеспечивающие максимизацию просвета сосуда.

Идентификация отечественных компаний — 
носителей релевантных технических компетенций

На следующем этапе патентного анализа с исполь-
зованием функции Similarity Search в Orbit Intelligence 
был произведен поиск патентных семейств, в которых 
предлагались релевантные технические решения. Удалось 
идентифицировать 140 патентных семейств, патентные 
документы из которых были опубликованы в России. 
В рассматриваемой области техники пик патентной ак-
тивности (17 патентных семейств) пришелся на 2014 г., 
после которого последовал спад. Последний патентный 
документ был опубликован в 2021 г., новые патентные 
заявки на изобретения, полезные модели в последние не-
сколько лет также не обнаружены (рис. 3).

Релевантность созданной на этом этапе анализа кол-
лекции патентных семейств подтверждена схожестью 
кластеров тематических концепций, которые были выяв-
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лены в их текстах с помощью алгоритмов Orbit Intelligence 
(рис. 4).

Патентообладателями большей части созданной кол-
лекции патентных семейств являются иностранные ком-
мерческие компании: W.L. Gore & Associates, Medinol 
и др. (рис. 5).

Более предметное изучение технических решений 
с участием привлеченных экспертов позволило выде-
лить из числа отечественных патентообладателей три 
юридических лица, обладающих искомыми техниче-
скими и технологическими компетенциями, связан-

ными с достижением особых конструктивных свойств 
стентов: ООО «ИК «Современные технологии», Том-
ский государственный университет и Федеральное го-
сударственное бюджетное учреждение науки «Институт 
химии» Дальневосточного отделения Российской ака-
демии наук.

Для поиска российских патентообладателей, предла-
гающих особые лекарственные композиции для стентов, 
была сформирована выборка патентных семейств, в ко-
торых упоминаются лекарственные средства, использу-
емые в разработках анализируемых стентов: Сиролимус 

Рис. 1. Распределение патентных семейств, патентообладателями которых являются REVA Medical, Inc. и Biotronik AG (страна публи-
кации — Россия) по году первой публикации и правовому статусу
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 02.02.2023.

Рис. 2. Распределение патентных семейств, патентообладателями которых являются REVA Medical, Inc. и Biotronik AG (страна публи-
кации — Россия), по кластерам тематических концепций
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 02.02.2023.
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(Sirolimusum, Sirolimus, Rapamycin) — иммунодепрессант, 
противоопухолевое средство — ингибитор протеинкиназ, 
формула — C51H79NO13, CAS — 53123-88-9; Эверолимус 
(Everolimus, Everolimusum) — производное сиролимуса, 
формула — C53H83NO14, CAS — 159351-69-6.

Для патентного анализа в базе данных Orbit 
Intelligence был создан следующий поисковый об-
раз: (СИРОЛИМУС  +  OR SIROLIMUS  +  OR 
RAPAMYCIN  +  OR C51H79NO13  +  OR 53123-88-9 OR 
ЭВЕРОЛИМУС + OR EVEROLIMUS + OR C53H83NO14 
OR 159351-69-6)/TI/AB/CLMS AND (RU)/PN. С его ис-
пользованием выявлено 639 патентных семейств начи-

ная с 1992 г. Обращает на себя внимание высокая доля 
действующих патентных семейств — 80,8% (516 патент-
ных семейств, рис. 6).

Среди топ-30 патентообладателей лидируют крупные 
международные фармацевтические компании — Novartis 
International AG, Abbvie, Wyeth (упраздненная дочерняя 
компания Pfizer, Inc.) (рис. 7).

Среди 15 патентов с российским приоритетом (2,3%) 
эксперты технической области выделили следующие:

•• RU2775427 — Стент с лекарственным покрытием 
и способ его получения, патентообладатель — ООО 
«Ангиолайн Ресерч», опубликован в 2022 г.;

Рис. 3. Распределение патентных семейств (страна публикации — Россия) по году первой публикации и правовому статусу, релевант-
ных техническим решениям компаний REVA Medical, Inc. и Biotronik AG
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 02.02.2023.

Рис. 4. Распределение патентных семейств (страна публикации — Россия) по тематическим концепциям, релевантных техническим 
решениям компаний REVA Medical, Inc. и Biotronik AG
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 02.02.2023.
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•• RU2716714 — Новый способ получения эверолимуса, 
патентообладатель — ЗАО «Биокад», опубликован 
в 2020 г.

Анализ портфолио российских компаний-
патентообладателей

Полученные на предыдущих этапах анализа данные 
дали основание предполагать наличие в Российской Фе-
дерации носителей технических компетенций, способных 
импортозаместить не только стенты ведущих зарубежных 

производителей, но и лекарственные средства, использу-
емые в них. В качестве примера рассмотрим патентные 
портфолио потенциальных отечественных производите-
лей стентов.

ООО «Ангиолайн Ресерч» (другое название — ООО 
«Ангиолайн Интервеншионал Девайс», АО «Ангиолайн»). 
Согласно информации официального сайта (https://
angioline.ru/), компанией в 2012 г. было инициировано 
производство коронарных стентов «Калипсо» с биорезор-
бируемым покрытием, выделяющим сиролимус.

Рис. 5. Распределение патентных семейств, патентообладатели (топ-30) которых охраняют технические решения, релевантные заяв-
ленным REVA Medical, Inc. и Biotronik AG (страна публикации — Россия)
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 02.02.2023.

Рис. 6. Распределение патентных семейств по теме сиролимус, эверолимус (страна публикации — Россия) по году первой публикации 
и правовому статусу
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 09.02.2023.
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В связи с тем, что названия компаний часто искажа-
ются при транслитерации патентных документов в Orbit 
Intelligence, поиск патентных документов ООО «Ангио-
лайн Ресерч» производился в информационно-поисковой 
системе ФИПС по слову «Ангиолайн» в поле «Патенто-
обладатель». В результате такого поиска было выявлено 
14 патентных документов:

•• патенты на изобретения:
•	 RU2784300 Устройство для раздувания медицин-

ских баллонов;
•	 RU2784301 Периферический стент и способ его 

изготовления;
•	 RU2766784 Способ закрепления стента на баллоне 

и система стент-баллон, полученная указанным 
способом;

•	 RU2729439 Устройство и способ удаления тромбов;
•	 RU2736747 Эндолюминальный протез и способы 

его производства;
•	 RU2741224 Способ обработки биологической тка-

ни для имплантируемого биопротеза;
•	 RU2775427 Стент с лекарственным покрытием 

и способ его получения;
•	 RU2737577 Протез клапана сердца (варианты);
•	 RU2663156 Каркас разомкнутого кольца для анну-

лопластики митрального клапана сердца, способ 
его изготовления и применение;

•	 RU2663157 Каркас кольца для аннулопластики 
трикуспидального клапана сердца, способ его из-
готовления и применение;

•	 RU2666929 Каркас замкнутого кольца для аннуло-
пластики митрального клапана сердца, способ его 
изготовления и применение;

•• заявка на изобретение — RU2012154712 Окклюдер;
•• патенты на полезную модель:

•	 RU128101 Окклюдер;
•	 RU126593 Расширительное устройство для сниже-

ния избыточного внутриглазного давления.
Для дальнейшего анализа проведен поиск по номе-

рам патентных документов в Orbit Intelligence. Первый 
патентный документ ООО «Ангиолайн Ресерч» опубли-

кован в 2013 г., но уже перешел в общественное достоя-
ние, в 2014 г. подана заявка на изобретение, которая так 
и не дошла до стадии регистрации патента. Остальные 
10 патентных документов (71,4%) опубликованы с 2018 
по 2022 г. и являются действующими (рис. 8). Ни одна 
разработка ООО «Ангиолайн Ресерч» не была зарегистри-
рована в каких-либо других юрисдикциях, кроме России.

Автором девяти из десяти патентных документов яв-
ляется руководитель отдела разработок компании ООО 
«Ангиолайн Ресерч» Дмитрий Требушат. Кроме того, 
он же автор патентов ООО «КАТЛАБ ТЕКНОЛОДЖИЗ» 
(RU185411) и ООО «ИНТТЭК» (RU2673638).

Компания ООО «ИК «Современные технологии» соз-
дана в 2012 г. Одна из ее разработок — саморастворимый 
кафа-фильтр, который используется для профилактики 
тромбоэмболии легочных артерий [24].

По данным информационно-поисковой системы 
ФИПС и патентной базы данных Orbit Intelligence, ООО 
«ИК «Современные технологии» является владельцем 
следующих патентных документов:

•• патенты на изобретения:
•	 заявка PCT (Patent Cooperation Treaty) 

WO2019112484 Биоразлагаемый эндоваскулярный 
стент с памятью формы и способ его изготовления;

•	 RU2731318 Биоразлагаемый эндоваскулярный 
стент с памятью формы и способ его изготовления;

•	 US11096808 Biodegradable intravascular shape mem-
ory stent;

•	 Заявка PCT WO2016010452 Implant vasculaire mul-
tifunction — RU2551938 Многоцелевой сосудистый 
имплант;

•• патенты на полезную модель:
•	 RU151496 Биодезинтегрируемый интравенозный 

фильтр;
•	 RU174786 Каркас биодезинтегрируемого интраве-

нозного фильтра;
•	 RU174969 Каркас биодезинтегрируемого интраве-

нозного фильтра;
•	 RU172762 Каркас биодезинтегрируемого интраве-

нозного фильтра;

Рис. 7. Распределение патентных семейств по теме сиролимус, эверолимус (страна публикации — Россия) по топ-30 патентообладателей
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 09.02.2023.
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•	 RU165128 Каркас биодезинтегрируемого интраве-
нозного фильтра.

Патентные документы ООО «ИК «Современные тех-
нологии» впервые опубликованы в 2015 г. Единственным 
действующим на сегодняшний день патентным докумен-
том является заявка PCT WO2019112484, которая была 
опубликована в 2019 г. (рис. 9). На эту разработку получен 
патент США (US11096808 Biodegradable intravascular shape 
memory stent). 

Носителем технических компетенций, вероятно, яв-
ляется Леонид Витальевич Глущенко, директор компании 
ООО «ИК «Современные технологии», который выступа-
ет как автор всех патентных документов, принадлежащих 

данной компании. Кроме того, он автор неподдержива-
емых патентов на полезные модели ООО «ИнТехноБио-
Мед»: RU171036 Каркас стента из биодезинтегрируемого 
материала; RU137726 Биодезинтегрируемый интравеноз-
ный фильтр.

Несмотря на то что анализ патентных данных де-
монстрирует в качестве основного фокуса разработок 
ООО «ИК «Современные технологии» создание эн-
доваскулярных биорезербируемых (т.е. рассасываю-
щихся) стентов, есть основание предполагать наличие 
у компании компетенций для разработки очень близ-
ких по техническим решениям стентов коронарных 
сосудов.

Рис. 8. Распределение патентных семейств ООО «Ангиолайн Ресерч» по году первой публикации и правовому статусу
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 10.03.2023.

Рис. 9. Распределение патентных семейств ООО «ИК «Современные технологии» по году первой публикации и правовому статусу
Источник: Orbit Intelligence [13], данные на 10.03.2023.
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Выявление потенциальных индустриальных 
партнеров проектов импортозамещения полного 
инновационного цикла на основе непатентной 
информации

Поскольку далеко не все наукоемкие технологиче-
ские компании России имеют стратегии патентной охра-
ны своих разработок и конечной продукции, формирова-
ние перечня потенциальных индустриальных партнеров 
проектов импортозамещения не может быть основано 
исключительно на данных анализа патентной информа-
ции. Поэтому завершающим этапом разработанного ал-
горитма являлся поиск в непатентных информационных 
источниках [25–28].

Согласно полученным результатам, производством 
коронарных стентов в России занимаются следующие 
компании:

•• ООО «Стентекс» — локализует технологии немецкой 
компании Translumina GmbH, производит коронар-
ные стенты с покрытием сиролимусом (технические 
решения не отражены ни в одном патентном доку-
менте);

•• ЗАО НПП «Мединж» — компания занимается пре-
имущественно разработкой клапанов сердца (техни-
ческие решения не отражены ни в одном патентном 
документе);

•• АО «Стентоник» — компания производит нерассасы-
вающиеся стенты (технические решения не отражены 
ни в одном патентном документе);

•• ООО «Наномед» — компания имеет патент на изо-
бретение RU2655531 Окклюдер для врожденных по-
роков сердца с мембраной из биоинтегрируемого 
материала;

•• ООО «РК Групп» — компания занимается в том числе 
производством коронарных стентов с лекарственным 
покрытием сиролимус (технические решения не от-
ражены ни в одном патентном документе).
Отсутствие патентной информации о технологиче-

ских заделах перечисленных компаний не следует рас-
сматривать как фактор исключения их из перечня потен-
циальных индустриальных партнеров.

