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Аннотация. Статья посвящена вопросам влияния антропогенной деятель-
ности на экологию почв. Дана характеристика негативных экологических 
последствий антропогенной деятельности. Антропогенная деятельность, 
связанная с  отходами различных видов промышленных производств, 
приводит к  усилению деградации и  загрязнению почв. Описаны источ-
ники загрязнения почв в результате антропогенной деятельности. Пред-
ставлена концентрация химических элементов в  почвах в  зоне влияния 
промышленных предприятий. Проведен анализ влияния на почву основ-
ных видов загрязнителей — тяжелых металлов, нефти и нефтепродуктов. 
Показана роль почвенного мониторинга в целях оптимизации мероприя-
тий по охране окружающей среды. Представлены результаты почвенного 
мониторинга с 2013 по 2021 гг. на территории России, который позволил 
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PROBLEMS OF THE IMPACT  
OF ANTHROPOGENIC ACTIVITY  
ON SOIL ECOLOGY

S. Germanova 
T. Fedorova 

N. Petukhov 
T. Ryzhova 

A. Zinchenko 

Summary. The article is devoted to questions about the impact 
of anthropogenic activity on soil ecology. The characteristic of 
negative ecological consequences of anthropogenic activity is given. 
Anthropogenic activity associated with waste from various types of 
industrial production leads to increased degradation and pollution of 
soils. The sources of soil pollution as a result of anthropogenic activity 
are described. The concentration of chemical elements in soils in the 
zone of influence of industrial enterprises is presented. The analysis 
of the impact on the soil of the main types of pollutants — heavy 
metals, oil and oil products. The role of soil monitoring in order to 
optimize environmental protection measures is shown. The results 
of soil monitoring from 2013 to 2021 are presented. on the territory 
of Russia, which made it possible to detect the level of soil pollution 
with heavy metals and oil products. It is shown that the analysis of 
soil cover pollution allows one to give an objective assessment of the 
environmental consequences of anthropogenic changes in soils.

Keywords: ecology, biosphere, soil, anthropogenic activity, soil 
pollution, soil monitoring.
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обнаружить уровень загрязнения почв тяжелыми металлами и нефтепро-
дуктами. Показано, что анализ загрязнения почвенного покрова позволя-
ет дать объективную оценку экологических последствий антропогенных 
изменений почв.

Ключевые слова: экология, биосфера, почва, антропогенная деятельность, 
загрязнение почв, почвенный мониторинг.

Внастоящее время все активнее используются 
природные ресурсы, растет интенсивность экс-
плуатации человеком окружающей среды. Ан-

тропогенная деятельность является важным фактором, 
оказывающим влияние на  формирование структуры 
биосферы. Современные социально-экономические 
условия, связанные с увеличением отходов различных 
видов промышленного производства, приводят к  уси-
лению всех видов деградации и загрязнению экосисте-
мы.

Отдельного внимания заслуживают вопросы о вли-
янии антропогенной деятельности на  экологию почв. 
Анализ механизмов и  закономерностей деградации 
и  загрязнения почв в  экосистемах разных регионов 
актуален в связи с необходимостью реализации эффек-
тивных мероприятий, направленных на  решение про-
блем экологической безопасности в  области охраны 
окружающей среды.

С позиции системного подхода к изучению экологии 
биосферы следует отметить, что человек и окружающая 
природная среда представляют взаимосвязанные ком-
поненты единой экосистемы, в  которой ведущим зве-
ном является почва. Почва выступает «как особая поли-
функциональная система взаимодействия природных 
и антропогенных факторов» [6, с. 3]. Производственная 
деятельность человека связана с тем, что почва испы-
тывает техногенные нагрузки, которые зачастую приво-
дят к ее деградации и загрязнению.

Негативное влияние деятельности человека на эко-
логию почв следует оценивать в  контексте общих не-
гативных экологических феноменов антропогенной 
деятельности, к  которым относятся «истощение при-
родных ресурсов, изменение природных ландшафтов, 
загрязнение биосферы за счет различных производств, 
изменение климата и  нарушение теплового баланса 
планеты в связи с ростом потребления энергии» [3, с. 8]. 
Характер негативного воздействия антропогенной де-
ятельности на экологию окружающей среды различен 
в  разных природных регионах, в  связи с  чем помимо 
общих закономерностей проявления экологически 
опасных ситуаций, зачастую возникают локальные на-
рушения природной среды. По  степени негативного 
воздействия опасным видом нарушения экологиче-

ской ситуации является загрязнение биосферы. Загряз-
нение экосистемы почв происходит как под влиянием 
природных, так и антропогенных факторов, связанных 
с производственной деятельностью человека. Экологи-
ческая оценка загрязнения биосферы связана не толь-
ко с  анализом степени концентрации чужеродных 
веществ, но  и  с  анализом изменений экологического 
баланса, который приводит к деградации биогеоцено-
зов. Загрязнение биосферы, в том числе и почвенного 
покрова, проявляется в  антропогенном «привнесении 
в экосистему агентов различной природы, воздействие 
которых на  живые организмы превышает природный 
уровень» [6, с. 8]. По виду воздействия различают сле-
дующие виды загрязнения почв:

 ♦ механическое — загрязнение почв осуществля-
ется загрязнением мусором;

 ♦ химическое — связано с  ухудшением химиче-
ских свойств почв;

 ♦ физическое — отражает антропогенное воздей-
ствие, которое приводит к  ухудшению физиче-
ских характеристик почв;

 ♦ радиационное — связано с  воздействием иони-
зирующего излучения, которое превышает при-
родный уровень радиации;

 ♦ биологическое — связано с нарушением баланса 
экосистемы почв по  причине привнесение чуж-
дых живых организмов.

Решение проблемы экологии почвенного покрова 
требует рассмотрения вопросов «об источниках за-
грязнения почв в разных регионах, что позволяет обна-
ружить как общие, так и региональные закономерности 
негативного действия химических веществ в  почвах» 
[4] (таблица 1).

«К  самым опасным относятся загрязнение почв 
химическими веществами под влиянием антропо-
генной деятельности. Экологическую опасность для 
почв представляют тяжелые металлы, нефтепродукты, 
соединения серы и  азота, радионуклиды, биоциды, 
удобрения» [6]. Загрязнение почв тяжелыми метал-
лами связаны, в  первую очередь, с  производствен-
ной деятельностью человека. На  первой позиции 
по  степени загрязнения почвы тяжелыми металла-
ми находятся предприятия горнодобывающей и  ме-
таллургической промышленности, на  долю которых 
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Таблица 1. Источники загрязнения почв в результате антропогенной деятельности [4]

Виды антропогенной деятельности Источники загрязнения почв

Промышленность и энергетика
твердые промышленные отходы, сточные воды, выбросы в атмосферу, радиоактивные 
отходы

Добыча полезных ископаемых
пустая порода в отвалах и хвостохранилищах, запыление атмосферы, сточные воды, запы-
ление окружающих территорий

Транспорт
выхлопные газы в атмосфере, потери при транспортировке руд, горючего, химикатов, 
остатки смазочных масел и других нефтепродуктов

Сельское хозяйство
минеральные удобрения, мелиоранты, оросительные воды, стоки и твердые отходы живот-
новодческих комплексов, биоциды, структурообразователи, соленые грунтовые воды

Коммунальное хозяйство дымовые газы, бытовые твердые отходы, бытовые химикаты

Таблица 2. Концентрация химических элементов в почвах в зоне влияния промышленных 
предприятий [2]

Источники загрязнения Тип производства
Коэффициент концентрации (Кс)*

От 2 до 10 Более 10

Цветная металлургия

Производство цветных металлов непо-
средственно из руд и концентратов

Pb, Zn, Cu, Ag
Sn, Bi, As, Cd, Sb, 
Hg, Se

Вторичная переработка цветных металлов Pb, Zn, Sn, Cu Hg

Производство твердых и тугоплавких 
цветных металлов

W Mo

Производство титана Ag, Zn, Pb, B, Cu Ti, Mn, Mo, Sn, V

Черная металлургия
Производство легированных сталей Co, Mo, Bi, W, Zn Pb, Cd, Cr, Zn

Железорудное производство Pb, Ag, As Zn, W, Co, W

Машиностроительная и металлообрабатыва-
ющая промышленность

Производство суперфосфата Sr, Zn, F
Редкие земли, Cu, 
Cr, As

Производство пластмасс - Y, Ag

Производство цемента - Hg, Sr, Zn

Производство бетонных изделий - -

Полиграфическая промышленность Шрифтолитейные заводы, типографии - Pb, Zn, Sn

Твердые бытовые отходы крупных городов, 
используемые в качестве удобрений

-
Pb, Cd, Sn, Cu, Ag, 
Sb, Zn

Hg

Осадки канализационных сточных вод -
Pb, Cd, W, Ni, Sn, Cr, 
Cu, Zn

Hg, Ag

Сточные воды для орошения - Pb, Zn Cu *

* Кс — отношению содержания элемента в исследуемом объекте к его фоновому содержанию
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приходится до  35% загрязнения. Вторую позицию 
в  качестве источников загрязнения почв тяжелыми 
металлами занимают тепловые электростанции, со-
ставляющие 27%. На  долю нефтеперерабатывающих 
предприятий приходится до  15% загрязнения почв, 
транспортных средств — 13%, строительной промыш-
ленности — до  8% загрязнений [2]. Таким образом, 
в оценке химического загрязнения почв в результате 
антропогенной деятельности большое внимание уде-
ляется загрязнению тяжелыми металлами, основными 
источниками которых являются отходы промышлен-
ности, энергетики и транспорта.

Ведущие отрасли промышленного производства 
выбрасывают отходы, для которых характерен особый 
комплекс химических загрязняющих веществ, посту-
пающих в форме твердых, жидких и газообразных вы-
бросов. На территориях «вокруг промышленных пред-
приятий, как правило, концентрация загрязняющих 
химические веществ в  почве превышает предельно 
допустимые концентрации в  десятки и  сотни раз» [2] 
(таблица 2).

Международная конвенция об оценке воздействия 
на окружающую среду к экологически опасным относит 
следующие виды производств:

 ♦ атомная промышленность — к  ней относятся 
установки, предназначенные для производства 
обогащенного ядерного топлива, регенерации 
отработанного ядерного топлива или сбора, уда-
ления и переработки радиоактивных отходов;

 ♦ энергетика — атомные, гидравлические и  те-
пловые электростанции, крупные установки для 
сжигания топлива;

 ♦ черная и  цветная металлургия — а  именно 
установки для доменного, мартеновского про-
изводств, предприятия черной и  цветной ме-
таллургии, машиностроительные и  металлоо-
брабатывающие предприятия;

 ♦ производство, хранение, транспортировка 
и  уничтожение боеприпасов, взрывчатых ве-
ществ и ракетного топлива;

 ♦ крупные склады для хранения нефтяных, нефте-
химических, химических продуктов, пестицидов;

 ♦ предприятия легкой промышленности [6, с.  12–
13].

В целях оптимизации мероприятий по охране окру-
жающей среды повышается роль почвенного монито-
ринга, который является важнейшим элементом эко-
логического мониторинга. Экологический мониторинг 
почв представляет собой систему оценки структуры 
и  функционирования почвы, которая позволяет полу-
чить информацию о ее состоянии и выстроить прогноз 
по ее изменению. Показатели почвенного мониторинга 
«должны нести в  себе информативность, отражая со-
стояние почв как компонента экосистемы, чувствитель-
ность к смене экологической обстановки, доступность 
методов аналитического определения, правильность 
и  воспроизводимость результатов их аналитического 
определения, обеспечивающие сопоставимость дан-
ных» [6, с. 81].

Таблица 3. Территории РФ с опасной категорией загрязнения почв тяжелыми металлами  
(32≤ Zф<128) по результатам почвенного мониторинга с 2013 по 2021 гг. [1]

Населенный пункт Год
наблюдений

Зона обследования вокруг 
источника (км)

Приоритетные техногенные 
металлы

Иркутская область

г. Свирск
2016
2020

УМН-1, 0,5 Свинец, медь, кадмий

Свердловская область

г. Кировград
2013
2018

От 0 до 5 Свинец, медь, цинк, кадмий

г. Ревда 2014
УМН, 1
От 0 до 1

Медь, свинец, кадмий, цинк

г. Реж
2013
2018

От 0 до 5
Никель, кадмий, хром, кобальт, 
цинк

Республика Северная Осетия-Алания
г. Владикавказ 2015 От 0,2 до 2 Кадмий, свинец, медь, цинк, ртуть
Красноярский край
г. Норильск 2018 Территория города Медь, никель, кобальт
Нижегородская область
г. о. г. Дзержинск 2021 Земли спецназначения ул. Науки Ртуть, свинец, медь
Новосибирская область
г. Новосибирск 2021 Кировский район Олово, цинк, кадмий
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Почвенный мониторинг позволяет обнаружить мас-
совые доли тяжелых металлов, нефти и  нефтепродук-
тов, фтора, нитратов, сульфатов и  других химических 
веществ, нарушающих экосистему окружающей среды. 
Особое внимание уделяется оценке загрязнения почв 
тяжелыми металлами. Для проведения почвенного 
мониторинга за  загрязнением почв тяжелыми метал-
лами приоритет при выборе территорий отдают насе-
ленным пунктам, на  которых расположены крупные 
промышленные предприятия. Отдельного внимания 
заслуживают урбанизированные территории, которые 
характеризуются широким разнообразием природных 
и  антропогенных факторов, оказывающих негативное 
влияние на  экосистему городов. Почвенный покров 
городов формируют почвы и техногенные поверхност-
ные образования, которые претерпевают антропоген-
но-преобразованные трансформации как химической, 
так и механической природы.

Мониторинг за  содержанием в  почвах фоновых 
площадок загрязняющих химических веществ в 2021 г. 
проводился на  территориях Центрального федераль-
ного округа (Московская область), Дальневосточного 
федерального округа, Сибирского федерального окру-
га (Иркутской, Кемеровской, Новосибирской, Омской 
и Томской областей), Уральского федерального округа 
(Свердловской области), Приволжского федерального 
округа (Республики Башкортостан, Республики Татар-
стан, Удмуртской Республики, Чувашской Республики, 
Нижегородской, Оренбургской и Самарской областей). 
«Одним из важнейших нормативов, позволяющих оце-
нивать, является ПДК/ОДК этого вещества в  почвах 
в соответствии с СанПиН 1.2.3685—21» [5].

Результаты почвенного мониторинга, проведенного 
с 2013 по 2021 гг., показали, что «за период наблюдений 
к опасной категории загрязнения почв относились 4,3% 
исследованных территорий, к  умеренно опасной —  
9,2%. Почвенный покров 86,5% населенных пунктов РФ 
показали допустимую категорию загрязнения тяжелы-
ми металлами» [1, с. 26].

Мониторинг почв по  регионам РФ показал, что 
«опасный уровень загрязнения почв тяжелыми ме-
таллами обнаружен в  Иркутской области на  тер-
ритории г. Свирск (Zф=54), в  Красноярском крае 
на  территории г. Норильск (Zф=123), в  г. Владикав-
каз на  территории двухкилометровой зоны от  ОАО 
«Электроцинк» (Zф=112), почвы однокилометровой 
зоны от  ОАО «СУМЗ» в  г. Ревда (Zф=52), почвы горо-
дов Кировград (Zф=46) и  Реж (Zф=49) Свердловской 
области, почвы спецназначения ул. Науки г. о. г. Дзер-
жинск Нижегородской области (Zф=63), почвы Ки-
ровского района г. Новосибирска (Zф=65)» [1, с.  26] 
(таблица 3).

Одна из самых загрязняющих отраслей — нефтедо-
бывающая промышленность, которая входит в десятку 
экологически опасных. «Экологически негативное вли-
яние нефтяного загрязнения характеризуется наруше-
нием естественных ландшафтов местности и  потерей 
сельскохозяйственных земель, загрязнением промыш-
ленной зоны нефтепромыслов токсичными вещества-
ми, повышением уровня подземных вод и  образова-
нием мелких засоленных озер» [6]. На  территории РФ 
в  2021 г. был проведен мониторинг загрязнения почв 
нефтепродуктами в  «Республике Татарстан, в  Удмурт-
ской Республике, в Чувашской Республике, в Иркутской, 
Кемеровской, Омской, Нижегородской, Оренбургской 
и  Самарской областей вблизи наиболее вероятных 
мест загрязнения» [1]. По  результатам наблюдений 
в 2021 г. содержание нефтепродуктов в почвах г. Казани 
превышало фоновый уровень (Ф) в  3,3–4,8 раза. В  по-
чвах г. Нижнекамска среднее содержание нефтепро-
дуктов превышало фоновый уровень в 4 раза, в почвах 
г. Самары среднее содержание нефтепродуктов соста-
вило 18,8 Ф, максимальное — 47 Ф. Мониторинг почв 
г. Глазов Удмуртской Республики выявило загрязнение 
нефтепродуктами, при котором среднее содержание 
соответствовало 48 Ф, а  максимальное — 345 Ф. Кон-
центрация нефтепродуктов в  почвах Автозаводского 
и  части Ленинского районов г. Нижнего Новгорода 
составила 4,5 Ф, максимальное содержание достигло 
22 Ф. Оценка почв спецназначения в районе ул. Науки 
г. о. г. Дзержинск показала, что средние массовые доли 
нефтепродуктов в  почве соответствовали 7 Ф, макси-
мальная концентрация — 19 Ф. Среднее содержание 
нефтепродуктов в  почвах г. Чебоксары составило 8 Ф, 
максимальное содержание — 24 Ф. [1]. Таким образом, 
согласно почвенному мониторингу, на  территории 
всех нефтегазовых промыслов РФ обнаруживается за-
грязнение почв нефтепродуктами, что является важ-
ной экологической проблемой. Данные мониторинга 
требуют реализации комплексного подхода к  оценке 
степени загрязнения и  деградации почв, который по-
зволит выработать оптимальные меры по защите почв, 
позволяющих справляться с  растущей антропогенной 
нагрузкой на экосистему регионов страны.

Итак, проблемы влияния антропогенной деятель-
ности на  экологию почв в  настоящее время приоб-
ретают особую значимость. Одним из  опасных видов 
деградации почв под влиянием антропогенной дея-
тельности является их загрязнение, которое оказыва-
ет непосредственное негативное влияние на  биосфе-
ру, в  том числе на  человека. Это требует проведения 
почвенного мониторинга и  комплексного изучения 
характера нарушений биосферы, в том числе структу-
ры и состава почв, с учетом региональной специфики 
с целью сохранения баланса экосистем различных ре-
гионов страны.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ НЕЙРОННОЙ СЕТИ  
ДЛЯ КЛАССИФИКАЦИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ
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Аннотация. На  современном этапе общественного развития система 
здравоохранения нуждается в  наличии принципиально нового подхода, 
направленного на  глобальное внедрение информационных технологий, 
ориентированных на  использование искусственного интеллекта для 
поддержки принятия соответствующих решений. Принятие решений, 
связанных с  классификацией различных заболеваний, не  является тому 
исключением. Заболевания легких за  последние несколько лет с  учетом 
пандемии коронавирусной инфекции, вызванной вирусом covid-19, по ко-
личеству случаев вышли на первый план. Однако проблемы, с которыми 
сталкиваются медицинские организации при принятии соответствующих 
медицинских решений, до сих пор не решены. Из всего многообразия та-
ких проблем наиболее серьезными являются те, которые касаются невоз-
можности своевременной диагностики тяжести заболевания (например 
проблемы, связанные с классификацией заболеваний легких в зависимо-
сти от тяжести заболевания).

В  контексте настоящего исследования доказано, что частичное решение 
обозначенной проблематики возможно за счет использования в системе 
здравоохранения технических решений, в основу которых будет заложе-
на система искусственного интеллекта, построенного на обучении искус-
ственных нейронных сетей возможности классифицировать заболевания 
легких. Такие технические решения позволят медицинским работникам 
минимизировать количество ошибок, возникающих при принятии реше-
ний, и сделать медицинскую помощь для пациентов более эффективной 
и качественной.

Ключевые слова: классификация болезней легких, искусственный интел-
лект, нейронные сети, системы поддержки принятия решений, система 
здравоохранения.

Эффективная система поддержки принятия ре-
шений в  системе здравоохранения для класси-
фикации заболеваний легких по  изображениям, 

полученным при проведении соответствующих иссле-
дований (флюорография, магнитно-резонансная томо-
графия, компьютерная томография), является важней-
шим инструментом не только для диагностики, но и для 
определения прогноза лечения соответствующего 
заболевания, в том числе хронической обструктивной 

болезни легких, воспаления легких, фиброза легких, 
рака легких.

Амбулаторная практика выявления различных забо-
леваний легких показывает, что многие проблемы, свя-
занные с  неэффективным лечением, и  как следствие, 
упущенными возможностями для пациентов, связаны 
с некачественной диагностикой, ориентированной, по-
мимо прочего, на диагностику по изображениям. Такие 

PROSPECTS OF USING A NEURAL 
NETWORK FOR THE CLASSIFICATION 
OF LUNG DISEASES

V. Atamanenko 

Summary. At the present stage of social development, the healthcare 
system needs a fundamentally new approach focused on the global 
introduction of information technologies focused on the use of artificial 
intelligence to support appropriate decision-making. Decision-making 
related to the classification of various diseases is no exception. Lung 
diseases, over the past few years, taking into account the pandemic of 
coronavirus infection caused by the virus (covid-19) the number of cases 
came to the fore. However, the problems that medical organizations 
face when making appropriate medical decisions have not yet been 
solved. Of all the variety of problems, the most serious concern the 
impossibility of timely diagnosis of the severity of the disease. The 
reasons for this problem lie in both theoretical and practical problems 
related to the classification of lung disease depending on the severity 
of the disease.

In the context of this study, it is proved that a partial solution to the 
problem is possible with technical solutions in the healthcare system, 
which are based on an artificial intelligence system built on the training 
of artificial neural networks to classify lung diseases. Such technical 
solutions will allow medical professionals to minimize the number of 
errors that occur when making decisions and make medical care for 
patients more effective and of high quality.

Keywords: classification of lung diseases, artificial intelligence, neural 
networks, decision support systems, healthcare system.
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результаты ставят под сомнение надежность диагно-
стики, основанной на физикальных методах, применяе-
мых человеком, поскольку по причине ошибочных оце-
нок принимаемые в части лечения пациентов решения 
могут иметь нежелательные побочные эффекты, а так-
же задерживать эффективную терапию.

Многие исследователи и  врачи-практики указыва-
ют на то, что в год от 65 до 90 пациентов из 100, стра-
дающих раком легкого, особенно на  первых стадиях, 
подвергаются неграмотному лечению ввиду того, что 
начальные стадии рака легкого часто путают с  пнев-
монией, фиброзом легких, туберкулёзом и другими па-
тологиями, имеющими сходную симптоматику и  рент-
генографическое отображение [6]. Туберкулез легких 
также часто путают с  другими заболеваниями, напри-
мер, бронхитами, пневмоний, абсцессом легкого, брон-
хоэктазами. Точный диагноз иногда удается поставить 
только после нахождения в мокроте палочек Коха или 
при дополнительном детальном рентгеновском иссле-
довании [6, 7, 8, 9].

Решением многих проблем, связанных с  класси-
фикацией изображения для различных целей, в  со-

временной науке называют использование систем 
искусственного интеллекта, основанных на методе ис-
кусственных нейронных сетей, способных позволять 
машине (компьютеру) обрабатывать информацию по-
добно нейронам человеческого мозга [10, 13]. Преиму-
щества искусственных нейронных сетей перед возмож-
ностями человеческого мозга заключаются в скорости 
и  точности обработки изображений (классификация 
и кластеризация), за счет чего нейронные сети уже дав-
но используются в  машиностроительной отрасли, об-
разовании, средствах массовой информации, бизнесе, 
медицине, технике, геологии, физике [11].

Вместе с  тем несмотря на  то, что нейронные сети 
применяются в  отдельных медицинских технологиях 
и  для отдельных целей [1, 3, 4, 5], до  настоящего вре-
мени классификация и  кластеризация компьютерных 
изображений различных заболеваний (в том числе за-
болеваний легких) находится в зачаточном состоянии.

Существует не  так много компьютеризированных 
подходов для глубокой оценки заболеваний на основе 
их классификации, ориентированных на обучение ней-
ронных сетей, поскольку этот способ анализа является 

Рис. 1. Модель работы сверточной нейронной сети
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сравнительно новым и для науки, и для практики в сфе-
ре здравоохранения. Однако, за последние несколько 
лет качество обработки изображений с помощью ней-
ронных сетей существенно продвинулось вперед и уже 
позволяет обнаруживать отклонения в  различных ме-
дицинских изображениях, полученных при таких ис-
следованиях, как магнитно-резонансная томография; 
ультразвуковое исследование; компьютерная томогра-
фия [6]. Кроме того, в специализированной литературе 
отмечается, что нейронные сети уже позволяют решать 
отдельные проблемы семантической сегментации при 
выявлении болезни по изображению.

Вместе с тем для того, чтобы нейронная сеть позво-
ляла четко классифицировать изображения и  на  ос-
нове этой классификации можно было делать выводы 
о  прогнозах лечения, необходимо, чтобы эффектив-
ность ее работы зависела от  множества факторов, 
в  частности от  параметров работы сети и  алгоритмов 
обучения сети. Основной целью этого исследования 
является разработка оптимизированной модели на ос-
нове сверточной нейронной сети, способной надежно 
классифицировать заболевания легких с  дальнейшей 
возможностью диагностики степеней тяжести заболе-
вания. Пример работы модели, построенной на  свер-
точной нейронной сети с точки зрения выполнения за-
дач классификации заболеваний легких, представлен 
на рисунке 1.