Заключение

В Российской Федерации в течение прошедшего 
20-летия построена развитая инновационная экосисте-
ма, имеющая конечной целью создание высокотехно-
логичных товаров и услуг для новых формирующихся 
рыночных ниш. Однако возникшие в условиях санкци-
онного давления задачи оперативного импортозамеще-
ния критически важной продукции требуют, с нашей 
точки зрения, внесения определенных корректив в си-
стему проектирования и администрирования полного 
инновационного цикла.

Ключевыми этапами реализации таких проектов 
в каждой отрасли промышленности должны стать, во-
первых, создание аргументированного данными та-
моженной статистики и профильного министерства 
перечня изделий с наиболее высоким уровнем импор-
тозависимости и, во-вторых, обнаружение российских 
компаний, обладающих релевантными техническими 
компетенциями для разработки отечественных аналогов. 
Именно эти компании — потенциальные индустриаль-
ные партнеры проектов импортозамещения и должны 
выступить в роли заказчиков и авторов технического за-
дания на НИОКР и ОКР.

При этом ускорение реализации инновационных про-
ектов полного цикла происходит за счет того, что уточня-
ется образ высокотехнологичного продукта зарубежного 
производства, подлежащего замещению, выполняется 
декомпозиция его технологических свойств и характе-
ристик, идентифицируются отечественные компании, 
носители релевантных компетенций, которые выступа-
ют в качестве заказчиков и индустриальных партнеров 
для отечественных научных коллективов.

Предложенный алгоритм действий по структуре схож 
с актуальным на сегодняшний момент инструментом ре-
шения проблемы импортозависимости — обратным ин-
жинирингом (реинжиниринг, или обратная разработка). 
Это научно-технический подход, который основывается 
на изучении существующих технических решений объ-
ектов импортозамещения с целью получения наиболее 
полной информации о них: принципы работы, конструк-
тивные особенности, взаимосвязь между элементами, 
способы производства и т.д. [29, 32], чтобы впоследствии 
их воссоздать. В широком смысле реинжинирирнг — это 
процесс разработки любого изделия, механизма или зап-
части в обратном порядке [30].

Следует уточнить, что основной целью рассматривае-
мого подхода является не воспроизводство уже созданных 
объектов техники, а использование полученных данных 
для создания новых, инновационных, охраноспособных 
технических решений [29, 31, 32]. Полным набором ком-
петенций, материальной базой и методиками для про-
ведения подобных исследований в большинстве случаев 
обладают только научно-исследовательские институты 
или специализированные производственные компании, 
поиску которых помогает проведение патентно-инфор-
мационных исследований.

Важно подчеркнуть, что инструменты обратного ин-
жиниринга выделены в качестве одного из механизмов 
операционного управления научно-технологическим раз-
витием страны в разд. V–IX Концепции технологического 
развития до 2030 г., утвержденной распоряжением Пра-
вительства РФ от 20.05.2023 № 1315-р [33].

В ходе выполнения данного исследования апробиро-
ван алгоритм по выявлению компаний, способных к им-
портозамещению высокотехнологичных товаров, соглас-
но сформированному ранжированному списку по уровню 
критичности позиций дефектурных медицинских изде-
лий. Применение инструментария патентной аналитики 
обеспечило практически ориентированное развитие ме-
тодики определения перечня научно обоснованных пред-
ложений по включению в тематики НИОКР до 2025 г. 
исследований, заключающихся в создании отечествен-
ных критически важных технологий по производству 
дефектурных (импортозависимых) медицинских изделий, 
предложенной коллективом авторов ФГБУ «ЦНИИОИЗ» 
Минздрава России.

Результаты апробации предлагаемого алгоритма про-
ектирования проекта полного цикла для импортозаме-
щения зарубежных биоразлагаемых коронарных стентов 
с лекарственным покрытием показали его принципиаль-
ную применимость и работоспособность. Определены 
концепции совокупности технических решений, необхо-
димых для производства замещаемых стентов, выявлены 
отечественные компании, имеющие релевантные техно-
логические заделы.

Предложенный в настоящей работе алгоритм мо-
жет послужить развитию модели обратного инжини-
ринга посредством сбора наиболее полной информации 
о высокотехнологичном объекте, потенциальных заказ-
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чиках-исполнителях (индустриальных партнерах) и т.п., 
что позволит на стадии запуска проекта удостовериться 
в получении на выходе ожидаемого продукта с макси-
мальной вероятностью.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследование выполнено 
в рамках государственного задания ФГБУ «ЦНИИОИЗ» 
Минздрава России на 2023 г.
Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
сообщить. 
Участие авторов: В.И. Стародубов — концептуальный 
дизайн исследования; Н.Г. Куракова — формирование 
плана работ, разработка методологических подходов 
по определению ранжированного списка по уровню 

критичности позиций дефектурных медицинских изде-
лий и выявлению компаний, способных к импортозаме-
щению высокотехнологичных товаров, формулировка 
обоснования и заключения исследования; Р.Л. Карми-
на — анализ индикаторов для оценки критически важ-
ных импортозависимых продуктов, апробация подхода 
по определению вида медицинского изделия согласно 
списку дефектуры с наиболее высоким уровнем кри-
тичности импортозависимости; О.В. Черченко — ана-
лиз патентных портфолио зарубежных компаний-про-
изводителей, поиск российских патентообладателей, 
предлагающих релевантные технологические решения, 
и анализ применимости существующих заделов, вы-
явление потенциальных индустриальных партнеров 
проектов импортозамещения. Все авторы статьи внесли 
существенный вклад в организацию и проведение ис-
следования, прочли и одобрили окончательную версию 
рукописи перед публикацией. 
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Введение

Распространенность рефракционных нарушений, 
в частности миопии, с каждым годом неуклонно растет. 
Согласно современным исследованиям, в мировой попу-
ляции частота встречаемости миопии среди взрослых со-
ставляет около 28,3% [1]. Повсеместное распространение 
факторов риска, приводящих к развитию миопии, таких 

как наличие миопии у родителей, длительные периоды 
работы на близком расстоянии, в том числе с электрон-
ными устройствами, малое время, проводимое на све-
жем воздухе вне помещений, женский пол, проживание 
в городских агломерациях и др., приводит к распростра-
нению миопии по всему земному шару [2]. По данным 
систематических обзоров и метаанализов, к 2030 г. за-
болеваемость миопией может составить 3361 млн человек 

Т.А. Морозова, С.М. Пикусова

Чебоксарский филиал МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова, 
Чебоксары, Российская Федерация

Привычно-избыточное 
напряжение аккомодации: 

современное состояние проблемы
Нарушения аккомодации в современном мире, где электронные устройства составляют значимую часть жизни человека, получили 
широкое распространение и играют важную роль в формировании и прогрессировании рефракционных нарушений, а также значимо 
снижают зрительный комфорт. Среди них можно выделить привычно-избыточное напряжение аккомодации (ПИНА), которое наблю-
дается у пациентов начиная с детского возраста, вплоть до формирования пресбиопии, и может иметь различную природу. В данной 
статье обобщены сложившиеся представления о классификации аккомодационных нарушений, причинах их развития, принципах диа-
гностики и лечения ПИНА. Авторами предложена своя этиопатогенетическая классификация ПИНА, включающая следующие группы: 
ПИНА при прогрессирующей миопии; ПИНА на фоне некорригированной гиперметропической рефракции и/или астигматизма; ПИНА 
в предпресбиопическом возрасте; ПИНА у пациентов, принимающих психотропные лекарственные средства; ПИНА как следствие 
острого цилиарного стресса после кераторефракционных операций; ПИНА на фоне анизометропии; ПИНА у пациентов с кератоко-
нусом. Впервые введено понятие острого цилиарного стресса, характеризующегося острой дисфункцией цилиарной мышцы в раннем 
послеоперационном периоде кераторефракционных вмешательств вследствие наложения вакуумного кольца. Предложенная класси-
фикация не только отражает причины и механизмы развития патологического функционирования аккомодационного аппарата глаза 
при тех или иных заболеваниях и состояниях органа зрения, но и способствует дифференцированному подходу в выборе методов лечения 
данного вида аккомодационных нарушений.
Ключевые слова: привычно-избыточное напряжение аккомодации, ПИНА, нарушения аккомодации, кератоконус, пресбиопия, рефракцион-
ная хирургия
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Habitual Accommodative Excess: 
Current State of the Problem

Accommodation disorders play an important role in the formation and progression of refractive errors in the modern world. Habitual accommoda-
tive excess is observed in patients starting from childhood up to the age of presbyopia, and may have a different nature. This article summarizes 
prevailing ideas about etiology, classification, diagnosis and treatment of accommodation disorders. The authors of the article proposed their own 
etiopathogenetic classification of habitual accommodative excess, which includes following groups: habitual accommodative excess in progressive 
myopia; habitual accommodative excess in uncorrected hyperopia and/or astigmatism; habitual accommodative excess at pre-presbyopic age; 
habitual accommodative excess in patients taking psychotropic medications; habitual accommodative excess as a result of acute ciliary stress after 
refractive surgery; habitual accommodative excess due to anisometropia; habitual accommodative excess in patients with keratoconus. The con-
cept of acute ciliary stress was introduced for the first time. Acute ciliary stress is characterized by acute dysfunction of the ciliary muscle in early 
postoperative period of refractive surgery due to exposure to a femtosecond laser vacuum ring and microvascular dysfunction. This classification 
includes not only the causes and mechanisms of development of accommodation disorders, but also includes a differentiated approach in treatment 
of habitual accommodative excess.
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(39,9% мировой популяции), а к 2050 г. — 4758 млн (49,8% 
мировой популяции), в том числе миопией высокой сте-
пени — 938 млн человек (9,8% мировой популяции) [1].

На сегодняшний день известно, что в патогенезе про-
грессирующей миопии у детей и подростков большую роль 
играют аккомодационные нарушения. Еще в 1965 г. про-
фессор Э.С. Аветисов предложил трехфакторную теорию 
происхождения миопии, компонентами которой являются 
ослабление аккомодации, наследственная предрасполо-
женность и слабость прочностных свойств склеры [3]. Эта 
теория не теряет своей актуальности и на сегодняшний 
день. Однако в возникновении и прогрессировании мио-
пии может участвовать не только слабость аккомодации. 
В частности, привычно-избыточное напряжение аккомо-
дации (ПИНА) является достоверным предиктором про-
грессирования миопической рефракции [4–7].

В связи с высокой распространенностью электронных 
устройств в жизни человека, повышением количества 
времени, проводимого за работой на близком расстоя-
нии, ростом числа людей, занятых напряженным зри-
тельным трудом, ПИНА в настоящее время повсеместно 
распространено не только среди детей, но и у взрослых. 
Понимание процессов патогенеза, ведущих к развитию 
ПИНА, установление единых критериев диагностики 
и разработка протоколов и стандартов лечения и про-
филактики ПИНА могут стать ключевым звеном в по-
вышении эффективности оказания офтальмологической 
помощи при данной патологии, повышении качества 
жизни пациентов и их удовлетворенности оказанием ме-
дицинской помощи, в том числе кераторефракционных 
вмешательств, а также позволят пересмотреть устоявши-
еся подходы ведения пациентов с ПИНА в классической 
офтальмологии.

Цель исследования — на основании анализа профиль-
ных научных публикаций и собственного клинического 
опыта изучить особенности этиопатогенеза ПИНА, вы-
явить сложности, с которыми сталкиваются офтальмоло-
ги при диагностике и лечении ПИНА, разработать и пред-
ложить собственный подход к классификации и ведению 
пациентов с ПИНА.

Материал и методы исследования

Анализировались современные источники литерату-
ры, полученные из отечественных и зарубежных баз дан-
ных, по проблеме этиопатогенеза, диагностики и лечения 
ПИНА, а также база данных по аккомодографии реф-

ракционно-лазерного отделения Чебоксарского филиала 
ФГАУ НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. 
С.Н. Федорова» Минздрава России. Поиск источников 
информации проводился с использованием электронных 
ресурсов PubMed по ключевым словам «accommodative 
excess», «spasm of accommodation», «accommodation disor-
ders» и eLIBRARY.RU по ключевым словам «привычно-
избыточное напряжение аккомодации», «ПИНА», «на-
рушения аккомодации». Историческая глубина поиска 
не ограничивалась. Всего рассмотрено 47 источников, 
для обзора отобрана 31 релевантная публикация.

Результаты исследования
Согласно классификации нарушений аккомодации, 

принятой в нашей стране Экспертным советом по ак-
комодации и рефракции в 2009 г., выделяют следующие 
виды аккомодационных нарушений [8]:

•• ПИНА;
•• спазм аккомодации;
•• слабость аккомодации;
•• парез (паралич) аккомодации;
•• аккомодационная астенопия;
•• пресбиопия;
•• нарушения аккомодации после рефракционных опе-

раций.
При этом под ПИНА понимается длительно суще-

ствующий избыточный тонус аккомодации, вызывающий 
миопизацию манифестной рефракции и не снижающий 
максимально корригированную остроту зрения [8]. Од-
нако текущая классификация не выделяет разновидности 
ПИНА, которые встречаются в клинической практике.