Значимость представленной на  рисунке 1 модели 
заключается в  том, что компьютерная обработка изо-
бражений, основанная на  их классификации, позво-
лит минимизировать риски принятия неправильных 
решений медицинскими работниками при постановке 
диагноза. Предполагается, что загрузка рентгенографи-
ческого изображения и сверка его с имеющимися изо-
бражениями посредством нейронной сети будет давать 
более точный результат, чем результат, получаемый без 
использования компьютерной обработки изображе-
ний. Так, например, на практике при сверке рака легких 
на начальных стадиях и пневмонии при постановке ди-
агноза ошибки объясняются значительной схожестью 
симптомов заболеваний и недостаточно точным анали-
зом рентгенограммам. Кроме того, рак легких зачастую 
может сопровождаться воспалительными заболевани-
ями, в  том числе пневмонией, что делает постановку 
диагноза более затруднительным.

По  полученным рентгенограммам можно изучить 
характер затемнений. На начальных стадиях тени опу-
холей имеют ровные края, а на поздних стадиях появ-
ляются отростки. Однако на  начальных стадиях рака 
легких затемнения на  рентгенограммах могут быть 
настолько незначительными, что могут быть плохо за-
метны. В этой части искусственный интеллект не толь-

ко справится с  поставленной задачей эффективнее, 
но еще и обработка изображения будет более быстрой.

В  основу классификации изображений предлагае-
мой модели заложена пиксельная сегментация, то есть 
нейронная сеть будет с  точностью до  пикселей опре-
делять характер изображения и сравнивать его с име-
ющимися классификациями легочных заболеваний, 
загруженных в систему при обучении сверточной ней-
ронной сети.

Когда для целей дальнейшей классификации или 
кластеризации изображений по  пикселям осущест-
вляют обучение сверточной нейронной сети, сама 
сеть обычно состоит из  двух ключевых компонентов: 
слоев выборки и подвыборки (они составляют первый 
раздел). Слои выборки используются для получения 
входных данных для того, чтобы использовать диапа-
зон типов фильтров и  размеров, а  слои подвыборки 
используются для того, чтобы уменьшить размеры сге-
нерированных диаграмм объектов. Считается, что слои 
подвыборки позволяют сократить время переобучения 
сети в каждом слое, а также ускоряют время вычисле-
ния.

Слои с  расширенной выборкой и  классификатор 
softmax (функция мягкого максимума, которая часто 
используется в  нейронных сетях в  качестве функции 
активации при решении задачи классификации), со-
ставляют второй компонент сверточной нейронной 
сети. Эти слои используют извлеченные свойства для 
каждого пикселя для того, чтобы определить, каким 
именно заболеванием является то, что указано на изо-
бражении.

Чтобы сеть могла наиболее точно классифициро-
вать изображения на основе пикселей, каждый после-
дующий слой обучается на ошибках предыдущих слоев. 
Каждый пиксель загруженного изображения для целей 
обучения будет служить обучающим примером.

Как показано на  рисунке 1, при сегментации изо-
бражений обучающие примеры непосредственно ука-
зывают на  то, что выходной слой должен делать в  ка-
ждой точке, где он должен давать значение, близкое 
к сегментированному. Поведение других слоев напря-
мую не определяется обучающими данными. Алгоритм 
обучения должен решить, как использовать эти слои 
для получения желаемого результата, а также алгоритм 
обучения должен решить, как использовать эти слои, 
чтобы наилучшим образом реализовать аппроксима-
цию φ(•). Поскольку обучающие данные не показывают 
желаемый результат для каждого из слоев искусствен-
ной нейронной сети, эти слои называются скрытыми 
слоями.
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Предлагаемый в  настоящем исследовании подход 
к  обучению нейронных сетей ориентирован на  извле-
чение на пиксельном уровне уникальных пикселей изо-
бражения с помощью слоев свертки. Блок 6 (рисунок 1) 
берет на себя роль последних трех полностью связан-
ных слоев нейронной сети. Сверточная сеть генерирует 
карты объектов F с помощью операций свертки, кото-
рые по  сути являются инвариантом трансляции. Опе-
рация свертки, ядра фильтра W и функция запуска φ(•) 
являются основными элементами этой сверточной ней-
ронной сети. Таким образом, n-е подмножество объек-
тов слоя К вычисляется как:

  (1)

В  выражении (1),  — функционал смещения для 
диаграммы характеристик каждого слоя. Для реше-
ния поставленных задач необходимо выполнить нели-
нейный процесс запуска, используя функцию актива-
ции ReLU, чтобы придать сети нелинейность. Именно 
функция активации ReLU позволяет обучать сеть бо-
лее эффективно, а с точки зрения вычислений решать 
проблему исчезающего градиента. Ниже приводится 
определение функции активации ReLU.

  (2)

В  качестве метода обучения, как уже было отмече-
но, использовался метод глубоко обучения. Алгорит-
мы глубокого обучения — это подмножество алгорит-
мов машинного обучения, которые обычно включают 
в  себя обучение представлениям на  разных уровнях 
иерархии, чтобы позволить строить сложные концеп-
ции из более простых.

Классификация softmax, многомерная логистиче-
ская регрессия, предоставляет собой входные данные 
для последнего уровня предлагаемой архитектуры 
сверточной нейронной сети. Затем используется кар-
та прогнозов для каждого пикселя, содержащая раз-
деленные изображения. Таким образом, разрешения 
по  пикселям выходных изображений, указывающих 
на  конкретную болезнь, совпадают с  разрешениями 
входных данных рентгенографических изображений, 
загруженных в  сеть. Чтобы уменьшить общие потери 

каждого пикселя, коэффициент ошибок (функция по-
терь) между изображением проекционной сегмента-
ции y, а  также между введением коэффициентов ре-
грессии y, определяется на этапе обучения следующим 
образом:

В  рамках настоящего исследования применение 
сверточной нейронной сети предназначено для клас-
сификации заболеваний легких на  уровне пикселей, 
то  есть с  очень высокой чувствительностью. Алгорит-
мы глубокого обучения необходимы для оптимизации 
ограничений по плотности в каждом слове сверточной 
нейронной сети. Процедура одного цикла обучения 
сверточной нейронной сети выполняется следующим 
образом: сначала используется обучающий набор дан-
ных для последовательного вычисления выходных 
данных в каждом слое. Ошибка между метками в слоях 
нейронной сети вычисляется с  использованием цели 
повреждения в  конечном выходном слое. Через сете-
вые уровни для уменьшения ошибки обучения исполь-
зуется обратное распространение.

Подводя итог настоящему исследованию, необхо-
димо отметить, что использование в  системе здраво-
охранения подходов к  классификации изображений, 
ориентированного на  использование нейронных се-
тей, является достаточно перспективным. Проблемы, 
связанные с неэффективным лечением легочных боль-
ных, и, как следствие, упущенными возможностями для 
пациентов, связаны с  некачественной диагностикой, 
ориентированной, помимо прочего, на  диагностику 
по изображениям.

Частичное решение проблемы возможно за счет ис-
пользования технических решений, в  основу которых 
будет заложена система искусственного интеллекта, 
построенного на  обучении искусственных нейронных 
сетей возможности классифицировать заболевания 
легких. Такие технические решения позволят медицин-
ским работникам минимизировать количество ошибок, 
возникающих при принятии решений, и сделать меди-
цинскую помощь для пациентов более эффективной 
и качественной.
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Аннотация. На современном этапе общественного развития использова-
ние искусственного интеллекта, в основе которого лежит обучение машин 
обработке информации и принятию решений, является важным драйве-
ром развития многих отраслей, и система здравоохранения не является 
тому исключением. В настоящий момент нет никаких сомнений в том, что 
искусственный интеллект станет основной частью цифровых систем здра-
воохранения, которые формируют и  поддерживают современную меди-
цину, тем более что возможности использования искусственного интел-
лекта растут, в том числе за счет внедрения генеративного искусственного 
интеллекта, ориентированного на контроль обучения нейронных сетей.

Генеративный искусственный интеллект очень хорошо работает с  ви-
зуальными объектами, фото- видео, звуком, текстом. Вышеназванные 
свойства генеративного искусственного интеллекта позволяют выявить 
перспективы его использования в  системе здравоохранения в  первую 
очередь для задач, ориентированных на точное определение по изобра-
жению или по  записанному в  результате исследования звуку, поскольку 
нейронная сеть лучше человека имитирует реакцию зрительной и слухо-
вой системы человека.

При использовании генеративного искусственного интеллекта, при сжа-
тии изображения или звука, искажение можно будет минимизировать 
за счет уменьшения объема данных, необходимых для сжатия загружа-
емых файлов, а для контроля процесса качества и безошибочности обуче-
ния нейронной сети необходима ориентация на три основных параметра, 
используемых для измерения обучения в  области обработки изображе-
ний и звуковых файлов — точность, чувствительность и специфичность.

Ключевые слова: генеративный искусственный интеллект, здравоохране-
ние, искусственные нейронные сети, обучение искусственных нейронных 
сетей, сверточные слои, матрица путаницы.

Искусственный интеллект в  системе здравоох-
ранения на  протяжении нескольких последних 
лет активно используется для поиска медицин-

ских данных и  получения информации, помогающей 
улучшать показатели здоровья и  качество обслужива-
ния пациентов [5, 6]. Кроме того, благодаря последним 
достижениям в  области компьютерных наук и  инфор-
матики искусственный интеллект быстро стал неотъ-

емлемой частью технических средств, используемых 
в медицинских целях [2, 3].

Существуют также исследования, направленные 
на  внедрение алгоритмов искусственного интеллекта 
для поддержки медицинских работников в  клиниче-
ских условиях [1, 3], а  также на  поддержку принятия 
решений и  анализ изображений. Инструменты под-

PROSPECTS FOR THE USE 
OF GENERATIVE ARTIFICIAL 
INTELLIGENCE IN THE HEALTHCARE 
SYSTEM

V. Atamanenko 

Summary. At the present stage of social development, the use of 
artificial intelligence, which is based on the training of machines for 
information processing and decision-making, is an important driver of 
the development of many industries, and the healthcare system, is no 
exception. At the moment, there is no doubt that artificial intelligence 
will become the main part of digital healthcare systems that shape and 
support modern medicine, especially since the possibilities of using 
artificial intelligence are growing, including through the introduction 
of generative artificial intelligence focused on the control of neural 
network learning.

Generative artificial intelligence works very well with visual objects, 
photo-video, sound, text. The above-mentioned properties of 
generative artificial intelligence make it possible to identify the 
prospects for its use in the healthcare system primarily for tasks focused 
on accurate determination by image or by sound recorded because of 
research, since the neural network simulates the reaction of the human 
visual and auditory systems better than a human does.

When using generative artificial intelligence, when compressing an 
image or sound, distortion can be minimized by reducing the amount 
of data needed to compress uploaded files, and to control the quality 
and error–free learning of a neural network, it is necessary to focus on 
three main parameters used to measure learning in the field of image 
processing and sound files — accuracy, sensitivity and specificity.

Keywords: generative artificial intelligence, healthcare, artificial neural 
networks, training of artificial neural networks, convolutional layers, 
confusion matrix.
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держки медицинских работников, в  основу которых 
заложен искусственный интеллект, помогают работ-
никам медицинских организаций принимать решения 
о лечении, лекарствах, психическом здоровье и других 
потребностях пациентов, предоставляя им быстрый до-
ступ к  информации или исследованиям, имеющим от-
ношение к  их пациенту. В  медицинской визуализации 
инструменты искусственного интеллекта используются 
для анализа результатов компьютерной томографии, 
рентгеновских снимков, результатов магнитно-резо-
нансной томографии и  других изображений на  пред-
мет повреждений или наличие заболеваний, которые 
может пропустить человек.

В  условиях пандемии COVID-19 потребность в  ис-
пользовании технологий, в  основу которых заложен 
искусственный интеллект, только возросла, побудив 
организации, ориентированные на  работу в  сфере 
здравоохранения, начать полевые испытания новых 
технологий, ориентированных на  мониторинг и  скри-
нинг пациентов с COVID-19.

Тем не  менее, до  настоящего времени проблема 
использования искусственного интеллекта в  системе 
здравоохранения остаётся одной из  самых малоиз-
ученных в  науке: исследования все еще проводятся, 
а  результаты полевых исследований все ещё собира-
ются. Кроме того, не определены универсальные стан-
дарты использования искусственного интеллекта 
в медицине. Еще одной проблемой является проблема 
минимизации технических ошибок. Однако, как видит-
ся, она может быть успешно решена за счет использо-
вания генеративного искусственного интеллекта.

Генеративный искусственный интеллект отличается 
от  обычного искусственного интеллекта как раз воз-
можностью контролировать ошибки, возникающие при 
обучении искусственных нейронных сетей, составляю-
щих основу искусственного интеллекта [4, 9]. Сильной 
стороной обычного искусственного интеллекта при его 
использовании для целей системы здравоохранения 
является возможность обрабатывать большие объе-
мы данных, обобщать большое количество примеров, 
выбирать и структурировать изображения по группам, 
строить алгоритмы решения медицинских задач (напри-
мер, план лечения пациента). Однако слабой стороной 
обычного искусственного интеллекта является некон-
тролируемость человеком процесса принятия искус-
ственным интеллектом решения. Так, человек не может 
проверить, как именно искусственный интеллект при-
шел к нужному решению, а также не сможет проверить 
правильность решения, предлагаемого машиной [8].

Когда речь заходит о  решении стандартных задач 
или задач, имеющих малый масштаб, незначительные 

ошибки в  обучении искусственных нейронных сетей 
не являются критичными. В то же самое время серьез-
ные задачи, связанные с  необходимостью обработки 
изображений и анализа данных на изображениях с точ-
ностью до пикселей (например, результатах рентгено-
графических исследований), для целей диагностики 
и принятия решения о наличии заболевания на началь-
ной стадии, могут иметь критичные ошибки и  приво-
дить не только к неэффективности оказания медицин-
ской помощи, но и к смерти пациента.

Частичным решением проблемы контроля обучения 
нейронных сетей, лежащих в основе искусственного ин-
теллекта, являлось обучение сети с «учителем», то есть 
под контролем человека, который мог видеть ошибки 
обучения их своевременно их устранять. По  общему 
правилу модель обучения нейронной сети с учителем 
состоит из трех взаимосвязанных компонентов, описы-
ваемых в математических терминах: «среда», «учитель», 
«обучающая машина».

Среда обучения будет характеризоваться распреде-
лением вероятностей FG(x) со  случайно и  независимо 
появляющимися случаями x.

Учитель будет генерировать желаемый отклик n для 
каждого из  входных векторов x, полученных из  внеш-
ней среды, в  соответствии с  условной функцией рас-
пределения FG (n|x). При этом характеристика самой 
среды FG(x), точно так же как и классификации FG(d|x), 
неизвестны. Известным является только предположе-
ние о том, что обе функции существуют. Если существу-
ют обе функции, то  существует и  совместное распре-
деление вероятностей, которое математически можно 
записать следующим выражением:

FG (n, x) = F(x) · FG (n|x)  (1)

Желаемый отклик n и входной вектор x связаны сле-
дующим соотношением:

n = f(x, p),   (2)

где p — шум, то есть изначально предполагается за-
шумленность данных учителя.

Нейронная сеть способна реализовать множество 
функций отображения вход-выход, описываемых соот-
ношением:

y = F(x, r)   (3)

где y — фактический отклик, сгенерированный об-
учаемой машиной, в  ответ на  входной сигнал x; r — 
набор свободных параметров (синаптических весов), 

ИНФОРМАТИКА,  ВычИСЛИТЕЛьНАЯ  ТЕХНИКА  И  УПРАВЛЕНИЕ

17Серия: Естественные и технические науки №1-2 январь 2023 г.



выбранных из  пространства параметров R. Задача об-
учения с учителем состоит в выборе конкретной функ-
ции F(x, r), которая оптимально (в некотором статисти-
ческом смысле) аппроксимирует ожидаемый отклик n. 
Выбор, в свою очередь, основывается на множестве u 
независимых, равномерно распределенных примеров 
обучения:

  (4)

Каждая пара выбирается обучаемой машиной 
из  множества E с  некоторой обобщенной функцией 
распределения вероятности FG, N(n|x), которая, как 
и другие функции распределения фиксирована, но не-
известна.

В дальнейшем задача обучения с учителем рассма-
тривается как задача аппроксимации, состоящей в на-
хождении функции F(x, r), которая наилучшим образом 
приближает желаемую функцию f(x) в  зависимости 
от целей обучения сети.

Несмотря на наличие возможностей обучения ней-
ронных сетей с учителем, получаемый результат также 
не  гарантирует полное отсутствие ошибок человека, 
как допущенных случайно, так и сделанных преднаме-
ренно с конкретными целями. Результаты вышеназван-
ных ошибок можно минимизировать как раз за  счет 
использования генеративного искусственного интел-
лекта, где процесс контроля обучения «человек-маши-
на» становится процессом контроля обучения «маши-
на-машина». Иными словами, в случае с генеративными 
искусственным интеллектом в роли «учителя» выступа-
ет не  человека, а  машина. Нейронные сети обеих ма-
шин — и  «учителя», и  «обучаемого», имеют собствен-
ные алгоритмы обучения, при этом одна нейронная 
сеть (обучаемая) будет генерировать образы, тексты, 
видео, а  другая нейронная сеть (обучающая) будет 
пытаться найти ошибку и  отличить правильные обра-
зы от не правильных. Эксперты отмечают тот факт, что 
использование генеративного искусственного интел-
лекта позволяет получить такие результаты, которые 
не под силу получить человеку, и при этом полученные 
результаты даже сложно отличить от  реальности. При 
этом предполагается, что к 2025 году на генеративный 
искусственный интеллект будет приходиться до  10% 
всех производимых данных по сравнению с менее чем 
1% сегодня [8, 9, 10].

Несмотря на  перспективы генеративного искус-
ственного интеллекта, на сегодняшний день проблемы, 
связанные с контролем машиной за машиной в процес-
се обучения являются самыми малоизученными в  на-
уке — есть только общие исследования, ориентиро-
ванные на изучение специфики работы генеративного 

искусственного интеллекта. Так, например, достоверно 
известно, что генеративный искусственный интеллект 
очень хорошо работает с  визуальными объектами, 
фото- видео, звуком, текстом и может создавать объек-
ты, которые очень похожи на то, что создано человеком 
или выбирать из множества объектов очень точно под-
ходящие объекты [7]. Такие свойства генеративного ис-
кусственного интеллекта позволяют выявить перспек-
тивы его использования в  системе здравоохранения 
в  первую очередь для тех задач, где необходимо точ-
ное определение по изображению или по записанному 
в результате исследованию звуку.

Поскольку нейронная сеть лучше человека имитиру-
ет реакцию зрительной и слуховой системы человека. 
При использовании искусственного интеллекта, в  ос-
нову которого положена сверточная нейронная сеть, 
при сжатии изображения или звука искажение можно 
будет минимизировать за  счет уменьшения объема 
данных, необходимых для сжатия загружаемых файлов. 
Нерешенным остается лишь вопрос контроля ошибок 
нейронной сетью учителем. Однако с учетом специфи-
ки обрабатываемых файлов, специфика работы сети 
учителя должна быть ориентирована на три основных 
параметра, используемых для измерения обучения 
в  области обработки изображений и  звуковых фай-
лов — точность, чувствительность и  специфичность. 
Точность — это показатель качества, измеряемый про-
изводительностью. Специфичность определяет, пра-
вильно ли нейронная сеть предсказала отрицательный 
результат среди существующих отрицательных образ-
цов, чувствительность определяет, точно ли нейронная 
сеть предсказала положительный результат среди точ-
ных положительных образцов.

Для вычисления ошибок при обучении нейронной 
сети необходима соответствующая матрица путаницы. 
Матрица путаницы будет позволять сети-учителю оце-
нивать правильность ответа на  ожидаемый результат, 
классифицируя соответствующий ответ как FR (истин-
но положительный) или FN (истинно отрицательный), 
а  неточный ответ как UR (ложно положительный) или 
UN (ложно отрицательный). Элементарный вариант та-
кой матрицы путаницы можно изобразить схематично 
(рисунок 1).

Исходя из данных, представленных на рисунке, мож-
но составить вероятность получения ошибок в резуль-
тате обучения.

Точность = (FP + FN)/(FP + FN + UP + UN)

Точность = FP/(FP + UP)

Отзыв = FP/(FP + UN)
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Чувствительность = FP/(FP + FN)

Специфичность = FN/(FN + UP)

Степень сложности модели обучения должна будет 
изменяться путем регулировки количества сверточных 
слоев нейронной сети. Категория «точность» относит-
ся к  количеству раз, точно предсказанных значений 
(положительных), то  есть определяет, заслуживает  ли 
доверия полученный результат. Категория «отзыв» от-
носится к  способности обучаемых сетей правильно 
прогнозировать реальные положительные значения. 
Такой поход к  использованию генеративного искус-
ственного интеллекта выгоден, когда количество лож-
ноотрицательных значений будет превышать количе-
ство ложноположительных значений. Точность, отзыв 
и  оценка для различных заболеваний должны будут 
варьироваться в зависимости от поставленной задачи.

Подводя итог настоящему исследованию, необхо-
димо сделать вывод о  том, что в  настоящий момент 
нет никаких сомнений в том, что искусственный интел-
лект станет основной частью цифровых систем здра-
воохранения, которые формируют и  поддерживают 
современную медицину, тем более что возможности 

использования искусственного интеллекта растут, 
в  том числе за  счет внедрения генеративного искус-
ственного интеллекта, ориентированного на контроль 
обучения нейронных сетей. Генеративный искусствен-
ный интеллект очень хорошо работает с визуальными 
объектами, фото- видео, звуком, текстом. Вышеназван-
ные свойства генеративного искусственного интел-
лекта позволяют выявить перспективы его использо-
вания в  системе здравоохранения в  первую очередь 
для задач, ориентированных на  точное определение 
по изображению или по записанному в результате ис-
следования звуку, поскольку нейронная сеть лучше 
человека имитирует реакцию зрительной и  слуховой 
системы человека.

При использовании генеративного искусственного 
интеллекта, при сжатии изображения или звука, иска-
жение можно будет минимизировать за  счет умень-
шения объема данных, необходимых для сжатия за-
гружаемых файлов, а  для контроля процесса качества 
и  безошибочности обучения нейронной сети необхо-
дима ориентация на три основных параметра, исполь-
зуемых для измерения обучения в  области обработки 
изображений и звуковых файлов — точность, чувстви-
тельность и специфичность.
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Рис. 1. Элементарная матрица путаницы
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Аннотация. Разрабатываемые на  сегодняшний день инновационные 
проекты, которые основаны на квантовых технологиях, открывают новые 
возможности для того, чтобы сделать информационные сети невозмож-
ным для перехвата и взлома. С учетом вышеизложенного в статье рассмо-
трены современные квантовые технологии защиты информации. Отдель-
ное внимание уделено квантовому распределению ключей, квантовой 
прямой безопасной сети и квантовому разделению секрета.

Ключевые слова: защита, утечка, данные, квантовые технологии, сеть.

На  сегодняшний день первоочередным факто-
ром, влияющим на составляющие национальной 
безопасности, является степень защищенности 

информационной среды. Вопросы информационной 
безопасности приобретают актуальность как в процес-
се стремительного развития компьютерных техноло-
гий, так и  в  контексте резкого увеличения преступле-
ний и других противоправных действий, направленных 
на нарушение конфиденциальности, целостности и до-
стоверности информации.

Кибератаки заняли пятое место в  рейтинге рисков 
2021  года и  стали новой нормой в  государственном 
и  частном секторах. Прогнозируется, что в  ближай-
шие годы эта рискованная отрасль продолжит расти, 
поскольку ожидается, что к 2025 году число кибератак 
только в сфере IoT удвоится. Кроме того, в отчете Все-
мирного экономического форума о глобальных рисках 
за  2021  год говорится, что процент обнаружения (или 
судебного преследования) несанкционированных атак 
на  информационные ресурсы составляет всего 0,05%. 
В  результате пандемии COVID-19 киберпреступность, 
которая включает в себя все — от кражи или растраты 
до взлома и уничтожения данных, выросла на 600% [1]. 
Общее количество заражений вредоносными програм-
мами за последние десять лет увеличилось в 70 раз (см. 
рис. 1).

Растущая зависимость от  технологий для основ-
ных бизнес-процессов делает конфиденциальность, 
целостность и  доступность информации критически 
важными условиями бесперебойной работы и требует 
эффективного планирования информационной безо-
пасности с учетом рисков. Практически каждая отрасль 

в  таких условиях вынуждена принять новые решения 
относительно использования более прогрессивных 
средств защиты данных. Информационная безопас-
ность охватывает широкий спектр инструментов и про-
цессов, которые организации используют для защиты 
информации. Сюда входят параметры политики, наце-
ленные на предотвращение доступа неавторизованных 
лиц к деловой или личной информации, средства обе-
спечения безопасности сети и  инфраструктуры, мето-
ды тестирования и аудита.

В  последние годы повышенный интерес вызывают 
квантовые технологии защиты информации, а  именно 
квантовая криптография, значимое место в  которой 
занимает квантовое распределение ключей. Пода-
вляющее большинство теоретических и  практических 
исследований в  области квантовой криптографии по-
священо разработке и  совершенствованию квантовых 
протоколов распределения ключей.

Но  в  тоже время, ряд вопросов, связанных с  пер-
спективами и  особенностями использования, напри-
мер, квантовых алгоритмов, которые можно легко до-
бавить к существующему оборудованию, и которые уже 
находятся на  завершающей стадии стандартизации, 
остается открытым. Также особого внимания заслужи-
вают квантовая стеганография, которая может исполь-
зоваться для обнаружения перехватчиков. Недостаточ-
но изученной остается природа квантовых состояний, 
имеющих значительный потенциал для предотвраще-
ния подделки данных.

С  учетом вышеизложенного, актуальность и  зна-
чимость исследования данной предметной области 

MODERN QUANTUM INFORMATION 
SECURITY TECHNOLOGIES

Wang Yi

Summary. Innovative projects that are being developed today, which are 
based on quantum technologies, open up new opportunities to make 
communication impossible to intercept and hack. In view of the above, 
this article considers modern quantum technologies for information 
protection. Special attention is paid to quantum key distribution, 
quantum direct secure network and quantum secret partitioning.