К критериям постановки диагноза ПИНА относят 
разницу между манифестной и циклоплегической реф-
ракцией более 0,5 дптр. Данную разницу определяют 
при сравнении циклоплегической рефракции и рефрак-
ции, полученной при субъективной коррекции с узким 
зрачком или по показаниям одного и того же авто-
рефрактометра [9]. Более точным методом диагностики 
ПИНА, на наш взгляд, является компьютерная аккомо-
дография, которая позволяет диагностировать ПИНА 
в большем числе случаев. Для ПИНА при проведении 
компьютерной аккомодографии характерны преоблада-
ние желто-красных тонов аккомодограммы, повышение 
коэффициента аккомодационного ответа выше 0,65 и ко-
эффициента аккомодативных микрофлюктуаций более 
62 в минуту (рис. 1, табл. 1) [8]. При длительном суще-
ствовании ПИНА возможно его сочетание со слабостью 

Рис. 1. Аккомодограмма при привычно-избыточном напряжении аккомодации. Характерно преобладание желто-красных тонов в 
сочетании с нарастающим ходом кривой аккомодограммы 
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аккомодации, когда аккомодограмма характеризуется от-
сутствием нарастающего хода кривой, преобладанием 
желто-красной палитры цветов, снижением коэффици-
ента аккомодационного ответа и повышением коэф-
фициента аккомодативных микрофлюктуаций (рис. 2, 
табл. 2).

Зарубежный подход к классификации нарушений ак-
комодации значительно отличается от российского. Аме-
риканская оптометрическая ассоциация выделяет следу-
ющие виды нарушений аккомодации [11]: 

•• 	accommodative insufficiency — аккомодационная недо-
статочность;

•• 	ill-sustained accommodation — аккомодационное утом-
ление;

•• 	accommodative infacility — неспособность к аккомода-
ции;

•• 	paralysis of accommodation — паралич аккомодации;
•• 	spasm of accommodation (accommodative excess) — 

спазм аккомодации, избыток аккомодации.
Такого понятия, как ПИНА, в классификации Амери-

канской оптометрической ассоциации нет, и все случаи 
с повышенным сокращением цилиарной мышцы в ответ 
на аккомодационный стимул определяются как спазм 
аккомодации.

К причинам возникновения ПИНА относят высокий 
уровень зрительной нагрузки вследствие длительной из-
быточной работы на близком расстоянии, в результате 

которой глазу постоянно предъявляется аккомодацион-
ный стимул, цилиарная мышца тонически напряжена 
и отсутствуют условия для ее расслабления. Хрусталик 
постоянно находится в состоянии аккомодации и имеет 
более выпуклую форму. Дальнейшая точка ясного виде-
ния приближена к глазу, объем абсолютной аккомодации 
и запас относительной аккомодации снижены. Нередки 
случаи развития ПИНА после чрезмерного эмоциональ-
ного перенапряжения.

В результате формирования ПИНА передне-задний 
размер хрусталика увеличен, вследствие чего возникает 
отрицательная сферическая аберрация, когда лучи, про-
ходящие через центральные отделы хрусталика, прелом-
ляются сильнее, чем лучи, проходящие через его перифе-
рические отделы. Отрицательная сферическая аберрация 
создает на периферии сетчатки гиперметропический де-
фокус, индуцирующий рост глаза и прогрессирование 
осевой миопии [4, 6, 7].

Среди методов лечения ПИНА наряду с гигиеной 
зрительных нагрузок и подбором адекватной оптической 
коррекции зрения широко используются инстилляции 
мидриатиков, а также методы функционального лечения. 
Для купирования ПИНА назначают очки, обеспечиваю-
щие слабый миопический дефокус, используют положи-
тельные линзы для чтения. Широкое распространение 
получили домашние тренировки аккомодации: упражне-
ние «метка на стекле», занятия на аккомодотренере [8].

Таблица 1. Коэффициенты аккомодограммы у пациента с привычно-избыточным напряжением аккомодации

Коэффициент аккомодограммы Левый глаз (OS) Норма Правый глаз (OD)

Коэффициент аккомодационного ответа 0,88 0,25–0,65 0,95

Коэффициент устойчивости 0,19 0,00–0,30 0,24

Коэффициент роста аккомодограммы 0,70 0,60–0,90 0,61

Коэффициент аккомодативных микрофлюктуаций 64,66 < 62 64,40

Таблица 2. Коэффициенты аккомодограммы у пациента с привычно-избыточным напряжением аккомодации в сочетании со слабо-
стью аккомодации

Коэффициенты аккомодограммы Левый глаз (OS) Норма Правый глаз (OD)

Коэффициент аккомодационного ответа 0,14 0,25–0,65 0,29

Коэффициент устойчивости 0,21 0,00–0,30 0,20

Коэффициент роста аккомодограммы 0,48 0,60–0,90 0,48

Коэффициент аккомодативных микрофлюктуаций 68,28 < 57 65,89

Рис. 2. Аккомодограмма при привычно-избыточном напряжении аккомодации в сочетании со слабостью аккомодации. Характерно 
преобладание желто-красных тонов в сочетании с отсутствием нарастающего хода аккомодационной кривой, аккомодограмма стано-
вится «плоской» 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(5):453–462.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 5. — С. 453–462.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



456

Левый глаз (OS)

–2,37 –3,75

–1,37 –2,75

–0,37 –1,75

0,63 –0,75

Правый глаз (OD)

Медикаментозное лечение направлено на снятие 
длительного перенапряжения меридиональной и цир-
кулярной порций цилиарной мышцы (мышцы Брюкке 
и Мюллера), а также на стимуляцию радиальной порции 
цилиарной мышцы (мышцы Иванова). Среди медика-
ментозного лечения применяются симпатомиметические 
препараты фенилэфрин 2,5% (или реже 10%) [12–16], 
М-холиноблокаторы циклопентолат 1%, тропикамид 
0,5% и 1%, атропина сульфат 0,5% и 1% [8]. Большин-
ство исследователей рекомендуют назначать комбиниро-
ванные формы глазных капель, например комбинацию 
фенилэфрина гидрохлорида 5% с тропикамидом 0,8%, 
показавшую бóльшую эффективность по сравнению с мо-
нотерапией [15, 17]. Сроки назначения медикаментозной 
терапии широко варьируют от 2 нед до нескольких меся-
цев в зависимости от клинической ситуации и наличия 
положительного ответа на проводимое лечение, боль-
шинство клиницистов предпочитает назначать терапию 
в течение 1,0–1,5 мес [18].

Для купирования ПИНА в резистентных случаях 
применяют функциональное лечение: лазер-стимуля-
цию цилиарной зоны на аппарате «МАКДЭЛ», аппараты 
для тренировки аккомодации «Оксис», «Ручеек», ин-
траназальный электрофорез спазмолитиков (эуфиллина, 
папаверина, дротаверина), массаж шейно-воротниковой 
зоны, иглорефлексотерапию. Пациентам рекомендуют 
занятия спортом (особенно такими видами, как бадмин-
тон или теннис, способствующими нормализации рабо-
ты аккомодационного аппарата глаза) [19], пребывание 
на свежем воздухе, посещение бассейна. Применяются 
оптико-рефлекторные тренировки аккомодации, вклю-
чающие в себя тренировки аккомодации по Э.С. Аветисо-
ву — К.А. Мац, метод оптического микрозатуманивания 
по А.И. Дашевскому, метод дивергентной дезаккомода-
ции, метод «раскачки» по В.В. Волкову — Л.Н. Колес-
никовой, оптико-рефлекторные тренировки на аппарате 
«Визотроник» [8].

К критериям эффективности лечения ПИНА относят 
снижение сфероэквивалента манифестной рефракции 
по отношению к циклоплегической рефракции, нор-
мализацию показателей аккомодограммы, включающую 
возвращение коэффициента аккомодационного ответа 
и коэффициента аккомодативных микрофлюктуаций 
к нормальным значениям, улучшение цветовой пали-
тры аккомодограммы с преобладанием зеленых тонов 
с незначительными вкраплениями желтого и красного, 
повышение запаса относительной и объема абсолютной 
аккомодации, приближение к глазу ближайшей и от-

далению от него дальнейшей точек ясного видения, по-
вышение некорригированной остроты зрения, а также 
снижение выраженности астенопических жалоб. Следует 
сказать, что ПИНА отличается резистентностью к прово-
димому лечению и склонностью к рецидивированию, по-
этому требует многомесячной упорной и разноплановой 
терапии, которая должна проводиться повторяющимися 
курсами [8]. Представленное выше лечение является об-
щим для всех пациентов с ПИНА и не дифференцировано 
по отношению к этиологическому фактору, ставшему его 
причиной.

С учетом большого разнообразия этиопатогенетиче-
ских факторов нарушений работы цилиарной мышцы 
и собственного клинического опыта мы разработали свою 
классификацию, согласно которой целесообразно выде-
лить следующие семь вариантов ПИНА:

1)	 в сочетании с прогрессирующей миопией;
2)	 на фоне некорригированной гиперметропической 

рефракции и/или астигматизма;
3)	 на фоне анизометропии;
4)	 в предпресбиопическом возрасте;
5)	 у пациентов, принимающих психотропные лекар-

ственные средства;
6)	 как следствие острого цилиарного стресса после 

кераторефракционных операций;
7)	 у пациентов с кератоконусом.
ПИНА на фоне прогрессирующей миопии чаще 

встречается в детском и подростковом возрасте [10, 17, 
20], однако нельзя исключить прогрессирование миопии 
и у взрослых при длительном существовании ПИНА [20, 
21]. Помимо прогрессирования близорукости, к нега-
тивным эффектам данной разновидности ПИНА можно 
отнести астенопические жалобы, включающие жалобы 
на головную боль, боли в глазах, снижение некорригиро-
ванной остроты зрения вдаль и вблизи, нарушение сте-
реозрения, нарушение конвергенции, неправильный 
подбор средств оптической коррекции зрения на фоне 
ПИНА (рис. 3, табл. 3).

Особой формой функционирования аккомодацион-
ного аппарата глаза является ПИНА на фоне гиперметро-
пической рефракции и/или астигматизма. У пациентов 
с гиперметропией длина передне-задней оси глаза недо-
статочна по отношению к силе преломляющего аппарата 
глаза, и фокус параллельных лучей, проходящих через оп-
тическую систему гиперметропического глаза, находится 
за сетчаткой. Поэтому, чтобы поддерживать фокус лучей 
на сетчатке и иметь четкое изображение предметов, ги-
перметропический глаз находится в постоянном ПИНА, 

Рис. 3. Аккомодограмма при привычно-избыточном напряжении аккомодации на фоне прогрессирующей миопии. Преобладают жел-
то-красные тона аккомодограммы, неярко выражен нарастающий ход аккомодационной кривой
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что приводит к некоторой гипертрофии цилиарной мыш-
цы. При некорригированном астигматизме аккомодаци-
онный аппарат глаза также стремится частично компен-
сировать имеющийся астигматизм, чтобы приблизить 
фокус лучей к сетчатке. Методом лечения ПИНА у паци-
ентов с гиперметропией и/или астигматизмом является 
постоянная адекватная оптическая коррекция имеющей-
ся аномалии рефракции, включающая в себя очковую, 
контактную коррекцию и кераторефракционные опера-
ции, что способствует постепенной разгрузке аппарата 
аккомодации и его нормальному функционированию.

Прослеживается четкая взаимосвязь повышения ча-
стоты развития ПИНА с началом развития пресбиопии. 
В возрасте 35–45 лет вследствие того, что вещество хру-
сталика становится более плотным и он перестает так-
же легко менять свою кривизну и преломляющую силу 
при перемещении взгляда на близкое расстояние, как это 
происходит в более молодом возрасте, цилиарной мышце 
требуется приложить бóльшие усилия, чтобы изменить 
кривизну подвергающегося склерозу хрусталика. Кроме 
того, процесс усугубляется утолщением капсулы хруста-
лика и снижением ее эластичности, а также развитием 
возрастных изменений в связочном аппарате хрусталика. 
Все это наряду с избыточными зрительными нагрузками 
вблизи может спровоцировать развитие длительного из-
быточного тонического сокращения цилиарной мыщ-

цы — ПИНА (рис. 4, табл. 4). В качестве метода лечения 
важно рекомендовать гигиену и рациональное плани-
рование зрительных нагрузок, адекватную коррекцию 
имеющейся аномалии рефракции. Упражнения и методы 
аппаратного лечения в данном случае будут иметь малую 
эффективность.

Нередко ПИНА встречается у пациентов, прини-
мающих психотропные лекарственные средства: анти-
депрессанты, транквилизаторы и др. По данным ис-
следований, люди с эмоционально лабильной нервной 
системой больше подвержены возникновению ПИНА 
[22], также отмечена прямая корреляционная связь между 
частотой встречаемости ПИНА и уровнем стресса [23]. 
Однако необходимо учитывать прямое влияние психо-
тропных лекарственных средств на работу цилиарной 
мышцы. Трициклические и тетрациклические антиде-
прессанты, в частности имипрамин и миансерин со-
ответственно, обладают способностью блокировать α1- 
и α2-адренорецепторы, находящиеся в цилиарной мышце 
и в радиальной мышце дилататора зрачка радужной обо-
лочки [24]. Как известно, это имеет важное практическое 
значение в хирургии катаракты, поскольку может при-
вести к развитию интраоперационного синдрома атонич-
ной радужки с прогрессирующим интраоперационным 
миозом, развитием дряблости стромы радужной оболочки 
и ее выпадением через операционные разрезы. Вслед-

Таблица 3. Коэффициенты аккомодограммы у пациента с прогрессирующей миопией и привычно-избыточным напряжением акко-
модации

Коэффициенты аккомодограммы Левый глаз (OS) Норма Правый глаз (OD)

Коэффициент аккомодационного ответа 0,52 0,25–0,65 0,86

Коэффициент устойчивости 0,25 0,00–0,30 0,35

Коэффициент роста аккомодограммы 0,52 0,60–0,90 0,57

Коэффициент аккомодативных микрофлюктуаций 68,24 < 62 68,95

Таблица 4. Коэффициенты аккомодограммы у пациента 37 лет с миопией средней степени и привычно-избыточным напряжением 
аккомодации

Коэффициенты аккомодограммы Левый глаз (OS) Норма Правый глаз (OD)

Коэффициент аккомодационного ответа 0,47 0,25–0,65 0,95

Коэффициент устойчивости 0,38 0,00–0,30 0,88

Коэффициент роста аккомодограммы 0,51 0,60–0,90 0,47

Коэффициент аккомодативных микрофлюктуаций 68,90 < 62 72,65

Рис. 4. Аккомодограмма у пациента 37 лет с миопией средней степени и привычно-избыточным напряжением аккомодации. 
Аккомодационная кривая меняется скачкообразно, на правом глазу встречаются «провалы аккомодограммы», свидетельствующие 
о неустойчивости аккомодации
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ствие прямого блокирующего эффекта антидепрессан-
тами α1- и α2-адренорецепторов цилиарной мышцы их 
длительный прием может привести к развитию ПИНА. 
Поэтому, на наш взгляд, с позиции этиопатогенеза схему 
лечения ПИНА у данной группы пациентов надо до-
полнять сменой антидепрессантов на препараты другой 
группы в случаях, когда это представляется возможным, 
а также инстилляцией симпатомиметиков, в частности 
препаратов на основе фенилэфрина или имеющих в сво-
ем составе фенилэфрин.

По нашим наблюдениям ПИНА нередко диагности-
руется после рефракционно-лазерных операций. Совре-
менные методы кераторефракционной хирургии, такие 
как клапанные технологии и методы рефракционной 
экстракции лентикулы, характеризуются наличием пе-
риода фемтодиссекции, требующего постановки на глаз 
вакуумного кольца фемтосекундного лазера. Данный 
период времени начинается с момента набора вакуума 
и продолжается до окончания фемтодиссекции, может 
варьировать в значительных пределах в зависимости 
от применяемой технологии лазерной коррекции зре-
ния. При методе ЛАЗИК он занимает до 10 с, при Фем-
тоЛАЗИК — около 15–25 с, тогда как при технологии 
рефракционной экстракции лентикулы методом CLEAR 
— до 75–85 с. Вакуумное кольцо присасывается к глаз-
ному яблоку в области лимба, в результате в сосудах 
глаза возникает кратковременное нарушение микро-
циркуляции, в том числе в сосудах краевой петлистой 
сети роговицы. В литературе описаны случаи появления 
геморрагий в макулярной зоне сетчатки и окклюзии 
центральной артерии сетчатки, а также развития ише-
мической оптической нейропатии [25]. Внутриглазное 
давление при использовании старых моделей микро-
кератомов повышалось до 60–75 мм рт.  ст. [25]. Со-
временные фемтосекундные лазеры вызывают меньший 
подъем внутриглазного давления во время фемтодиссек-
ции, однако это не исключает его негативное влияние 
на сосудистую оболочку и цилиарную мышцу. На наш 

взгляд, после операции происходит развитие острого 
цилиарного стресса — острой дисфункции цилиарной 
мышцы в раннем послеоперационном периоде керато-
рефракционных вмешательств вследствие наложения 
вакуумного кольца (рис. 5, табл. 5). Острый цилиарный 
стресс сопровождается жалобами на нечеткость и за-
туманенное зрение, боли в глазах, головные боли, сни-
жение остроты зрения вдаль и особенно вблизи, объ-
ективно может проявляться миопизацией манифестной 
рефракции и наличием хрусталикового астигматизма, 
отсутствовавшего до операции. Факторами риска вы-
ступают наличие ПИНА в анамнезе, отсутствие адекват-
ной очковой или контактной коррекции до операции, 
а также длительный период фемтодиссекции с высоким 
уровнем вакуума, множественные попытки апплана-
ции фемтосекундного лазера. К послеоперационным 
факторам риска развития данного состояния можно 
отнести ранние зрительные нагрузки. К методам лече-
ния ПИНА, развившегося на фоне острого цилиарного 
стресса, необходимо добавить препараты, улучшающие 
микроциркуляцию, возможно введение в схему лечения 
метаболических препаратов и антиоксидантов.

Следующий вариант развития ПИНА — напряжение 
аккомодации на фоне анизометропии. Анизометропия 
характеризуется наличием разницы в рефракции двух глаз 
1 дптр и более [25]. Наличие анизометропии приводит 
к разобщению работы аккомодационного аппарата двух 
глаз, в результате чего глаз с меньшей степенью аметро-
пии берет на себя бóльшую аккомодационную нагрузку, 
чем глаз с большей степенью аметропии. Это также спо-
собствует развитию ПИНА. Сначала ПИНА возникает 
на ведущем глазу, но при длительном его существовании 
может поражаться и глаз с большей степенью аметропии. 
Основное место в лечении ПИНА, развившегося на фоне 
анизометропии, занимает правильная оптическая коррек-
ция имеющейся аметропии. Предпочтение следует отдать 
контактной коррекции, поскольку контактные линзы 
не меняют размер изображения на сетчатке и не приводят 

Рис. 5. Аккомодограмма у пациента с привычно-избыточным напряжением аккомодации, развившимся в раннем послеоперационном 
периоде после CLEAR

Таблица 5. Коэффициенты аккомодограммы у пациента с привычно-избыточным напряжением аккомодации, развившимся в раннем 
послеоперационном периоде после CLEAR

Коэффициенты аккомодограммы Левый глаз (OS) Норма Правый глаз (OD)

Коэффициент аккомодационного ответа 0,67 0,25–0,65 0,55

Коэффициент устойчивости 0,21 0,00–0,30 0,14

Коэффициент роста аккомодограммы 0,60 0,60–0,90 0,55

Коэффициент аккомодативных микрофлюктуаций 67,13 < 62 64,49
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к формированию анизейконии, затрудняющей процесс 
фузии, поэтому легко переносятся при анизометропии 
любой степени. Очковая коррекция зрения не способна 
обеспечить максимальную коррекцию зрения пациента 
при анизометропии более 2 дптр за счет плохой переноси-
мости вследствие формирования анизейконии. Развитие 
ПИНА на фоне анизометропии позволяет сделать важ-
ный практический вывод для рефракционной хирургии 
о необходимости одномоментного вмешательства на обо-
их глазах.

Достаточно часто аккомодационные нарушения, в том 
числе ПИНА, наблюдаются у пациентов с кератоконусом 
[26–28]. Кератоконус относится к классу первичных керат- 
эктазий и характеризуется развитием прогрессирующих 
дистрофических изменений в роговице невоспалительно-
го характера с развитием ее истончения и формированием 
иррегулярного астигматизма, причем в большинстве слу-
чаев процесс асимметричный и сопровождается развити-
ем рефракционной анизометропии. Чаще всего заболева-
ние развивается у пациентов молодого трудоспособного 
возраста. Все это наряду с интенсивными зрительными 
нагрузками, которые присущи данной группе пациентов, 
способствует формированию ПИНА (рис. 6, табл. 6). 
На сегодняшний день существует большое количество 
теорий возникновения кератоконуса. С нашей точки 
зрения, можно выдвинуть гипотезу, согласно которой 
кератоконус может быть крайним вариантом прогресси-
рования рефракционной миопии. Лечение кератоконуса 
должно включать не только операции, направленные 
на остановку прогрессирования заболевания, но и пра-
вильную оптическую коррекцию имеющейся аметропии, 
а также лечение ПИНА.

Обсуждение

Следует отметить, что ПИНА является хорошо 
и давно известным клиницистам состоянием нару-

шения аккомодационного аппарата глаза. Термин 
«ПИНА» предложен Е.Е. Сомовым еще в 1993 г. Отече-
ственная школа офтальмологов, в отличие от наших за-
рубежных коллег, выделяет ПИНА как отдельный вид 
нарушений аккомодации и разделяет понятия «спазм 
аккомодации» и «ПИНА», поскольку они отличаются 
не только клиническими проявлениями, но также 
этиопатогенезом и дифференцированными подходами 
к лечению. Проблема нарушений аккомодации не те-
ряет своей актуальности и на сегодняшний день, так 
как с каждым днем появляется все больше пациен-
тов с прогрессирующей миопией не только в детском 
возрасте, но и во взрослом, когда, казалось бы, реф-
рактогенез и рост глазного яблока уже должны были 
завершиться.

Предложенная классификация ПИНА с выделением 
семи этиопатогенетических форм отличается дифферен-
цированным подходом к лечению этого состояния. Так, 
лечение ПИНА в предпресбиопическом возрасте в пер-
вую очередь должно быть направлено на адекватную оч-
ковую коррекцию имеющейся аметропии как для дали, 
так и для близи. С повышением современного темпа 
и уровня жизни все больше пациентов пресбиопическо-
го возраста желает отказаться от очковой коррекции. 
В литературе появляются первые сообщения об эффек-
тивности глазных капель для коррекции пресбиопии, 
которые включают в себя две группы препаратов: пи-
локарпин и его производные, эффект которых основан 
на миотическом действии, и капли, способствующие 
восстановлению эластичности хрусталика [29]. Закапы-
вание капель на основе пилокарпина и его производных 
вызывает сужение зрачка, создающее эффект диафраг-
мирования, увеличивающий естественную глубину фо-
куса. Вторая группа включает препараты на основе про-
изводных липоевой кислоты. Липоевая кислота является 
антиоксидантом, разрушающим дисульфидные связи 
между белками хрусталика, и продуцируется митохон-
дриями всех клеток организма человека. Сама по себе 

Рис. 6. Аккомодограмма у пациента с кератоконусом II стадии. Преобладают желто-красные тона аккомодограммы, отсутствует ярко 
выраженное нарастание аккомодационной кривой

Таблица 6. Коэффициенты аккомодограммы у пациента с кератоконусом II стадии

Коэффициенты аккомодограммы Левый глаз (OS) Норма Правый глаз (OD)

Коэффициент аккомодационного ответа 0,22 0,25–0,65 0,21

Коэффициент устойчивости 0,42 0,00–0,30 0,28

Коэффициент роста аккомодограммы 0,57 0,60–0,90 0,52

Коэффициент аккомодативных микрофлюктуаций 67,37 < 62 68,81
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липоевая кислота при инстилляциях в конъюнктиваль-
ную полость отличается низким уровнем проникно-
вения во влагу передней камеры, однако холиновый 
эфир липоевой кислоты увеличивает ее проникновение 
через роговицу во влагу передней камеры. За счет разру-
шения дисульфидных связей волокон хрусталика в кли-
нических испытаниях доказано небольшое увеличение 
его эластичности [30].

Вызывает настороженность клиницистов рост частоты 
встречаемости аккомодационных нарушений у пациентов 
с кератоконусом, а также увеличение случаев заболевания 
самим кератоконусом. Кератоконус чаще всего манифе-
стирует во второй и третьей декадах жизни и поражает 
наиболее активные социальные слои населения, вызывая 
большие экономические потери [31]. С нашей точки 
зрения, наряду с другими общепризнанными теориями 
происхождения кератоконуса одним из вариантов его 
возникновения является крайняя степень прогрессирова-
ния рефракционной миопии.

Развитие аккомодационных нарушений вследствие 
острого цилиарного стресса после рефракционно-ла-
зерных операций требует пересмотра длительности пе-
риода фемтодиссекции и уровня вакуума при различ-
ных технологиях лазерной коррекции зрения. Решение 
проблемы должно быть направлено не только на со-
вершенствование самих методов кераторефракционных 
операций, но также на минимизацию длительности 
периода фемтодиссекции и минимальный уровень ва-
куума, позволяющий безопасно провести фемтоэтап 
без потери вакуума. Все это должно стать возможным 
с ростом технического прогресса и усовершенствова-
нием фемтосекундного лазерного оборудования, повы-
шением частоты нанесения фемтосекундных импульсов 
и уменьшением энергии импульсов лазеров. Глубокий 
анализ происхождения аккомодационных нарушений 
при различных клинических состояниях требует разных 
подходов к лечению, особенно у пациентов с кератоко-
нусом и после кераторефракционных операций. Данный 
вопрос требует дальнейшего изучения и анализа клини-
ческих результатов.