Keywords: protection, leakage, data quantum technology, network.
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поскольку основана на законах физики [5]. Безусловно 
безопасный QSDC является более сильным криптогра-
фическим примитивом, чем все формы QKD, поскольку 
он может быть использован для безопасной доставки 
как случайных ключей, так и чувствительных детерми-
нированных сообщений.

В  последнее время экспериментальные QSDC по-
лучили значительное развитие. Протоколы QSDC, ос-
нованные на запутанности, были реализованы в воло-
конно-оптической системе передачи данных длиной 
0,5 км., также QSDC были протестированы в практиче-
ском эксперименте с использованием квантовой памя-
ти. QSDC на основе одиночных фотонов были прошли 
испытания и  в  результате удалось получить их прак-
тический рабочий прототип. Также в  2022  году была 
продемонстрирована осуществимость QSDC с  геосин-
хронного спутника на земной орбите на землю. Однако 
невозможность одновременно различать четыре набо-
ра закодированных ортогональных запутанных состоя-
ний в протоколах QSDC ограничивает их практическое 
применение.

Квантовое разделение секрета

Квантовое разделение секрета (QSS) — это процеду-
ра разделения сообщения на  несколько частей таким 
образом, что ни одно из подмножеств частей не являет-
ся достаточным для прочтения сообщения, но все мно-
жество является достаточным.

Подавляющая часть квантовых протоколов разделе-
ния секрета использует свойства перепутанных кванто-
вых состояний [6]. Первый QSS был предложен Hillery, 
Buzek и Berthiaume в 1998 году, который аналогично не-
которым протоколам квантовой безопасной связи ис-
пользует ГХЦ-триплеты (четверки) кубитов. Этот прото-
кол позволяет отправителю разделить свое сообщение 
между двумя (тремя) абонентами таким образом, что 
они смогут прочитать его, только действуя совместно.

В 2020 году исследователи из Южной Африки разра-
ботали и продемонстрировали схему QSS, которая по-
зволяет 10 сторонам безопасно обмениваться инфор-
мацией — самое большое число на сегодняшний день. 

Протокол предполагает, что каждая сторона выполня-
ет квантовые операции с  фотоном без измерения его 
состояния, ученые утверждают, что это может помочь 
увеличить как скорость обмена данными в безопасных 
квантовых сетях, так и количество сторон, которые мо-
гут участвовать в обмене.

Несмотря на  наличие коммерческих систем QKD, 
протокол имеет свои недостатки. Один из них заключа-
ется в том, что поляризация фотонов имеет только два 
ортогональных состояния. Они традиционно исполь-
зуются для обозначения 1 и 0, как в обычном битовом 
потоке. Поэтому в  новом исследовании Эндрю Форбс 
и  его коллеги из  Университета Витватерсранда в  Йо-
ханнесбурге закодировали данные не  в  поляризации 
фотона, а в его орбитальном угловом моменте, который 
в принципе может быть бесконечно большим.

Квантовый потоковый шифр

Этот тип шифра предусматривает шифрование 
данных подобно классическим потоковым шифрам, 
но с применением квантового шумового эффекта и мо-
жет использоваться в  оптических коммуникационных 
сетях [7]. Ожидается, что квантовый поточный шифр 
ускорит передовые приложения в  будущих системах 
связи. Причина этого в  том, что эта схема может ис-
пользовать обычные устройства оптической связи 
и совместима с существующими системами связи. В его 
конструкции эффективно интегрированы оптическая 
связь, квантовая теория и криптография. Поэтому в ис-
следованиях реализации квантовый поточный шифр 
также называют «квантовой криптографией оптиче-
ской связи Y-00».

Таким образом, возможность новых высокоско-
ростных вычислений с использованием квантовой об-
работки информации для оптимизации и  повышения 
эффективности систем защиты данных привлекает 
значительное внимание ученых и  экспертов. В  статье 
рассмотрены существующие на  сегодняшний день со-
временные квантовые технологии защиты информа-
ции. Детальное внимание уделено квантовому распре-
делению ключей, квантовой прямой безопасной сети 
и квантовому разделению секрета.
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Аннотация. Введение. Осложнения при тушении пожаров в резервуарах 
обусловлены слабым вниманием к планированию управления ведением 
боевых действий на начальной стадии пожара. Основная стратегия управ-
ления мобильными средствами пожаротушения при тушении пожаров 
на данных объектах заключается в реализации метода отложенной атаки 
— отказ от тушения пожара на начальной стадии пожара.

Цели и  задачи. Верификация разработанных авторами моделей и  ал-
горитмов задачи идентификации ситуаций, складывающихся на  месте 
пожара. Провести экспериментальные исследования (моделирование) 
граничных условий для модели и алгоритмов, опубликованных авторами 
в 2022 году. Экспериментально обосновать возможность тушения пожа-
ров в резервуарах с нефтью и нефтепродуктами водой.

Методы. Методы теории подобия и  лабораторного моделирования, фи-
зического эксперимента, наблюдения, сравнения, нахождения эмпири-
ческих зависимостей на  основе математической обработки эксперимен-
тальных данных, описания, обобщения.

Результаты и их обсуждение. Созданы специализированные испытатель-
ные стенды с  моделями вертикальных резервуаров (для огневых и  ги-
дравлических испытаний). Подобраны параметры сменяемых насадок 
моделей пожарных стволов позволяющие моделировать охлаждение 
и тушение горящих резервуаров. В качестве: огнетушащего вещества ис-
пользовалась вода; горючей жидкости — бензин и сырая лёгкая нефть. 
Успешными оказались эксперименты по срыву пламени в модели верти-
кального резервуара с  сырой лёгкой нефтью водой. Формализован ряд 
граничных условий для моделей и  алгоритмов задачи идентификации 
ситуаций, складывающихся на месте пожара.

Выводы. При планировании управления ведением боевых действий 
в резервуарах с сырой лёгкой нефтью осуществлять метод немедленной 
атаки, не  охлаждать резервуар(ы), а  сразу преступить к  тушению горя-
щего резервуара. Экспериментально обоснована возможность тушения 

FORMALIZATION OF BOUNDARY 
CONDITIONS FOR MODELS 
AND ALGORITHMS OF FIRE 
IDENTIFICATION PROBLEM

A. Denisov 
Nguyen Thee Tai

Summary. Introduction. Complications at extinguishing fires in 
reservoirs are caused by poor attention to the planning of fire 
management at the initial stage of a fire. The primary strategy for 
managing mobile firefighting assets when extinguishing fires at these 
facilities is to implement the deferred attack method — failure to 
extinguish the fire at the initial stage of the fire.

Aims and objectives. To verify the models and algorithms of the task 
of identifying the situations developing on the place of fire, developed 
by the authors. To carry out experimental research (simulation) of the 
boundary conditions for the model and algorithms, published by the 
authors in 2022. Experimentally justify the possibility of extinguishing 
fires in tanks with oil and petroleum products with water.

Methods. Methods of similarity theory and laboratory modeling, 
physical experiment, observation, comparison, finding empirical 
dependencies based on the mathematical processing of experimental 
data, description, generalization.

Results and their discussion. Specialized test benches with models 
of vertical tanks (for fire and hydraulic tests) have been created. The 
parameters of replaceable nozzles of fire-extinguisher models have 
been selected to simulate the cooling and extinguishing of burning 
tanks. Water was used as the extinguishing agent; gasoline and light 
crude oil were used as the combustible liquid. Experiments on stoking 
the flame in the model of a vertical tank with crude light oil with water 
were successful. A  number of boundary conditions for models and 
algorithms of the problem of identification of situations on the site of 
the fire have been formalized.

Conclusions. When planning the management of combat operations 
in reservoirs with light crude oil to implement the method of 
immediate attack, not to cool the tank(s), and immediately proceed 
to extinguish the burning tank. Experimentally justified the possibility 
of extinguishing fires in tanks with crude light oil with water, with 
gasoline was not possible. A  number of boundary conditions for 

the models and algorithms of the fire identification problem are 
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пожаров в резервуарах с сырой лёгкой нефтью водой, с бензином не уда-
лось. Формализован ряд граничных условий для моделей и  алгоритмов 
задачи идентификации ситуаций складывающихся на месте пожара сре-
ди которых: соотношение площади пятна водяной струи на  поверхности 
жидкости и  площадью модели резервуара при подаче навесных струй 
составляет до  10%; минимальное время срыва пламени в  горящей мо-
дели резервуара моделью пожарного ствола подающем воду навесными 
струями составляет 350 сек., в среднем; определён расход воды для срыва 
пламени — 864 л/c.

Ключевые слова: алгоритм, граничные условия, метод немедленной ата-
ки, метод отложенной атаки, модель, планирование, пожаротушение, ре-
зервуар, управление, эксперимент.

Введение

Нефтегазовая отрасль Вьетнама признана прио-
ритетной отраслью развития экономики. Так как 
традиционно считается, что для благополучного 

развития государства имеет значение топливно-энер-
гетический комплекс, представляющий систему взаи-
модействующих отраслей. Крупные пожары на  объек-
тах нефтеперерабатывающего комплекса происходят 
достаточно редко 10 в  год (согласно, открытых источ-
ников). При этом пожары демонстрируют проблемы 
в  области управления пожаротушением, менеджмен-
та организаций (нефтеперерабатывающего комплек-
са), охраны окружающей среды [1, 2]. Для поддержки 
управления (планирования) пожаротушением предла-
гается применить прикладные аспекты математической 
логики для формализации модели и алгоритмов [3, 4].

Основная часть

С  целью верификации разработанных авторами мо-
делей и  алгоритмов [2, 5] повышающих эффективность 
организации ведения боевых действий пожарно-спа-
сательными подразделениями (Рис.  1), было проведено 
сравнение результатов компьютерного моделирования 
с исследованием на моделях (натурное испытание). В те-
чение 2020–2022  годов в  Cеверном Вьетнаме и  России 
(Москва, Московская область) были проведены экспери-
ментальные исследования (моделирование) граничных 
условий для модели и  алгоритмов задачи идентифика-
ции ситуаций, складывающихся на месте пожара. Некото-
рые результаты, которых представлены в данной статье.

С  целью минимизации количества серий исследо-
ваний на  моделях осуществлено планирование экспе-
римента [6–9]. Российский и мировой опыт однозначно 
определяет в качестве огнетушащего вещества на объ-
ектах нефтепродуктообеспечения пену, при этом ве-
дутся исследования по поиску альтернативных огнету-
шащих веществ. В  данном исследовании проверялась 

гипотеза организации тушения пожара в  резервуаре 
струями воды — перемешиванием.

Для экспериментального исследования были соз-
даны два специализированных испытательных стен-
да с  моделями вертикальных резервуаров (один для 
огневых и  гидравлических испытаний, в  масштабе 
1:120 м, другой для гидравлических испытаний — 1:53 
м). Подобные резервуары установлены на  нефтепере-
рабатывающих заводах Dung Quat (Дунг Кват) и  Nghi 
Son (Нги Сон). Сменяемые насадки модели пожарных 
стволов выполнены, из  полого, жесткого пластика 
в таких же масштабах. Модели пожарных стволов уста-
навливались на  держателях, с  возможностью их регу-
лирования по  высоте и  углу подачи воды. В  качестве 
огнетушащего вещества использовалась вода. Горючая 
жидкость — бензин (ГОСТ Р 51105–97 Топлива для дви-
гателей внутреннего сгорания. Неэтилированный бен-
зин. Технические условия) и сырая лёгкая нефть.

Экспериментальное моделирование проводилось 
двумя сериями. Первая серия, гиравлические испыта-
ния. Серия опытов проводилась с целью верификации 
моделей пожарных стволов со стандартными ручными 
и  лафетными пожарными стволами, предназначенны-
ми для формирования сплошной и/или распылённой 
струи воды (ГОСТ Р 53331–2009. «Техника пожарная. 
Стволы пожарные ручные. Общие техниче-ские тре-
бования. Методы испытаний».). Сформирована база 
знаний с параметрами для моделей пожарных стволов. 
Измерение высоты волны, в  резервуаре создаваемой 
от  струи, подаваемой из  моделей пожарных стволов. 
Измерение параметров пятна орошения от струи, пода-
ваемой из модели пожарного ствола (Рис. 2). В дальней-
шем будем описывать результаты экспериментов с мо-
делью пожарного ствола с  эквивалентным диаметром 
спрыска 32 мм, рабочим давлением 0,6 Мпа (± 0,1 Па).

Вторая серия. Огневые испытания на  модели вер-
тикального резервуара, с целью определения соотно-

formalized, among which are: the ratio of the spot area of the water 
jet on the liquid surface to the area of the tank model when supplying 
hinged jets is up to 10%; the minimum time for stopping the flame in 
the burning tank model by the fire-barrel model that supplies water by 
hinged jets is 350 s, on average; the water consumption for stopping 
the flame — 864 l/c is determined.