Заключение

ПИНА представляет собой сложную медико-соци-
альную проблему, требующую современных подходов 
к своевременному выявлению и лечению. Предлага-
ем разделять ПИНА на семь различных вариантов: 1) 
при прогрессирующей миопии; 2) на фоне некорриги-
рованной гиперметропической рефракции и/или астиг-
матизма; 3) на фоне анизометропии; 4) в предпрес-
биопическом возрасте; 5) у пациентов, принимающих 
психотропные лекарственные средства; 6) как следствие 
острого цилиарного стресса после кераторефракционных 
операций; 7) у пациентов с кератоконусом. 

Также предлагаем ввести понятие острого цилиарного 
стресса, характеризующегося острой дисфункцией цили-
арной мышцы в раннем послеоперационном периоде ке-
раторефракционных вмешательств вследствие наложения 
вакуумного кольца. Предложенная этиопатогенетическая 
классификация ПИНА позволяет соединить все возмож-
ные причины развития данного патологического состоя-
ния аккомодационного аппарата глаза, а также подобрать 
соответствующее лечение в зависимости от вызвавшего 
его этиологического фактора.
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НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ORIGINAL STUDY

Обоснование

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
туберкулез является одной из 10 ведущих причин смерт-
ности в мире, и, несмотря на успех антибактериальной 
терапии, наблюдается рост числа случаев лекарственно 
устойчивого туберкулеза. С 2014 г. в разных регионах мира 
растет доля туберкулеза, вызываемого штаммами возбу-
дителей с лекарственной устойчивостью [1], что приводит 
к ежегодному повышению финансовых расходов на борь-
бу с туберкулезом [2]. К противотуберкулезному препа-
рату претоманиду, одобренному к использованию только 
в 2019 г., случаи устойчивости были зафиксированы уже 
в мае 2023 г. [3]. Также зафиксирована устойчивость 
возбудителя и к одному из современных противотубер-
кулезных препаратов для лечения лекарственно устой-
чивого туберкулеза — бедаквилину [4]. В связи с этим 
как дополнение к традиционной химиотерапии тубер-
кулеза, направленной на возбудитель, разрабатывается 
подход, называемый Host-directed therapy (HDT), т.е. 
терапия, направленная на организм «хозяина» — самого 

пациента [5]. HDT рассматривается в качестве актуаль-
ного направления, посредством которого предполагается 
повысить эффективность противотуберкулезной терапии 
[6]. В рамках этого направления осуществляется поиск 
новых прогностических биомаркеров и перспективных 
мишеней для фармакологического воздействия в клетках 
«хозяина» при туберкулезе легких [7]. Предполагается, 
что таким образом можно будет повысить эффектив-
ность клеточных механизмов борьбы с патогеном и вли-
ять на регуляцию специфического воспаления. Одним 
из кандидатов для фармакологического влияния в рамках 
HDT является белок-транспортер из группы мультиле-
карственных транспортеров P-гликопротеин (P-gp), ко-
дируемый геном ABCB1 (MDR1). 

P-gp относится к семейству АТФ-связывающих бел-
ков-транспортеров и обеспечивает экспорт соединений 
различной химической природы из цитоплазмы во вне-
клеточную среду. Это препятствует накоплению в клет-
ках лекарственных препаратов, которые являются суб-
стратами для P-gp и число которых, по данным ресурса 
Drugbank, уже достигает более 400 наименований: к ним 
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Молекулярно-генетическая характеристика 
туберкулеза легких, ассоциированная с уровнем 

экспрессии гена ABCB1 белка множественной 
лекарственной устойчивости P-gp

Обоснование. Специфическое туберкулезное воспаление опосредовано сложным каскадом молекулярных сигналов, анализ которых 
дает возможность определить перспективные биомаркеры и мишени для разработки новых диагностических, прогностических и фар-
макологических подходов по повышению эффективности противотуберкулезной химиотерапии. Определение взаимосвязи между 
ключевыми цитокинами воспаления, белком множественной лекарственной устойчивости P-gp и активностью специфического вос-
паления в операционном материале больных туберкулезом легких может оказаться новым инструментом в рамках развития пато-
генетической терапии и персонализированной медицины. Цель исследования — провести молекулярно-генетическую характеристику 
туберкулем и выявить гены, которые коррелируют с экспрессией гена ABCB1 белка P-gp в операционном материале больных туберку-
лезом легких. Задачи исследования: 1) дать молекулярно-генетическую характеристику туберкулем методом ПЦР в реальном времени 
и сопоставить ее с активностью специфического воспаления; 2) осуществить корреляционный анализ между экспрессией гена ABCB1 
и ключевыми цитокинами туберкулезного процесса: IL-6, IL-10, IFN-γ, TGF-β, TNF-α, IL-1β. Методы. Когортное проспективное 
исследование проводилось на базе ФГБНУ ЦНИИТ. Объектом исследования являлся операционный материал 35 больных с диагнозом 
«множественные туберкулемы легких». Для морфологической оценки операционного материала применяли методы гистологического 
исследования. Для анализа экспрессии генов использовали метод количественной ПЦР в реальном времени. Результаты. В результате 
проведенного исследования выявлено, что ген ABCB1 белка P-gp демонстрирует наивысший уровень экспрессии в туберкулемах с высо-
кой активностью специфического воспаления, а его экспрессия в наибольшей степени коррелирует с экспрессией гена IL6 (p < 0,001) 
и умеренно — с экспрессией гена IL10 (p < 0,01). Туберкулемы этой группы также характеризуются более высокой экспрессией генов 
TGFB1, TNF и IL1B по сравнению с группой умеренной активности специфического воспаления. Заключение. Полученные данные ука-
зывают, что помимо про-/противовоспалительных цитокинов важную роль в патогенезе туберкулезного воспаления, особенно при его 
высокой активности, играет белок P-gp. Дальнейшее уточнение роли P-gp при туберкулезном воспалении может быть важным шагом 
в разработке новых подходов лечения туберкулеза в рамках HDT и персонализированной медицины.
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culous inflammation; 2) to carry out a correlation analysis between the expression of the ABCB1 gene and key cytokines of the tuberculosis process: 
IL-6, IL-10, IFN-γ, TGF-β, TNF-α, IL-1β. Methods. A prospective cohort study was conducted on the basis of the FSBI CTRI. The object of the 
study was the surgical material of 35 patients diagnosed with multiple pulmonary tuberculomas. Histological examination methods were used for the 
morphological assessment of the surgical material. A real-time quantitative PCR method was used to analyze gene expression. Statistical process-
ing was performed using the GraphPad Prism Version 7.04 software package (GraphPad Software, USA). The data is presented as a median with 
an interquartile range. The nonparametric Mann–Whitney U-test was used to compare the two groups. All p-values were two-sided and p < 0.05 
was considered statistically significant. The correlation between the variables was estimated using the Spearman correlation coefficient. The cor-
relation analysis was carried out in the Microsoft Office Excel 2010 Software. Results. The study revealed that the highest level of expression of 
ABCB1 gene of the P-gp protein is observed in tuberculomas with high activity of tuberculous inflammation, and its expression is correlated with the 
expression of the IL6 gene (p < 0.001) and the expression of the IL10 gene (p < 0.01). Tuberculomas of this group are also characterized by higher 
expression of the TGFB1, TNF and IL1B genes, compared with the group of moderate activity of specific inflammation. Conclusions. The data 
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относятся и противотуберкулезные препараты рифампи-
цин, этамбутол, моксифлоксацин [8]. Предполагается, 
что P-gp может изменять фармакокинетику противоту-
беркулезных препаратов, снижая их накопление в легких 
и инфицированных Mycobacterium tuberculosis макрофагах. 
Помимо этого, за счет транспорта про-/противовоспа-
лительных цитокинов P-gp является участником и ре-
гулятором воспаления [9]. P-gp высокоэкспрессирован 
в клетках легких, а также в большинстве типов иммунных 
клеток [10]. Таким образом, P-gp, с одной стороны, вы-
ступает как белок-экспортер, взаимодействующий с про-
тивотуберкулезными препаратами, а с другой — может 
быть участником воспалительного процесса. При этом 
изменения в экспрессии ABCB1 и функция P-gp при раз-
ной активности туберкулеза не изучены. 

Цель исследования — молекулярно-генетическая ха-
рактеристика туберкулем и выявление генов, которые 
коррелируют с экспрессией гена ABCB1 в операционном 
материале. 

Для реализации цели поставлены следующие задачи: 
1)	 провести молекулярно-генетическую характери-

стику туберкулем методом ПЦР в реальном времени и со-
поставить ее с активностью специфического воспаления; 

2)	 осуществить корреляционный анализ между экс-
прессией гена ABCB1 и ключевыми цитокинами туберку-
лезного процесса — IL-6, IL-10, IFN-γ, TGF-β, TNF-α, 
IL-1β. 

Методы
Дизайн исследования

Исследование являлось открытым, когортным, про-
спективным.

Критерии соответствия
Критериями включения пациентов в основную группу 

исследования являлись:
•• диагноз «множественные туберкулемы легких» («Ту-

беркулема легких» МКБ-10: А15.0);
•• возраст — от 25 до 60 лет;
•• длительность заболевания до операции — не более 5 лет;
•• отсутствие сахарного диабета и аутоиммунных забо-

леваний.

Условия проведения
Настоящее исследование выполнено на базе Цен-

трального научно-исследовательского института туберку-
леза (г. Москва) с частичным использованием приборной 
базы Биологического факультета МГУ им. М.В. Ломоно-
сова (г. Москва), согласно договору о некоммерческом 
сотрудничестве от 25 мая 2022 г. № НС-2022/1.

Все больные в предоперационном периоде получа-
ли противотуберкулезное лечение, продолжительность 
которого варьировала в широких пределах — от 4 мес 
до 5,5 года. Все исследования одобрены этическим ко-
митетом ЦНИИT (протокол № 1 от 15 января 2017 г.) 
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и проводились в соответствии с принципами, изложен-
ными в Хельсинкской декларации. От каждого пациента, 
участвовавшего в этом исследовании, было получено 
письменное информированное согласие.

Продолжительность исследования
Получение образцов операционного материала прово-

дилось с 2018 по 2019 г. 

Описание медицинского вмешательства
Каждому пациенту выполнялось комплексное об-

следование, включающее в себя сбор анамнеза, осмотр, 
инструментальные исследования: рентгенологические 
(РГ и КТ ОГК), спирометрию — до и через 3 мес после 
операции. У всех 35 пациентов операция носила лечеб-
ный характер.

На момент поступления в хирургический стационар 
12 (34,3%) пациентов получали лечение по I режиму 
противотуберкулезной терапии; 5 (14,3%) — по II режиму; 
11 (31,4%) — по IV режиму; 7 (20%) пациентов — по V ре-
жиму.

Всем 35 пациентам в зависимости от размера и рас-
положения образования были выполнены следующие 
хирургические вмешательства: 26 (74,3%) сегментарных 
резекций (атипичных и с анатомической обработкой кор-
ня), в том числе 1 (2,8%) ререзекция; 2 (5,7%) лобэктомии; 
7 (20%) комбинированных резекций. При этом резекция 
проводилась слева у 17 (48,6%), справа — у 18 (51,4%) 
пациентов (p > 0,05).

Во всех случаях послеоперационный период протекал 
без осложнений, швы были сняты на 14-е сут, больные 
выписаны из стационара на 15 ± 3,7 сут после операции. 
Сроки лечения после операции — 6–18 мес в зависимости 
от полученного в операционном материале спектра чув-
ствительности возбудителя. 

Исходы исследования
Основной исход исследования. Образцы операционно-

го материала фиксировали в 10% забуференном форма-
лине («Биовитрум», Россия). Дегидратацию проводили 
по стандартному протоколу в ряду спиртов от 70 до 96%, 
затем в изопропиловом спирте на 2 ч. После дегидратации 
образцы помещали в смесь парафина и хлороформа (1:1) 
на 2 ч при температуре 56 ˚С, затем заливали в парафин 
(Hystomix «Биовитрум», Россия). Гистологические срезы 
толщиной 4–5 мкм окрашивали гематоксилином и эози-
ном и заключали в канадский бальзам.