Keywords: algorithm, boundary conditions, immediate attack method, 
delayed attack method, model, planning, fire suppression, tank, 
control, experiment.
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шения площади пятна от водяной струи на поверхно-
сти жидкости и площади модели резервуара для срыва 
пламени в  горящем резервуаре (рис.  2а). Результаты 
охлаждения борта модели резервуара и по срыву пла-
мени прямыми струями в данной статье не приводят-
ся.

Модели пожарных стволов по  расходу воды, ге-
ометрическими параметрам струи и  дальности рас-
положения от борта резервуара имеют погрешность 
4%. Только при подаче воды навесными струями 
(рис.  2а) при угле 500 и  550 погрешность составила 
3,75%. Таким образом, точность оставляет более 95% 
[10].

При огневых испытаниях рассматривались 3 серии 
экспериментов (табл.  1): 1 серия — 2/3 бензин и  1/3 
вода; 2 серия — бензин; 3 серия — сырая нефть.

Время срыва пламени в горящей модели резервуа-
ра, моделью пожарного ствола подающем воду навес-
ными струями с  углом θ01, составляет в  среднем 680 
секунд, а с углом θ02 — в среднем 350 секунд (Рис. 1, б).

Используя метод подобия [11], был определён рас-
ход из пожарного ствола (группы пожарных стволов) — 
864 л/c. Данный расход может обеспечить на  пример, 
пожарный ствол на прицепе HFS® Monitor Trailer System 
12 (MTS12) с расходом — 883 л/c [12].

Рис. 1. Фрагмент нормативного, обобщенного алгоритма ведения боевых действий при тушении 
пожара в резервуаре
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кальном стальном перейти к методу немедленной ата-
ки, т. е. не охлаждать резервуар(ы), а сразу преступить 
к тушению горящего [13, 14].

Заключение

Формализован ряд граничных условий для моделей 
и алгоритмов задачи идентификации ситуаций, склады-
вающихся на месте пожара среди которых:

 ♦ соотношение площади пятна водяной струи на по-
верхности жидкости и площадью модели резерву-
ара при подаче навесных струй составляет от 0,11 
до 10%. Таким образом, более эффективным спо-
собом подачи струй будет подача прямых струй;

 ♦ время срыва пламени в  горящей модели ре-
зервуара моделью пожарного ствола подающем 
воду навесными струями с  наибольшим и  наи-
меньшим углами, составляет от  350 до  680 сек., 
в среднем. Успешными оказались эксперименты 

по  срыву пламени в  модели вертикального ре-
зервуара с сырой лёгкой нефтью водой;

 ♦ определён расход из пожарного ствола (группы 
пожарных стволов) — 864 л/c. Данный расход 
может обеспечить на  пример, пожарный ствол 
на прицепе HFS® Monitor Trailer System 12 (MTS12) 
с расходом — 883 л/c.

Вышеизложенное позволяет предложить не  ох-
лаждать резервуар(ы), а  сразу преступить к  тушению 
горящего. Так как типовой, первоочередной задачей 
(Рисунок 1) пожарно-спасательных подразделений при 
тушении пожаров в  резервуарах вертикальных сталь-
ных является охлаждение горящего резервуара и  со-
седних с ним, то результаты натурного меделирования 
позволяют не охлаждать резервуар(ы), а сразу престу-
пить к тушению горящего. Тем самым отойти о реализа-
ции метода отложенной атаки к осуществлению метода 
немедленной атаки.
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Аннотация. В  статье описан способ расчёта, построения и  визуализации 
напряженности электрического поля в трехмерном пространстве. В каче-
стве примера построено распределение электрического поля на реальной 
подстанции «Черновская» в виде полигональных поверхностей — экви-
потенциалей электрического поля. Любое электрооборудование при рабо-
те создаёт вокруг себя электромагнитное поле, которое может создавать 
помехи и  влиять на  работу электрических приборов, данная проблема 
будет только возрастать с ростом цифровых устройств сбора и передачи 
данных в так называемых «умных сетях» (Smart grid) электроснабжения. 
Также сильные электромагнитные поля оказывают негативное влияние 
на  здоровье человека [1, 2]. Поэтому, возникает необходимость моде-
лирования электромагнитного поля в  пространстве для определения 
не  только максимальных значений напряженности поля в  конкретных 
точках пространства, но  и  уточнение необходимых габаритных расстоя-
ний до токоведущих частей и приборов.

Ключевые слова: моделирование, электрическое поле, визуализация, 
подстанция, электроэнергетика, эквипотенциали.

Для расчёта и  построения распределения элек-
трического поля, прежде всего, необходимо 
определить начальные условия [3]. Для при-

мера использовалась электрическая подстанция (ПС) 
110 кВ «Черновская» г. Чита. Сначала необходимо было 
построить трёхмерную модель подстанции. Для этого, 
используя технические данные оборудования и  спут-

никовые снимки рисунок 1, была сделана топографиче-
ская карта ПС «Черновская» (рисунок 2).

На основе полученных данных о размерах и положе-
ниях элементов на  подстанции была сделана трехмер-
ная модель в программе 3d max, модель была экспорти-
рована в программу Unreal Engine 4 [4] (рисунок 3).

CALCULATION AND VISUALIZATION 
OF THE THREE-DIMENSIONAL 
DISTRIBUTION OF THE ELECTRIC FIELD 
OF AN ELECTRICAL SUBSTATION  
IN THE FORM OF EQUIPOTENTIAL 
SURFACES

A. Ivanov 
S. Kakaurov 

I. Suvorov 
E. Bazhenov 

G. Palkin 
I. Rybakova 

Summary. The article describes a method for calculating, constructing 
and visualizing the electric field strength in three-dimensional space. 
As an example, the distribution of the electric field at the real substation 
“Chernovskaya” is constructed in the form of polygonal surfaces — the 
equipotentials of the electric field. Any electrical equipment during 
operation creates an electromagnetic field around itself, which can 
interfere and affect the operation of electrical appliances, this problem 
will only increase with the growth of digital devices for collecting and 
transmitting data in the so-called “smart networks” (Smart grid) power 
supply. Also, strong electromagnetic fields have a negative impact on 
human health [1, 2]. Therefore, it becomes necessary to model the 
electromagnetic field in space to determine not only the maximum 
values of the field strength at specific points in space, but also to clarify 
the required overall distances to current-carrying parts and devices.

Keywords: modeling, 3D, electric field, visualization, substation, electric 
power industry, equipotentials.
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После создания трехмерной модели подстанции 
были сделаны трехмерные модели токопроводящих 
проводов, а также гибких и жестких шин, на рисунке 4 
они изображены отдельно от элементов подстанции.

Для расчета поля все линии необходимо было пред-
ставить в виде отдельных точек. Для этого, линии были 
заменены условными точками с помощью инструмента 
Spacing Tool в 3d max. Точки находились на одинаковом 
расстоянии друг от  друга, вдоль длинны линий (рису-
нок 5).

Для дальнейших расчётов необходимо было экспор-
тировать координаты всех точек в отдельные текстовые 
файлы в  соответствии с  их классом напряжения (110 
кв, 35 кв, 6 кв). Для этого, в программе 3d max на языке 
MaxScript [5, 6] был написан скрипт, сохраняющий ко-
ординаты всех выбранных точек в текстовый файл (ри-
сунок 8 и 9).

Для математических и  программных расчетов на-
пряженности электрического поля были определены 
формулы. На  рисунке 6 изображён точечный заряд 

Рис. 1. Спутниковые снимки подстанции а) от Google, б) от Yandex

Рис. 2. Топографическая схема ПС «Черновская» в программе Компас 3D.
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Рис. 5. Трехмерная модель токопроводов в виде отдельных точек

Рис. 6. Схема для вывода формулы
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В нашем случае  — комплексное значение 
действующего фазного напряжения фазного провода, 
а   — потенциал земли, точка 1 начинается с по-
верхности эквивалентного радиуса провода, а  точка 
2 это плоскость земли соответственно, тогда формула 
для рассматриваемого случая выглядит:

Решение этого интеграла:

  (2)

Подставив уравнение (2) в  уравнение (1), получим 
формулу для нахождения напряженности электриче-
ского поля в зависимости от напряжения провода, эк-
вивалентного радиуса провода и высоты над поверхно-
стью земли:

Упростим формулу:

Однако для того, чтобы рассчитывать поле во  всей 
плоскости по  координатам x и  y, необходимо перепи-
сать формулу относительно единичных векторов:

  (3)

Где Rr, Rr* — расстояния от  точки заряда и  точки 
зеркального отражения до точки, в которой рассчиты-
вается напряженность,  и   — единичные вектора, 
проведённые от точек заряда до точки, в которой рас-
считывается напряженность с координатами x, y:

Выразив единичные векторы через проекции на оси 
x и  y, получим уравнения, рассчитывающие проекции 
векторов напряженности на соответствующие оси:

  (4)

Формулы в трёхмерном пространстве:

  (5)

Формулы  и   предназначены 
для расчёта горизонтальных проекций напряженности 
относительно плоскости земли, а формула  
для вертикальной проекции. Точка  — ко-
ординаты точки поля, в которой производится расчёт, 

 — координаты условного i заряда.

Суммарный модуль электрической напряженности 
в точке  от действия всех i зарядов опре-
деляется формулой (6).
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Для расчёта поля всё пространство, в  котором не-
обходимо рассчитать напряженность электрического 
поля, было поделено на  точки. Источники электро-
магнитного излучения, такие как токоведущие гибкие 
шины, находящиеся под напряжением, также были 
разделены на точки [7] (рисунок 5, 8). В расчётах точки 
условных зарядов заменяли токоведущие провода, они 
были приняты на  расстоянии 1 метр. Значение напря-
женности в конкретной точке рассчитывалось по фор-
мулам (5) и (6).

Для расчёта напряженности поля был разработан 
алгоритм, использующий формулы (5) и (6) и написана 
специальная программа расчетов Aelectension в Visual 
Studio 2017 на языке C++ [8].

После расчётов был получен массив данных в виде 
таблиц в текстовом документе (рисунок 9), первые три 
числа которого являлись координатами (x, y, z) соответ-
ствующей точки пространства, а четвертое число явля-
лось значением модуля напряженности электрическо-
го поля в этой точке.

Для последующего использования этот массив дан-
ных нужно группировать в соответствии с определён-
ными интервалами напряженности поля. Для этого 

был написан ещё один алгоритм расчётов Aelectgroup 
на языке C++. На рисунке 10 представлены текстовые 
файлы, полученные в  результате работы программы 
Aelectgroup, содержащие массивы точек в  соответ-
ствии с  определёнными диапазонами напряженно-
сти электрического поля. Например, E_over_1000.
dat содержит координаты точек, имеющих напряжен-
ность электрического поля, превышающее 1000  В/м, 
E_100_1000.dat содержит координаты точек, имею-
щих напряженность электрического поля от  100  В/м 
до 1000 В/м и т. д.

При экспорте полученных координат точек в  про-
грамму 3ds Max было получено трехмерное изображе-
ние точек электрического поля, соответствующе опре-
делённому диапазону напряженности поля (рисунок 
11). Однако, эта 3D модель из  отдельных точек, такая 
модель не  подходит для визуализации поля, так как 
не  имеет полигонов, а  представляет собой только на-
бор точек. Для корректного отображения трехмерная 
модель должна была  бы представлять собой эквипо-
тенциальную поверхность в виде полигональной сетки 
[9]. Для построения полигональной сетки нужно было 
рассчитать все возможные грани, покрывающие точки, 
представленные на рисунке 11. Вершинами граней яв-
ляются точки поля [9].

  (6)

Рис. 9. Фрагмент данных расчёта электрического поля

Рис. 10. Текстовые файлы, содержащие координаты точек, соответствующих определённой 
напряженности
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Эта задача является достаточно сложной. Поэтому, 
для её решения была применена программа Matlab, 
а именно специальная функция boundary(); [10]. На ри-
сунке 12 представлены основные используемые функ-
ции: uiopen(); — импорт данных из  текстового файла 
в  числовой массив matlab, boundary(); — вычисление 

(создание) списка граней, dlmwrite(); — запись (экс-
порт) списка граней в текстовый файл [11]. После созда-
ния списка граней можно, импортируя в 3D max список 
граней и список вершин, создать полигональную сетку 
(рисунок 13). Визуализация построенного поля пред-
ставлена на рисунке 14.
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Аннотация. Рассматривается нелинейное обыкновенное дифференци-
альное уравнение 2-го порядка с  полиномиальной правой частью, воз-
никающее при решении системы уравнений гидродинамики идеальной 
самогравитирующей нерелятивистской жидкости с нулевым давлением.

Для рассматриваемого дифференциального уравнения найдена дискрет-
ная псевдогруппа преобразований 24-го порядка и  построен граф этой 
псевдогруппы.

Методом «размножения» были получены ещё 23 уравнения полиноми-
ального и дробно-полиномиального вида, интегрируемые в квадратурах, 
так же как и исходное уравнение.

Ключевые слова: обыкновенное дифференциальное уравнение (ОДУ) 2-го 
порядка, ОДУ полиномиального вида, ОДУ дробно-полиномиального 
вида, дискретная группа преобразований, псевдогруппа преобразований, 
группа диэдра, точное решение дифференциального уравнения.

Введение

Поиск точных решений уравнений — одна из глав-
ных задач теории дифференциальных уравне-
ний. Разработанный  В.Ф. Зайцевым [1] в  конце 

20-го века дискретно-групповой анализ ОДУ, позволил 
найти точные решения сотен и  тысяч уравнений [2], 
тогда как до этого в справочниках, в частности в [3], за-
частую содержались решения лишь единичных уравне-
ний тех же классов уравнений.

Разрабатывая методы поиска решения уравнений, 
одновременно сложно следить за  тем, чтобы хотя  бы 
часть из них имела приложения.

В  данной статье удалось совместить обе задачи: 
ищутся симметрии и точные решения уравнений с по-
линомиальными и дробно-полиномиальными правыми 
частями, и при этом как минимум исходное уравнение 
имеет физический смысл, так как оно возникло при ис-
следовании модели «Ньютоновская космология» [4], 

которая является базисной при изучении крупномас-
штабной структуры Вселенной [5, 6].

Используемые  
методы исследования

В  работе использовались методы дискретно-груп-
пового анализа дифференциальных уравнений: мето-
ды нахождения преобразований, замкнутых в  рассма-
триваемых классах уравнений, построения дискретных 
групп, псевдогрупп и их графов, метод «размножения» 
интегрируемых случаев в исследуемых классах уравне-
ний с  полиномиальными и  дробно-полиномиальными 
правыми частями.

Исследуемые классы уравнений

В  статье рассматриваются уравнения, принадлежа-
щие классу ОДУ с полиномиальными правыми частями:
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DISCRETE SYMMETRIES AND SOLUTIONS 
IN QUADRATURES FOR SOME 
HYDRODYNAMIC MODEL

Z. Khakimova 

Summary. A  non-linear second-order ordinary differential equation 
with a polynomial right-hand side is considered, which arises when 
solving the system of hydrodynamic equations for an ideal self-
gravitating non-relativistic fluid with zero pressure.

For the differential equation under consideration, a discrete 
transformation pseudogroup of the 24th order is found and the graph 
of this pseudogroup is constructed.

By the «reproduction» method, 23 equations of polynomial and 
fractional-polynomial form were obtained that are integrable in 
quadratures, just like the original equation.

Keywords: ordinary differential equation (ODE) of the 2nd order, 
polynomial ODE, fractional-polynomial ODE, discrete transformation 
group, transformation pseudogroup, dihedral group, exact solution of 
a differential equation.
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с дробно-полиномиальными правыми частями:
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а также подкласс класса уравнений (2):

( ) ( )
12

1

i ii i
m nk l

xx x xi
i

y A x y y xy y
−

=

′′ ′ 



′= 


−∑  (3)

Обозначим эти классы уравнений с помощью сумм 
векторов параметров соответственно:

( )
1

2

, , , |i i i i
i

ik l m n A
=
∑ , 

( )

( )

2

1
4

3

, , , |

, , , |

i i i i i

i i i i i

i

i

k l m n A

k l m n A

=

=

∑

∑
, 

( )
1

12

, , , |i i i i i
i

k l m n A
−

=

 
  
∑ . (4)

Рассмотрим ОДУ 2-го порядка с  полиномиальной 
правой частью:

35 3xx xy yy y′−=′′ − , (5)

которое, в соответствии с (4), обозначим

( ) ( )0,1,1,0 | 5 0,3,0,0 | 3− + − . (6)

Замечание 1. В таблицах для удобства будем обозна-
чать сумму векторов матрицей, например вместо (6):

0 1 1 0 5
0 3 0 0 3

− 
 − 

.

Уравнение (5) возникло в гидродинамике [4] при ре-
ализации для «Ньютоновской космологии» программы 
подмодели, подобной программе  Л.В. Овсянникова 
в  области газодинамики [7]. В  уравнении (5) незави-
симая переменная x — это время, а  y(x) — функция, 
возникающая при поиске инвариантного решения си-
стемы уравнений, соответствующей указанной выше 
подмодели.

Замечание 2. Кроме того, уравнение (5) является 
частным случаем уравнения нелинейных колебаний.

Уравнение (5) принадлежит классу полиномиаль-
ных уравнений (1), а также более общему классу дроб-
но-полиномиальных уравнений (2).

Дискретная группа  
преобразований диэдра

В работе [8] были найдены преобразования r  и  h , 
замкнутые в классе уравнений (2):

: ,x u y t= =r ,

( )

( )

( )( )
( )( )

1 1
4

2 2
1

3 3

4

, ,, , | ,

,

, 3

, ,

| 1

, , | , | 1

i

i

n
i i i i i i i i i i i

n
i i i i i i i i i i

i

i

i

i i

k l m n A l k A

k l m n A

n

l k A

m n

m n n

= =

= =

− −

−

− −


+

− −

−
 →

−

∑ ∑

∑ ∑
r ; (7)

1: , t

t t

u
u

x
u

t uy −
= = −h



 

,

Рис. 1. Граф группы D6.
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( )( )

2 4

3
4 2

1

13

1
, , ,

, ,

, , , | | 1

, , | 13 |,,

i

i

i i i i i i i i

i

l

i i

l

i i i

i i i i i i i i i i
i i

k

n

m k l l

m

l m n A n A

k l n Ak lA lm

= =

=

−

=

−


− −

− − −
→

−

∑ ∑

∑ ∑
h ; (8)

Преобразования r  и h  в (7) и (8) являются образую-
щими дискретной группы преобразований диэдра 12-
го порядка:

{ } ( )22 3 4 5 2 3 4 5 2 6
6 , , , , , , ,, , , ,,D = == =E h h h h h r hr h r h r h r h r r h hr E

{ } ( )22 3 4 5 2 3 4 5 2 6
6 , , , , , , ,, , , ,,D = == =E h h h h h r hr h r h r h r h r r h hr E .

Таким образом, все преобразования (9) замкнуты 
в классе уравнений (2).

Граф группы D6 изображён на рис. 1.

Вершины графа на  рис.  1 — это полиномиальные 
и  дробно-полиномиальные уравнения, принадлежа-
щие классам уравнений (1) и  (3) (вершина 1 соответ-
ствует классу уравнений (1)) [8]. Дуги графа — это пре-
образования группы D6 (9).

Поскольку изучаемое уравнение (5) принадлежит 
классу уравнений (1), то, применив к нему преобразо-
вания группы D6, получаем уравнения-вершины графа; 
запишем их в таблицу 1.

Псевдогруппа преобразований

В работе [9] автором исследовался подкласс класса 
полиномиальных уравнений (1) при 1 2 0n n= = :

( ) ( )1 1 1 1 2 2 2 2, , ,0 ,| |, , 0k l mA kl m A+ . (10)

В частности, было найдено преобразование Беклун-
да 2g , замкнутое в классе уравнений (10):

( ) ( )
1

2 2

1 1
2

1
1

1

1: , , ,
1 1

l
l l

t x t
k A Ax u y t

k
u y u

l
+

+
− −= = =′

+
+

+2g  

( ) ( )1 1 2 2,1,0 | ,0,00, , |l k lA A+ →2g

( )( )
2 1 2

2 1 1
20, , ,0 |

1 1
l

l
k l l

k l k
 

→ − − + 
+ +

−
+ 

2g

( )
2 2

22
2

21, , ,0 |
1

1
1

k l l A
k l k

 
+ − −  + 

+
+

.

Легко видеть, что уравнение (5) принадлежит ис-
ходному классу уравнений в (11) при 0k = , 1 1l = , 2 3l = , 

1 5A = − , 2 3A = − . Применив преобразование 2g :

( ) ( )
1

3
2

3: 3 5, ,
2t x ttuy y ux u − −′ −−= = =2g    (12)

Таблица 1. Уравнения-вершины графа на рис. 1 (вершина 1 соответствует уравнению (5)).

1
0 1 1 0 5
0 3 0 0 3

− 
 − 

1'
1 0 2 0 5
3 0 3 0 3
 
 
 

2

10 1 4 1 5
0 0 6 3 3

−− − 
 − − 

2'

11 0 0 1 5
0 0 0 3 3

−− 
 − 

3
1 4 2 1 5
3 6 3 0 3

− − 
 − 

3'
4 1 0 1 5
6 3 0 0 3
− − 
 − − 

4

11 2 0 4 5
0 3 0 6 3

−− 
 − − 

4'

12 1 1 4 5
3 0 3 6 3

−− − 
 − 

5
4 0 0 2 5
6 0 0 3 3
− − 
 − − 

5'
0 4 1 2 5
0 6 0 3 3

− 
 − − 

6

12 0 1 0 5
3 0 3 0 3

−
 
 
 

6'

10 2 4 0 5
0 3 6 0 3

−− − 
 − − 
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Решения всех уравнений-вершин 
графа 24-го порядка

Уравнение

35 3xx xy yy y′−=′′ −  (5)

является автономным.

«Понижающее» преобразование

( )xy V y′ =  (14)

приводит (5) к уравнению Абеля 2-го рода:

35 3yV yV yV+ = −′ . (15)

Подставив в (15)

25
2

t y= − , (16)

получаем каноническое уравнение Абеля 2-го рода:

6
25t tVV V′− = − , (17)

которое имеет общее решение в квадратурах в па-
раметрическом виде, где τ — параметр [1, 2]:

1 1, Et EC V Cτ= = , (18)

где

2 6
25

,IE e I dτ τ

τ τ

−

− +
= = ∫ . (19)

Возвращаясь к переменным x и y по формулам (14) 
и (16), получаем общее решение уравнения (5) в пара-
метрическом виде:

1 1 2 3
12 2

2 1
21

2 5, 15 2 22
25

x
Cx E E yC y C E

C
τ

τ τ τ

−

 
 
′ 

 − +


+



= = =

   (20)

(E указано в (19)).

Уравнение (13) приводится к (5) обратным преобра-
зованием:

1 2 31 5: ,
3 6

,x xyx y y x yy− −→ − ′ ′− → →2g . (21)

Композиция преобразования (21) и решения (20) яв-
ляется общим решением уравнения (13):

3 2
12

1 2
2

2 1

12
25

1

25 2,
6 522

25

Cx E y E C
C

τ τ τ

ττ τ

−
−

−

+
= − = +

−

+
 (22)

(см. E в (19)).

Выберем уравнения-вершины 1 и 1.1 ((5) и (13)) в ка-
честве ключевых на рис. 2. Они связаны с остальными 
11-ю уравнениями-вершинами 6-угольных призм пре-
образованиями группы D6 (9). Этими же преобразова-
ниями связаны и решения уравнений.

В  работе [8], на  примере орбиты 1-го уравнения 
Пенлеве, показан экономичный способ получения ре-
шений уравнений 2-6' и 1.2-1.6' через решения ключе-
вых уравнений 1 и 1.1 соответственно.

Заключение

В данной работе решены следующие задачи.
1. 1. Найдены преобразования уравнения (5), замкну-

тые в классах уравнений (1) и (2).
2. 2. Построены дискретная группа диэдра и псевдо-

группа преобразований для уравнения (5) и изо-
бражены их графы (рис. 1 и 2).

3. 3. Записаны все уравнения, принадлежащие ор-
бите уравнения (5), соответствующие вершинам 
графа на рис. 2 (см. таблицы 1,2).

4. 4. Приведены решения «ключевых» уравнений (5) 
и (13) в квадратурах (см. (20), (22)).

5. 5. Указан способ нахождения точных решений всех 
уравнений таблиц 1 и 2 (в таблицах 1, 2 всего 24 
уравнения).
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Аннотация. В статье представлены результаты клинического исследова-
ния эффективности сунитиниба во  второй линии терапии гастроинтести-
нальных стромальных опухолей (ГИСО) в зависимости от статуса мутации 
гена KIT (n=72). Контроль болезни (частичный ответ + стабилизация > 6 
мес) был достигнут у 41 (56,3%) из 72 больных. Контроль болезни был до-
стигнут у 40% больных при мутации в экзоне 11 гена KIT, у 84,6% больных 
при мутации в экзоне 9 гена KIT (p= 0,005133), у 85,7% больных при диком 
типе гена KIT (p= 0,003154). Медиана Выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) у больных диссеминированными ГИСО с мутациями в экзоне 11 
гена KIT, в  экзоне 9 гена KIT и  диким типом гена KIT составила соответ-
ственно: 5 месяцев (95% ДИ 4–6), 20 месяцев (95% ДИ 18–24) (р=0,0001), 
22 месяца (95% ДИ 6–25) (р=0,00013). Медиана Общей выживаемости 
(ОВ) у больных с диссеминированными ГИСО с мутациями в экзоне 11 гена 
KIT, в экзоне 9 гена KIT и с диким типом гена KIT составила соответствен-
но 13 месяцев (95%ДИ 12–18), 42 месяца (95%ДИ 20 — не  достигнут) 
(р=0,0001), 41 месяц (95%ДИ 22 — не достигнут) (р=0,0001).

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, сунити-
ниб, ген KIT.