Для проведения молекулярно-генетического анализа 
образцы легких (около 25–50 мг) брали во время опера-

ции на расстоянии не более 0,5 см от стенки туберкулемы, 
так называемой перифокальной области. Образцы немед-
ленно замораживали в азоте и хранили при температуре 
–70 ˚С для последующего ПЦР-анализа. Для выделе-
ния РНК каждый образец помещали в 1 мл TRIReagent 
(MRC, Великобритания), добавляли 100 мкл 1-бром-
3-хлорпропана (Sigma-Aldrich, США) и инкубировали, 
периодически встряхивая, в течение 15 мин. Далее смесь 
центрифугировали на оборотах 12  000 g 15 мин, водную 
фракцию отбирали, перемешивали с изопропанолом (1:1) 
и инкубировали 15 мин, после чего центрифугировали 
20 мин на 12  000 g при температуре 4  ˚С. Далее спирт 
удаляли, оставляя осадок РНК. Преципитат выделенной 
РНК еще дважды промывали 80% этанолом, высуши-
вали и разводили в воде без РНКаз в объеме 20–30 мкл. 
Для оценки количества выделенной РНК использовали 
спектрофотометр Nanodrop 8000 (Thermo Fisher Scientific, 
США) и для дальнейшего синтеза кДНК брали образ-
цы с соотношением абсорбции на длинах волн 260/280 
в диапазоне с 1,9 до 2,1. Целостность РНК дополнительно 
оценивали с помощью гель-электрофореза, для анализа 
брали образцы с видимыми полосами 28S и 18S РНК. 
1 мкг тотальной РНК обрабатывали с помощью ДНКа-
зы  I (Thermo Fisher Scientific, США) согласно протоко-
лу производителя. Обратную транскрипцию проводили 
с использованием набора MMLV RT («Евроген», Рос-
сия) в соответствии с предоставленными инструкциями 
и с использованием случайных гексамерных праймеров. 
Полученную кДНК использовали для количественного 
ПЦР-анализа. Для ПЦР в реальном времени использо-
вали коммерческую смесь qPCRmix-HS SYBR и Low-
Rox («Евроген», Россия), содержащую полимеразу, буфер 
и смесь нуклеотидов, согласно инструкции производите-
ля. В реакцию брали 250 нг синтезированной кДНК с по-
следующим добавлением прямого и обратного праймеров 
в конечной концентрации 1 мкМ.

Методы регистрации исходов
Для световой микроскопии использовали микроскоп 

ЦКП Института биологии развития РАН Biozero BZ-
9000E от Keyence (Keyence, Осака, Япония).

ПЦР в реальном времени для образцов проводили 
с использованием апмлификатора CFX96 Touch (Bio-Rad, 
США) с праймерами, перечисленными в табл. 1.

Каждый образец амплифицировали в двух техни-
ческих повторностях, используя следующий профиль 
циклов ПЦР: 95 ˚С — в течение 3 мин; затем 40 циклов 
при 95 ˚С — в течение 15 с; 60 ˚С — в течение 60 с. Отно-
сительные уровни экспрессии определяли количественно 

Таблица 1. Пары праймеров, использованные для ПЦР в реальном времени 

Ген Прямой праймер Обратный праймер Длина продукта, п.о.

B2M GGGTTTCATCCATCCGACATTG ACACGGCAGGCATACTCATCTTTT 161

ABCB1 TTGCTGCTTACATTCAGGTTTCA AGCCTATCTCCTGTCGCATTA 105

IL1B TTACAGTGGCAATGAGGATGAC TGTAGTGGTGGTCGGAGATTC 131

IL6 ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG 149

IL10 CGCTGTCATCGATTTCTTCCC AGAGTCGCCACCCTGATGTC 185

TNF TCAGCAAGGACAGCAGAGGA GTCAGTATGTGAGAGGAAGAGAACC 128

IFNG TCGGTAACTGACTTGAATGTCCA TCGCTTCCCTGTTTTAGCTGC 93

TGFB1 AACAATTCCTGGCGATACCTCA AAGCCCTCAATTTCCCCTCC 125

Примечание. П.О. — пары оснований.
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с использованием метода ∆Ct, а условные единицы (у.е.) 
рассчитывали как 2 – ∆Ct × 104, где ∆Ct — разница между 
пороговыми циклами целевого гена и гена домашнего 
хозяйства B2M.

Этическая экспертиза
Все исследования были одобрены этическим комите-

том ЦНИИT (протокол № 1 от 15 января 2017 г.) и про-
водились в соответствии с принципами, изложенными 
в Хельсинкской декларации. От каждого пациента, уча-
ствовавшего в этом исследовании, было получено пись-
менное информированное согласие.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческую обработку проводили с помощью программного 
пакета GraphPad Prism Version 7.04 (GraphPad Software, 
США). Данные представлены в виде медианы с межквар-
тильными размахами. Для сравнения двух групп исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни, 
а для множественных сравнений — непараметрический 
критерий Краскела–Уоллиса c post-hoc-критерием Дан-
на. Все значения p были двусторонними, и p < 0,05 счи-
талось статистически значимым. Корреляцию между 
переменными оценивали с помощью коэффициента кор-
реляции Спирмена. Корреляционный анализ проведен 
в программе Microsoft Office Excel 2010.

Результаты

Основные результаты исследования
Гистологическая характеристика туберкулем. Для ту-

беркулемы легкого с признаками умеренной активно-
сти воспалительного процесса характерны следую-
щие морфологические особенности: в центре имеется 
область уплотненного казеозного некроза, который 
окружен двухслойной капсулой, состоящей из грану-
ляционного (внутреннего) и фиброзного (наружного) 
слоев (рис. 1, А). Фиброзный слой капсулы хорошо 
выражен и сформирован компактно расположенными 
волокнами соединительной ткани. Грануляционный 
слой может быть фрагментарным, содержит клеточ-
ные элементы воспаления, среди которых преобладают 
макрофаги, лимфоциты, определяются отдельные ней-
трофилы, эпителиоидные клетки, клетки Пирогова–
Лангханса. В отдельных случаях выявляются эпителио-
идно-клеточные гранулемы без некроза (см. рис. 1, А). 
В перифокальной зоне, на значительном протяжении 
сохраняющей воздушную паренхиму, определяются не-
многочисленные эпителиоидно-клеточные гранулемы 
без некроза (рис. 1, Б), а также очаги казеозного не-
кроза с признаками организации (рис. 1, В). Последние 
содержат уплотненный казеоз, фрагменты грануляци-
онной ткани, окруженные формирующимся фиброз-
ным слоем.

Для туберкулем с высокой активностью воспалитель-
ного процесса характерно наличие рыхлого казеозного 

Рис. 1. Туберкулемы с признаками умеренной активности воспалительного процесса: А — общий вид; Б, В — очаги отсева в виде 
гранулем или казеозного некроза с признаками организации. Окраска гематоксилином и эозином. Масштабный отрезок — 100 мкм
Примечание. КН — казеозный некроз; ГС — грануляционный слой; ФС — фиброзный слой; ЭК — эпителиоидно-клеточная гранулема. 
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некроза с признаками расплавления (рис. 2, А). Грану-
ляционный слой широкий, содержит многочисленные 
клеточные элементы воспаления, в том числе нейтрофи-
лы, а также сформированные эпителиоидно-клеточные 
гранулемы без некроза (см. рис. 2, А). Наблюдаются 
клеточная инфильтрация всей толщи капсулы, ее рас-
пространение на окружающую легочную ткань и фор-
мирование участков неспецифической пневмонии (см. 
рис. 2, А). На прогрессирование туберкулезного процесса 
указывает наличие очагов отсева в виде сливающихся 
между собой эпителиоидно-клеточных гранулем с некро-
зом и без (рис. 2, Б), а также фокусов казеозного некроза, 
окруженных грануляционной тканью без выраженных 
признаков организации (рис. 2, В).

Анализ экспрессии гена ABCB1 и генов цитокинов IL6, 
IL10, IFNG, TGFB1, TNF, IL1B в разных группах тубер-
кулем. Сравнение экспрессии генов анализа выявило 
более высокий уровень экспрессии в группе туберкулем 
с высокой активностью (ВА) специфического воспаления 
для генов ABCB1, IL1B, TNF, TGFB1, IL6 по сравнению 
с группой умеренной активности (УА) (табл. 2). При этом 
для генов ABCB1, IL1B, IL6 в группе ВА показан так-
же и наибольший разброс диапазона данных (рис. 3), 
что свидетельствует о значительной гетерогенности ту-
беркулем этой группы по данному параметру. Наиболее 
высокий разброс данных характерен для гена IL6 — от ми-
нимальных значений, сравнимых с группой УА, до мак-

симальных значений в группе ВА, которые возрастают 
более чем в 400 раз по сравнению с группой УА.

Корреляционный анализ экспрессии генов. Проведен-
ный корреляционный анализ показал, что наибольшее 
значение коэффициентов положительной корреляции 
экспрессии выявлено между генами IL6 и IL10 (r = 0,83) 
и генами ABCB1 и IL6 (r  = 0,78) (рис. 4). Экспрессия 
ABCB1 имеет также положительную умеренную корреля-
цию с IL10 (r = 0,55) и умеренно отрицательную — с IFNG 
(r  =  –0,41). Слабая корреляция характерна для гена 
ABCB1 с генами IL1B и TGFB1 (r = 0,29 и r = 0,34 соот-
ветственно).

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе проведения исследова-

ния отсутствовали.

Обсуждение

В результате проведенного исследования выявлено, 
что:

1)	 ген ABCB1 белка P-gp демонстрирует наивысший 
уровень экспрессии в туберкулемах с высокой активно-
стью специфического воспаления;

2)	 экспрессия ABCB1 в наибольшей степени корре-
лирует с экспрессией гена IL6;

Рис. 2. Туберкулемы легкого с признаками высокой активности воспалительного процесса: А — казеозный некроз с признаками рас-
плавления, окруженный широким слоем грануляционной ткани, содержащей клеточные элементы воспаления и эпителиоидно-кле-
точные гранулемы; Б — очаг отсева в виде сливающихся между собой эпителиоидно-клеточных гранулем с некрозом и без; В — фокус 
казеозного некроза, окруженный грануляционной тканью без выраженных признаков организации. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Масштабный отрезок — 100 мкм
Примечание. КН — казеозный некроз; ГС — грануляционный слой; ФС — фиброзный слой; НП — участок неспецифической пневмо-
нии; ЭК — эпителиоидно-клеточная гранулема.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(5):463–473.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 5. — С. 463–473.



468

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

80

450

900

200

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь 

эк
сп

ре
сс

ии
 г

ен
а,

 у
.е

.
О

тн
ос

ит
ел

ьн
ы

й 
ур

ов
ен

ь 
эк

сп
ре

сс
ии

 г
ен

а,
 у

.е
.

ABCB1

IL1B

IL6

TGFB1

70

400

800

180
160

60

350

700

140

50

300

600

120

40

250

500

100

30

200

150

400

80

300

60

20

100

200

40

10

50

100

20

0

0

0

0

ВА

ВА

ВА

ВА

УА

УА

УА

УА

3)	 группа туберкулем ВА характеризуется большей 
гетерогенностью значений экспрессии генов анализа, чем 
группа УА;

4)	 в группе ВА для гена IL6 характерен выраженный 
разброс значений.

Для цитокина IL-6 показано, что его повышенные 
уровни выявляются в плазме крови у больных туберку-
лезом, у которых в легких регистрируются обширные 
зоны туберкулезных очагов [11]. В данной статье авторы 
не приводят клинические формы туберкулеза легких, 
а оперируют показателем «площадь поражения легких» 
по данным рентгенологического исследования. Эти 

данные согласуются с нашими данными, что повышен-
ные уровни экспрессии IL-6 характерны для высокой 
активности воспаления. Повышенный уровень IL-6 
характеризует преобладание в зоне специфического 
воспаления макрофагов, рекрутируемых из моноцитов 
и продуцирующих IL-6, а не резидентных макрофагов 
(гистиоцитов). Эти данные были получены методом 
транскриптомного анализа клеток (single cell RNA seq), 
выделенных из образцов бронхоальвеолярного лаважа 
у пациентов с туберкулезом легких [12]. Предполагает-
ся, что IL-6 является ключевым фактором патогенеза 
туберкулеза, так как влияет на выработку других ци-

Рис. 3. Гистограммы, демонстрирующие высокий уровень экспрессии генов ABCB1, IL6, IL1B, TGFB1 в туберкулемах с высокой актив-
ностью специфического воспаления

Таблица 2. Анализ экспрессии генов в туберкулемах с умеренной и высокой активностью

Ген
Туберкулемы

Все образцы С умеренной активностью С выраженной активностью

IL1B 23,70 (13,7–67,2) 13,48 (9,86–25,0) 41,98* (21,51–99,9)

IL6 4,94 (1,7–54,7) 2,89 (1,79–6,19) 33,64** (1,6–265,65)

IL10 1,14 (0,67–2,2) 1,01 (0,74–1,73) 1,68 (0,67–4,24)

IFNG 3,84 (2,43–5,68) 3,16 (2,30–5,94) 3,96 (2,83–5,24)

TNF 10,02 (7,40–16,36) 8,03 (5,49–10,24) 11,83*(9,25–18,78)

TGFB1 78,40 (66,9–112,4) 69,20 (52,3–81,95) 86,48* (70,3–128,2)

АВСВ1 63,5 (34,25–125,78) 25,00 (23,87–47,95) 102,65* (38,43–148,12)

Примечание. Даны значения медианы и квартилей 1–3 (25–75%). N (УА) = 15; N (ВА) = 20, где N — число пациентов. Статистически 
значимые различия между группами туберкулем с разной активностью воспаления: * p < 0,01; ** p < 0,05.
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токинов, как провоспалительных, так и противовос-
палительных.

Животные с дефицитом IL-6, инфицированные M.tb, 
демонстрируют измененную реакцию Т-хелперов 1-го 
типа и повышение бактериальной нагрузки, что указыва-
ет на важную роль IL-6 в обеспечении защитной реакции 
организма к инфицированию M.tb [13]. Макрофаги, ин-
фицированные M.tb, секретируют IL-6, который подав-
ляет восприимчивость неинфицированных макрофагов 
к IFN-γ, необходимому для борьбы с возбудителем [14].

Заражение M.tb мышей с нокаутными генами белков 
IL-1α и IL-1β или их рецептора IL-1R1 выявило высокий 
уровень их смертности, сопровождавшийся увеличением 
бактериальной нагрузки и обширными повреждениями 
легких [15]. Повышенные концентрации цитокинов IL-6, 
IL-1β и IL-11 в легких в значительной степени корре-
лируют с прогрессированием туберкулеза у генетически 
восприимчивых мышей [16]. Это позволяет предполо-
жить, что и у человека совместное действие IL-6 и IL-1β 
способствует развитию более активного специфического 
воспаления, так как в нашей работе была обнаружена по-
вышенная экспрессия обоих цитокинов, которая также 
имела умеренную корреляцию между собой.

Основными источниками IL-1β являются клетки 
врожденного иммунитета: моноциты, макрофаги и ден-
дритные клетки усиливают выработку IL-1 при аэрозоль-
ном инфицировании мышей M.tb [17]. Нейтрофилы так-
же проникают в легкие и фагоцитируют M.tb, но их вклад 
в выработку IL-1, по-видимому, значительно ниже. Аль-
веолярные макрофаги также продуцируют IL-1β in vivo 
при инфицировании M.tb [18].

Терапевтическая блокада IL-1 связана с риском раз-
вития туберкулеза, что подтверждает защитную роль 
IL-1 при этом заболевании [19]. Однако было показано, 
что повышенные уровни IL-1β и соотношения IL-1β/IL-
1RA связаны с некрозом тканей и образованием полостей 
у больных туберкулезом [20].

У больных туберкулезом с двусторонним или ка-
вернозным поражением легких наблюдались достовер-
но более высокие уровни цитокинов TNF-α и IL-1β 
в плазме крови по сравнению с больными с односто-
ронними или некавернозными поражениями [21]. Это 
свидетельствует о высоких уровнях данных цитокинов 
при активном туберкулезном процессе и согласуется 
с обнаруженной нами повышенной экспрессией генов 
IL1B и TNF у больных с высокой активностью воспале-

ния по сравнению с больными с умеренной активностью 
воспаления.

Секреция IL-1β может модулироваться также и самим 
возбудителем. Было обнаружено, что белок M.tb, коди-
руемый геном zmp1, предотвращает активацию инфлам-
масом и выработку IL-1β в макрофагах мышей. Мыши, 
инфицированные нокаутными по zmp1 микобактериями, 
демонстрировали более высокие уровни выработки IL-1β, 
более низкую бактериальную нагрузку на легкие и более 
быстрое абацилирование, что приводило к положитель-
ному исходу заболевания [22]. Как у нечеловекообразных 
приматов, так и у восприимчивых к инфицированию мы-
шей применение ингибитора IL-1β анакирна через 2 нед 
после их заражения M.tb в качестве дополнения к лече-
нию линезолидом уменьшило интенсивность воспаления 
и повреждений тканей легких, вызванных этим антибио-
тиком [23].

Морфологическая картина, характерная для высокой 
активности воспаления, согласуется с обнаруженным 
повышенным уровнем экспрессии IL1B в образцах. Воз-
можно, что повышенная экспрессия IL1B обусловлива-
ет преобладание провоспалительных реакций, которые 
в итоге приводят к повреждению тканей легких. По-
вреждения, индуцированные избыточным провоспали-
тельным действием цитокина, могут также быть усилены 
действием возбудителя заболевания и способствовать 
нарушению регуляции воспалительных механизмов, при-
водящему в итоге к неблагоприятному исходу.

IL-10 — продукт клонов T-хелперов 2-го типа после 
стимуляции антигеном, который блокирует выработку 
цитокинов клонами T-хелперов 1-го типа. IL-10 по-
давляет способность макрофагов и дендритных клеток 
активировать T-хелперы 1-го типа [24]. IL-10 выраба-
тывается не только Th2-клетками, но и большинством, 
если не всеми, CD4+Т-клеточными субпопуляциями, 
включая T-хелперы 17, В-клетки, нейтрофилы, макро-
фаги и некоторые субпопуляции дендритных клеток 
[25]. Регуляторные Т-клетки (Treg) в контексте инфек-
ционных заболеваний также служат основным источни-
ком IL-10 [25]. Индукция IL-10 при туберкулезе может 
быть не просто реакцией, инициируемой организмом 
с целью ограничить распространение патогена. Данные, 
полученные при вирусных инфекциях, таких как вирус 
Эпштейна–Барр, свидетельствуют о том, что выработка 
IL-10 приводит к ослаблению иммунного ответа и раз-
витию хронического воспаления. Как и в случае с виру-

Рис. 4. Матрица значимых коэффициентов корреляции Спирмена (r) между относительными уровнями экспрессии генов в легких 
больных с диагнозом «множественные туберкулемы»
Примечание. Значение коэффициента r = 0,2–0,39 — слабая корреляция; 0,40–0,59 — умеренная; 0,6–0,79 — сильная; 0,8–1,0 — очень 
сильная корреляция. Цвет ячеек указывает на достоверные различия: р < 0,01 — зеленый; р < 0,001 — темно-зеленый.

Ген ABCB1 IL1b IL6 IL10 IFNg TNFa TGFb

ABCB1 1            

IL1B 0,29 1          

IL6 0,78 0,44 1        

IL10 0,55 0,56 0,83 1      

IFNG –0,41 0,33 –0,29 0,05 1    

TNF –0,06 –0,04 –0,03 –0,07 0,20 1  

TGFB1 0,34 0,07 0,33 0,27 –0,09 0,27 1
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сами, эти наблюдения также были отмечены при тубер-
кулезной инфекции [24].

Предполагается, что выработка IL-10 макрофагами 
после фагоцитоза микобактерий происходит как ответ 
организма-хозяина на инфицирование или может быть 
индуцирована бактериями, так как IL-10 блокирует со-
зревание фаголизосом, что способствует внутриклеточно-
му выживанию возбудителя внутри органеллы [22].

Было показано, что у больных туберкулезом легких 
уровень IL-10 повышен в клетках тканей легких, выде-
ленных из образцов мокроты, плазме [26] и сыворотке 
крови [27].

При исследовании бронхоальвеолярного лаважа па-
циентов с туберкулезом легких обнаружено, что уровни 
IL-10 и TGF-β повышены [26, 28]. Также наблюдалось 
повышение уровня IL-10 в мокроте пациентов с тубер-
кулезом легких [29]. Опираясь на сильные противовос-
палительные свойства IL-10, стоило бы ожидать повы-
шение его экспрессии в группе с умеренной активностью 
воспаления. Однако в нашей работе уровень экспрессии 
гена IL10 статистически значимо не отличался в группах 
с высокой и умеренной активностью воспаления. Подоб-
ное наблюдение может быть связано с нарушением балан-
са про- и противовоспалительных цитокинов. Согласно 
данным, полученным на больных COVID-19, повышение 
соотношения IL-6/IL-10 в сторону первого говорило 
о более негативном прогнозе и высокой вероятности ле-
тального исхода [30].

Среди полученных нами результатов также необхо-
димо отметить высокую корреляцию между экспрессией 
IL6 и IL10, что также может свидетельствовать в пользу 
того, что при специфическом туберкулезном воспалении 
важно учитывать соотношение значений экспрессии их 
генов или цитокинов в организме пациента.

Передача сигналов IL-6 в основном осуществляется 
по пути JAK/STAT, преимущественно через STAT3 [31]. 
Ранее нами было показано, что STAT3 также является 
ключевым геном, связанным с экспрессией гена ABCB1 
[32]. Наличие общих сигнальных каскадов может объ-
яснить их высокую корреляцию между собой в тубер-
кулемах и ставит вопрос о роли и значимости STAT3 
при туберкулезе легких, что требует дальнейшего ис-
следования.

Как IL-6, так и IL-10 активируют STAT3 и повышают 
экспрессию SOCS3 в макрофагах. SOCS3, в свою очередь, 
ингибирует передачу сигналов IL-6 посредством связыва-
ния с gp130. Таким образом, активация STAT3 через IL-6 
является кратковременной. В то же время SOCS3 не бло-
кирует активацию STAT3 через IL-10, который индуци-
рует длительную активацию STAT3. Считается, что IL-6, 
вызывающий кратковременную активацию STAT3, отве-
чает за его провоспалительный ответ, в то время как IL-10 
индуцирует длительную активацию STAT3. Длительная 
активация STAT3, в свою очередь, ингибирует воспали-
тельные реакции в макрофагах [33, 34].

На сегодняшний день данных о роли белка P-gp 
(ген ABCB1) в туберкулезном воспалении исключитель-
но мало. Показано, что экспрессия гена ABCB1 в легких 
больных туберкулезом по сравнению с генами других бел-
ков множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
находится на более высоком уровне [32]. Экспрессия 
ABCB1 возрастает в макрофагах человека при инфициро-
вании штаммами M.tb [35], действии провоспалительных 
цитокинов IL-6, IL-1β, TNF-α [36] или противотубер-
кулезного препарата рифампицина [37]. При этом ин-
формация о влиянии других противотуберкулезных пре-

паратов именно на экспрессию гена ABCB1 отсутствует 
или требует уточнения.

Непосредственно субстратами P-gp являются про-
тивотуберкулезные препараты рифампицин, этамбутол, 
моксифлоксацин [8]. Для бедаквилина на инфициро-
ванных M.tb мышах показано, что ингибирование P-gp 
верапамилом приводит к значительному снижению бак-
терицидной концентрации препарата [38]. Эти данные 
указывают на роль P-gp в снижении эффективности 
действия бедаквилина, хотя в настоящее время нет дан-
ных о его прямом взаимодействии с P-gp. Ингибиторы 
P-gp верапамил и резерпин демонстрируют снижение 
бактериальной нагрузки и повышение чувствительности 
M.tb к рифампицину в инфицированных M.tb мышах [39], 
что также указывает на важность разработки подходов 
для ингибирования P-gp при туберкулезном воспалении.

С другой стороны, сам P-gp может регулировать им-
мунный ответ: мыши с нокаутом по генам Mdr1a/Mdr1b 
характеризуются сниженной секрецией провоспалитель-
ных цитокинов и меньшим количеством иммунных кле-
ток в зоне воспаления по сравнению с контролем [40]. 
P-gp также участвует в транспорте цитокинов из им-
мунных клеток: фармакологическое ингибирование P-gp 
снижает секрецию TNF-α, IL-2, IL-4, IL-12, INF-γ [41]. 
А именно эти цитокины играют важную роль в патогенезе 
туберкулеза.

Наиболее подробно экспрессия ABCB1 и функции 
P-gp изучены в рамках исследования происхождения 
и развития злокачественных опухолей, их резистентности 
к противоопухолевой терапии и при некоторых других 
заболеваниях.

В экспериментах in vitro с использованием клеточной 
линии аденокарциномы HCT-8 и лимфоцитов перифери-
ческой крови здоровых доноров было показано, что в при-
сутствии ингибиторов P-gp (верапамил) секреция клетка-
ми IL-12 прекращается [41]. Также авторы отмечают этот 
феномен и для других цитокинов — IL-2, IFN-γ и IL-1β. 
IL-12 необходим для выработки IFN-γ дендритными 
клетками, а выработка IL-12 во время Т-клеточных ре-
акций, индуцированных дендритными клетками, может 
влиять на индукцию ими иммунного ответа Th1 или Th2, 
что, в свою очередь, может быть причиной наблюдае-
мого снижения уровней IFN-γ. Эти данные напрямую 
свидетельствуют о способности P-gp транспортировать 
цитокины, что может являться причиной наблюдаемого 
в нашей работе дисбаланса в экспрессии IL6 и IL10.

Проведенный на здоровых мышах линии C57BL/6 
эксперимент продемонстрировал, что экзогенное вве-
дение мышиного IL-6 подавляет экспрессию ABC-
переносчиков, в том числе ABCB1, в клетках печени 
[42]. В материале утверждается, что опосредованное IL-6 
подавление экспрессии АВС-транспортеров в клетках пе-
чени может происходить посредством активации NF-κB 
с помощью STAT3. Однако обнаруженная в нашей работе 
корреляция между экспрессией IL6 и ABCB1 является 
положительной, что может говорить о нарушении иммун-
ной регуляции в случае специфического туберкулезного 
воспаления.

Методом секвенирования РНК в образцах аденокар-
циномы молочной железы было обнаружено, что экспрес-
сия мРНК ABCB1 коррелировала с метастазированием 
в лимфатические узлы и низкой выживаемостью пациен-
тов с раком молочной железы. Высокая экспрессия ABCB1 
коррелировала с повышенной экспрессией IL6, CSF1, 
CSF3 [43]. Полученные авторами данные о корреляции 
экспрессии IL6 и ABCB1 согласуются с нашими и гово-
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рят в пользу присутствия влияния P-gp на экспрессию 
цитокинов при воспалении, в том числе продуктивном, 
к которому можно отнести туберкулезное воспаление 
и патологии молочной железы.

В исследованиях, посвященных роли ABCB1 
в развитии нейродегенеративных заболеваний, показано, 
что блокирование P-gp во время индуцированной ден-
дритными клетками активации Т-клеток предотвращало 
специфическую пролиферацию CD4+ и CD8+ Т-клеток, 
которая сопровождалась снижением секреции провос-
палительных цитокинов TNF-α и IFN-γ [44]. Это согла-
суется с наблюдениями, полученными в нашей работе, 
так как экспрессия IL10 — гена противовоспалительного 
цитокина — значимо не отличалась в группах с разной 
активностью воспаления.

Другие наблюдения, полученные на опухолевых моде-
лях, проясняют роль ABCB1 в формировании лекарствен-
ной устойчивости соматических клеток. В эксперименте 
in vitro клетки гепатоцеллюлярной карциномы развивали 
резистентность к ленватинибу путем активации EGFR 
и стимуляции нисходящего сигнального пути EGFR–
STAT3–ABCB1, что сопровождалось нарушением метабо-
лизма холестерина и активацией липидного рафта. ABCB1 
активировался EGFR липидзависимым образом, что зна-
чительно усиливало экзоцитоз ленватиниба, опосредуя 
резистентность [45].

В эксперименте на клеточных линиях карциномы 
легкого исследование показало, что бутират натрия, при-
меняемый для терапии злокачественных опухолей легких, 
может усиливать экспрессию белка MDR P-gp в клет-
ках рака легких. Бутират натрия индуцировал экспрес-
сию STAT3, которая впоследствии запускала активацию 
транскрипции ABCB1 [46].

Функциональная активность P-gp также может за-
висеть от присутствия в гене ABCB1 однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNPs). Самым изученным в контексте 
туберкулеза легких является rs1045642 (С3435T), сино-
нимичная замена в 26-м экзоне гена ABCB1. Имеются 
данные, что этот SNP влияет на всасываемость лекарств 
в кишечнике при пероральном приеме и на их фарма-
кокинетику [47]. При этом данные о клинической зна-
чимости полиморфизма rs1045642 (С3435T) при химио-
терапии туберкулеза легких достаточно противоречивы 
[48], подчеркивается необходимость увеличения размеров 
выборок [49] и дополнительных исследований, чтобы 
установить влияние полиморфизма ABCB1 на фармако-
кинетику противотуберкулезных препаратов. Открытым 
также остается вопрос о взаимосвязи между полиморфиз-
мом ABCB1 и активностью туберкулезного воспаления 
у больных туберкулемами или другими формами тубер-
кулеза легких.

Суммируя результаты нашего исследования и данные 
литературы, мы полагаем, что проведенный ПЦР-анализ 
операционного материала позволяет нам выделить экс-
прессию генов ABCB1, IL6 и IL10 как наиболее пер-
спективных для оценки активности специфического 
воспаления и его тенденции к прогрессированию или за-
живлению. Мы предполагаем, что в группе ВА высокие 
уровни экспрессии гена IL6 могут свидетельствовать 
о прогрессировании воспаления, а низкие  — о сни-
жении активности воспаления и тенденции к зажив-
лению. Мы предполагаем, что эта панель генов может 
быть биомаркером активности туберкулезного воспа-
ления в рамках разработки подходов для персонализи-
рованной медицины у больных туберкулемами легких. 
Требуется дальнейший анализ экспрессии этих генов 

и сопоставление с данными уровней цитокинов IL-6 
и IL-10 в операционном материале. Следует отме-
тить, что использование ингибиторов IL-6 изучается 
для борьбы с цитокиновым штормом при туберкулезе 
[50] и предотвращения рецидивов туберкулеза у больных 
ревматоидным артритом [51]. Отдельно следует отме-
тить возможность фармакологического ингибирования 
активности P-gp. В настоящее время разрабатывается 
новое поколение специфичных ингибиторов P-gp, в том 
числе и для повышения действия препаратов химио-
терапии, которые являются субстратами для P-gp. Так 
как высокий уровень корреляции между ABCB1 и IL6, 
IL10 и IL6 указывает на их совместное участие в туберку-
лезном воспалении и общие сигнальные пути, то таким 
перспективным подходом может быть использование 
ингибиторов STAT3 [36].

Заключение

Принимая во внимание рост числа случаев туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью, противо-
туберкулезная терапия нуждается в повышении эффектив-
ности. Подход HDT как часть патогенетической терапии 
позволяет изменить ход клеточных механизмов собственно 
больного в процессе борьбы с патогеном, приводя к более 
положительному исходу заболевания. Глубокое понима-
ние механизмов, лежащих в основе специфического воспа-
ления, необходимо для разработки оптимальных стратегий 
терапии, направленной на пациента.

Наша работа расширяет имеющиеся данные о разви-
тии туберкулезного воспаления и задействованных в нем 
молекулярных механизмах. В операционном материале 
больных туберкулезом легких нами была обнаружена по-
ложительная корреляция между экспрессией генов клю-
чевых про-/противовоспалительных цитокинов и ABCB1. 
Зависимость экспрессии от активности воспаления и кор-
реляция с ведущими цитокинами туберкулезного вос-
паления, особенно при его высокой активности, указы-
вает на важную роль белка P-gp в патогенезе туберкулеза 
легких и регуляции активности воспаления. Дальнейшее 
уточнение функций P-gp при туберкулезном воспалении 
может быть важным шагом в разработке новых подходов 
к лечению туберкулеза в рамках HDT и персонализиро-
ванной медицины.
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IN MEMORY OF

ПАМЯТИ КОЛЛЕГИ

Григорий Григорьевич Кармазановский

11 августа 2024 г. ушел из жизни Григорий Григорье-
вич Кармазановский, заведующий отделом лучевых 

методов диагностики Национального медицинского ис-
следовательского центра хирургии им. А.В. Вишневско-
го, вице-президент Российского общества рентгенологов 
и радиологов, доктор медицинских наук, профессор, 
академик РАН.

В 1982 г. Григорий Григорьевич окончил с отличием 
Одесский медицинский институт им. Н.И. Пирогова, 
и далее с 1984 г. в Институте хирургии им. А.В. Вишнев-
ского он прошел путь от старшего лаборанта отделения 
компьютерной томографии до заведующего отделением 
(с 1995 г.), заведующего отделом лучевых методов диа-
гностики.

Академик Г.Г. Кармазановский являлся пионе-
ром отечественной компьютерной томографии, одним 
из ведущих ученых в области лучевой диагностики. 
Получили широкую известность его уникальные тех-
нологии для диагностики злокачественных новообра-
зований печени и желчных протоков, поджелудочной 
железы и желудочно-кишечного тракта, заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, их дифференциальная 
диагностика.

Под руководством Г.Г. Кармазановского внедре-
ны методики трехмерного моделирования хирургиче-
ских операций, компьютерной томографии всего тела, 
КТ/ МРТ-патоморфологических сопоставлений, про-
граммы обследования пациентов с применением низко-
дозовой МСКТ и технологии комплексного применения 
нерентгеновской диагностики (МРТ с гепатоспецифи-

ческими контрастными веществами в сочетании с МРТ 
с диффузионно-взвешенными изображениями, УЗИ 
с контрастным усилением). Последние несколько лет 
он посвятил внедрению радиомики, радиогеномики и ис-
кусственного интеллекта в лучевую диагностику. Науч-
ные исследования, проводимые под его руководством, 
стали первыми в мире и создали основу использования 
радиомики при диагностике новообразований гепатопан-
креато-дуоденальной зоны и других локализаций.

Г.Г. Кармазановский — создатель одной из крупных 
школ специалистов лучевой диагностики в абдоминальной 
хирургии и онкологии в нашей стране, под его руковод-
ством защищено 50 кандидатских и 11 докторских диссер-
таций. Он автор более 850 публикаций в области клиниче-
ской медицины, 36 монографий и руководств для врачей, 
2 авторских свидетельств и 2 патентов. Лауреат нескольких 
государственных премий и наград, в том числе удостоен 
звания «Заслуженный деятель науки».

Профессиональный и жизненный путь Григория Гри-
горьевича неразрывно связан с Центром хирургии им. 
А.В. Вишневского. Он отдал Центру 40 лет своей жизни. 
Здесь он состоялся как врач и как ученый. Он был одним 
из ярких его представителей. Его ум и эрудиция, не-
ординарное мышление и собственное мнение обо всем, 
что происходило вокруг него, сделали его одним из лиде-
ров, определяющих вектор развития Центра.

Перестало биться сердце этого удивительного чело-
века, но в наших сердцах всегда будет жить светлая па-
мять о нем! Мы искренне скорбим вместе с его родными 
и близкими!
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IN MEMORY OF

ПАМЯТИ КОЛЛЕГИ

Валерий Иванович Сергиенко

19 августа 2024 г. ушел из жизни большой ученый, ака-
демик РАН Валерий Иванович Сергиенко.

Он был выпускником 2-го Московского государствен-
ного медицинского института имени Н.И. Пирогова, 
учеником, соавтором и соратником академика Ю.М. Ло-
пухина.

Валерий Иванович посвятил себя теоретической 
и прикладной медицине и сумел достичь выдающихся 
успехов в различных сферах. В.И. Сергиенко — создатель 
целого направления — биомедицинской электрохимии. 
Много лет он посвятил исследованиям процессов окис-
лительной детоксикации, уделив особое внимание меха-
низмам окисления компонентов крови. В.И. Сергиенко 
разработал аппарат для получения гипохлорита натрия — 
дезинфицирующего средства, широко используемого 
сегодня в медицинской практике. За это изобретение 
в 1996 г. он был удостоен Премии Правительства РФ.

В 1989 г. Валерий Иванович получил Государственную 
премию РСФСР за вклад в разработку новых методов диа-
гностики и лечения атеросклероза.

Под руководством академика Сергиенко и при его 
участии разработаны и внедрены: препарат «Панавир» 
(премия Правительства РФ 2013 г.); глазные капли «Се-
витин» для лечения заболеваний глаз, сопровождающихся 
нарушениями метаболизма и деструкцией различных тка-
ней; создана уникальная диагностическая система «ТБ-
тест» для обнаружения лекарственно-устойчивых форм 
туберкулеза.

С 2006 по 2015 г. В.И. Сергиенко руководил НИИ 
физико-химической медицины (ныне — ФНКЦ ФХМ 
им. Ю.М. Лопухина ФМБА России), до последнего дня 
оставался научным руководителем Центра.

Заслуги академика В.И. Сергиенко отмечены Госу-
дарственной премией РСФСР, премиями Правительства 

РФ, орденами, званиями и медалями. В этом году за осо-
бые заслуги в научно-исследовательском и практическом 
здравоохранении он получил свою последнюю прижиз-
ненную награду — орден Александра Невского.

 В.И. Сергиенко вел большую общественную и на-
учно-организационную работу: был членом бюро Отде-
ления медицинских наук РАН, заместителем академи-
ка-секретаря секции медико-биологических наук ОМН 
РАН, членом Президиума РАН. С 2006 г. В.И. Сергиенко 
являлся председателем Комитета ТПП РФ по предприни-
мательству в здравоохранении и медицинской промыш-
ленности. В марте 2016 г. был избран в состав Совета Тор-
гово-промышленной палаты Российской Федерации, был 
членом Общественного совета при Минздраве России, 
Рабочей группы по здравоохранению Экспертного совета 
при Правительстве РФ, Экспертного совета по развитию 
медицинской промышленности при комитете Государ-
ственной Думы РФ, председателем Экспертной комиссии 
РАН по направлению «Медицина».

Большое внимание академик В.И. Сергиенко уделял 
пропаганде физико-химической медицины, являясь чле-
ном редколлегий журналов «Бюллетень эксперименталь-
ной биологии и медицины», «Вопросы биологической, 
медицинской и фармацевтической химии», «Вестник 
РАМН».

Академик Сергиенко — автор более 60 изобретений, 
его перу принадлежат фундаментальные монографии 
и учебные пособия, по его учебникам сегодня учатся сту-
денты медицинских вузов страны. Под его руководством 
защищено 10 докторских и 20 кандидатских диссертаций.

Помимо науки Валерий Иванович всерьез увлекался 
фотографией, прекрасно знал историю, был крайне ин-
тересным и эрудированным собеседником. Нам его будет 
очень не хватать.