Введение

Г астроинтестинальные стромальные опухоли 
(ГИСО, GIST — Gastrointestinal Stromal Tumors) 
являются мезенхимальными опухолями желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ). ГИСО встречаются от-
носительно редко и составляют от 0,1% до 3% от всех 
злокачественных опухолей ЖКТ [1]. Заболеваемость 
ГИСО в Европе составляет 1,45–1,5 на 100  000 населе-
ния в год [2]. Заболеваемость ГИСО в России составляет 
около 1,0–1,5 человек на 100  000 населения в год [1].

ГИСО происходят из  клеток Кахала. Клетки Кахала 
формируют сложные трехмерные сети в  стенке полых 
органов ЖКТ, они являются пейсмеркерными клет-
ками, регулирующими моторику пищеварительного 
тракта. Отличительной особенностью клеток Кахала 
экспрессия на поверхности клеток рецептора фактора 
стволовых клеток c-kit [3]. В  норме тирозинкиназный 
рецептор c-kit активизируется в результате связывания 
внеклеточного домена рецептора с  соответствующим 
лигандом — фактором роста стволовых клеток (stem 
cell factor, SCF), который является гемопоэтическим ро-

Клиническая  медицина

THE EFFICACY OF SUNITINIB IN 
THE SECOND-LINE THERAPY OF 
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS 
(GIST) DEPENDING ON THE MUTATION 
STATUS OF GENE KIT

A. Koroleva 
L. Kogonia 

Summary. The article presents the results of a clinical trial of the efficacy 
of sunitinib in the second-line therapy of gastrointestinal stromal 
tumors (GIST) depending on the mutation status of the gene KIT 
(n=72). Disease control (partial response + stabilization > 6 months) 
was achieved in 41 (56.3%) of 72 patients. With a mutation in exon 11 
of the gene KIT. Disease control was achieved in 40% of patients with a 
mutation in exon 11 of the gene KIT in 84.6% of patients with a mutation 
in exon 9 of the gene KIT (p= 0.005133) and in 85.7% of patients the 
wild type of the gene KIT (p= 0.003154). Median progression free 
survival in patients with disseminated GIST with mutations in exon 
11 of the gene KIT, in exon 9 of the gene KIT and the wild type of the 
gene KIT was respectively: 5 months (95% CI 4–6), 20 months (95% CI 
18–24) (p=0.0001), 22 months (95% CI 6–25) (p=0.00013). Median 
overall survival in patients with disseminated GIST with mutations in 
exon 11 of the gene KIT, in exon 9 of the gene KIT and with wild type of 
the gene KIT was respectively; 13 months (95% CI 12–18), 42 months 
(95% CI 20 — not reached) (p=0.0001), 41 months (95% CI 22 — not 
reached) (p=0.0001).

Keywords: gastrointestinal stromal tumors, GIST, sunitinib, gene KIT.
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стовым фактором. ГИСО также экспрессируют рецеп-
тор c-kit, но для ГИСО характерны мутации гена KIT, вы-
зывающие лиганднезависимую активацию рецептора 
с-kit и  запускающие неконтролируемый рост опухоли. 
После определения этого патогенетического механиз-
ма ГИСО были выделены в отдельную нозологическую 
и гистоморфологическую группу в 1998 г. [4]. ГИСО наи-
более часто развивается в стенке желудке (60%) и тон-
кой кишке (25%), значительно реже выявляются ГИСО 
толстой кишки (8%), прямой кишки (5%) и  пищевода 
(2%) [5]. Основные гистологические варианта ГИСО: 
веретеноклеточный, эпителиоидный и смешанный тип 
[5, 6]. Для подтверждения диагноза ГИСО недостаточно 
гистологического исследования, обязательным являет-
ся иммуногистохимическое исследование для выявле-
ния рецептора c-kit (CD117), который экспрессируется 
в 95% всех ГИСО, позволяющее отличить ГИСО от дру-
гих мезенхимальных опухолей ЖКТ [7].

В 2003 г. было установлено, что 5–7% ГИСО, не  не-
сущих мутации в  гене KIT, содержат мутацию в  гомо-
логичном гене PDGFRA, кодирующем альфа-рецептор 
тромбоцитарного фактора роста PDGFRα [8]. Считается, 
что ГИСО вызывается мутациями в гене KIT или в гене 
PDGFRA. Мутации генов приводят к лиганднезависимой 
димеризации рецепторов c-kit и  PDGFRα, что в  свою 
очередь, приводит к  неконтролируемому клеточному 
росту [9]. Разные экзоны гена KIT и гена PDGFRA коди-
руют разные участки соответствующих рецепторов, му-
тации в разных экзонах приводят к изменению разных 
доменов рецепторов, что, в  свою очередь, приводит 
к  различным изменениям свойств опухоли. Мутации 
в  гене KIT (9, 11, 13 и  17 экзоны) являются наиболее 
частыми и выявляются в 80–85% ГИСО, мутации в гене 
PDGFRA (12, 14 и 18 экзоны) выявляются в 10–15%, око-
ло 5% ГИСО относятся к так называемому дикому типу 
(wild type, WT), то есть не несут мутации в данных генах 
[10]. Мутации генов KIT и  гена PDGFRA  являются взаи-
моисключающими. Из  всех мутаций гена KIT наиболее 
часто мутация имеет место в  экзоне 11 (65–67%), ко-
торый кодирует регуляторный подмембранный домен 
и экзоне 9 (10%), кодирующем внеклеточный домен ре-
цептора c-kit [10].

Хирургическое вмешательство является основным 
методом лечения резектабельных ГИСО, но,  к  сожале-
нию, у  30–50% пациентов, которым выполнили ради-
кальное хирургическое вмешательство, в течение 5 лет 
развивается рецидив заболевания [11]. ГИСО нечув-
ствительны к классической цитостатической терапии.

Таргетный препарат иматиниб ингибирует рецептор 
c-kit, обладает высокой противоопухолевой активно-
стью при ГИСО и в настоящее время используется для 
проведения неоадъювантной, адъювантной терапии 

и  первой линии химиотерапии распространенных и/
или метастатических ГИСО [12]. Вторичная резистент-
ность к иматинибу, т. е. прогрессирование на фоне при-
ема иматиниба свыше 6 месяцев, развивается в  сред-
нем через 2  года приема иматиниба. Наиболее часто 
при выявлении прогрессирования на  фоне приема 
иматиниба в дозе 400 мг в сутки онкологи повышают су-
точную дозу препарат до 800 мг в сутки. Исследование 
Европейской организации по исследованию и лечению 
рака (European Organization for Research and Treatment 
of Cancer) продемонстрировало, что увеличение дозы 
иматиниба до  800  мг в  сутки позволяет добиться ча-
стичного ответа и  стабилизации у  2% и  27% больных 
соответственно [13]. В  рекомендациях Европейского 
общества медицинской онкологии (ESMO) последо-
вательное повышение дозы иматиниба 400 мг, а затем 
800 мг в сутки указано как предпочтительная последо-
вательность и обозначена как одна (первая) линия те-
рапии [14].

После прогрессирования на фоне терапии иматини-
бом или при его непереносимости препаратом второй 
линии является сунитиниб. Сунитиниб — низкомолеку-
лярный ингибитор тирозинкиназ, способный поражать 
сразу несколько молекул: рецептор с-kit, рецепторы 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), рецепторы 
тромбоцитарного фактора роста (PDGFR), рецептор ти-
розинкиназы печени плода 3 (fetal liver kinase, Fms-like 
tyrosine kinase 3, Flt3), рецептор нейротрофического 
фактора глиальной клеточной линии (RET). Сунитиниб 
показал высокую эффективность у  больных с  ГИСО 
во  второй линии лечения после иматиниба, в  иссле-
довании частичный ответ был зарегистрирован у 6,8% 
больных, стабилизация более 22 недель — у 17,4%. Ме-
диана времени до  прогрессирования составила 27,3 
недели (95% ДИ 16,0–32,1), медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) составила73,9 недели (95% ДИ 61,3–85,7) [15].

Статус мутации генов KIT и  PDGFRA  является пре-
диктивным фактором эффективности иматиниба и  су-
нитиниба. Было показано, что пациенты с  ГИСО, при 
наличии мутации в  экзоне 9 гена KIT могут получить 
клиническую пользу при терапии сунитинибом, а мута-
ция гена PDGFRA придает первичную устойчивость как 
иматинибу, так и к сунитинибу [16]. При терапии суни-
тинибом выигрыш в  выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) и OВ был получен у пациентов с мутацией 
в экзоне 9 гена KIT по сравнению с мутацией в экзоне 
11 гена KIT, в то время как у пациентов с диким типом 
не было выявлено различий ВБП и ОВ с больными ГИСО 
с мутациями в экзоне 9 или экзоне 11 гена KIT [16].

В  настоящее время в  клинических рекомендаци-
ях Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO) последовательное назначение 3 линий тера-

КЛИНИчЕСКАЯ  МЕДИЦИНА

50 Серия: Естественные и технические науки №1-2 январь 2023 г.



пии (иматиниб, сунитиниб, регорафениб) рекомендо-
вано без учета генетического профиля опухоли [12]. 
В  Российской федерации выполнен целый ряд иссле-
дований, посвященных хирургическому лечению ГИСО 
и  терапии первой линии диссеминированных ГИСО 
иматинибом. Изучение эффективности второй линии 
терапии диссеминированных ГИСО затруднено из-за 
относительно малого числа больных, получающих дан-
ный вид терапии. Kаждую последующую линию тера-
пии начинает значительное меньшее число больных, 
затруднено прогнозирование потребности в  препара-
тах второй и  третьей линии. В  Великобритании на  ос-
новании популяционной модели было показано, что 
лишь половина больных диссеминированных ГИСО, по-
лучивших первую линию терапии иматинибом, получат 
вторую линию терапии и не более трети больных полу-
чат третью линию терапии [17]. Учитывая вышесказан-
ное, представляется актуальным изучение сунитиниба 
в российской популяции больных ГИСО в второй линии 
терапии в зависимости от генетических и клинических 
характеристик опухоли.

Материалы и методы

В  настоящее исследование были включены 73 па-
циента с  метастатическими ГИСО. Работа проведена 
на основе анализа клинических, патоморфологических, 
иммуногистохимических и  молекулярно-генетических 
характеристик ГИСО. Также были определены непо-
средственные и  отдаленные результаты второй линии 
терапии диссеминированых ГИСО сунитинибом.

Критерии включения:
 ♦ Возраст старше 18 лет;
 ♦ Морфологически подтвержденная диссемини-

рованная ГИСО, наличие архивного гистологиче-
ского материала, пригодного для генетического 
исследования;

 ♦ Пациенты, в момент включения в исследование, 
получающие или закончившие вторую линию те-
рапии сунитинибом;

 ♦ Добровольное письменное информированное 
согласие пациентов на участие в исследовании;

Критерии исключения:
 ♦ Пациенты, закончившие прием сунитиниба, при-

нимавшие его менее 1 месяца;
 ♦ Пациенты, закончившие прием сунитиниба, у ко-

торых не была проведена оценка результатов те-
рапии.

 ♦ Добровольный отказ пациента в процессе лече-
ния.

Препарат сунитиниб из  группы ингибиторов тиро-
зинкиназ, разрешен к  применению в  Российской Фе-

дерации в  качестве лекарственного средства таргет-
ной терапии второй линии при диссеминированных 
формах ГИСО. Для терапии второй линии пациенты 
получали режим терапии: сунитиниб 50 мг в сутки еже-
дневно в течение 4 недель, 2 недели перерыв, лечение 
проводилось до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности. При выраженных побочных эффектах 
допускалось снижение дозы сунитиниба. Использо-
вались два уровня снижения дозы: первый дозовый 
уровень — 37,5 мг в сутки, 4 недели, 2 недели перерыв; 
второй дозовый уровень — 25 мг в сутки 4 недели, 2 не-
дели перерыв.

Определение мутаций генов КIТ и PDGFRA были вы-
полнены на  парафиновых блоках с  помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с праймерами к 9,11,13,17 
экзонам КIТ и 18,12,14 экзонам гена PDGFRA с последу-
ющей очисткой ПЦР-продуктов и  их прямым секвени-
рованием.

Все препараты сначала тестировали на мутации в 11 
экзоне KIT, которые наиболее распространены, в  слу-
чае отсутствия мутаций в 11 экзоне, проводили тести-
рование на  мутации в  9 экзоне КIТ. Затем проводили 
поиск мутаций в 17,13 экзонах гена KIT и 18, 14 и 12 эк-
зонах PDGFRA.

Всем больным до начала терапии сунитибом были 
выполнены рентгенография грудной клетки, компью-
терная томография брюшной полости и  малого таза 
с  внутривенным контрастированием. В  процессе ле-
чения для оценки эффекта выполнялась УЗИ, КТ или 
МРТ органов брюшной полости и  малого таза с  вну-
тривенным контрастированием (каждые 12–18 не-
дель).

Эффект лечения оценивался в соответствии с крите-
риями RECIST 1.1.:

 ♦ полный ответ — исчезновение маркерных оча-
гов;

 ♦ частичный ответ — уменьшение суммы макси-
мальных размеров маркерных очагов на  30% 
и более по сравнению с исходной;

 ♦ прогрессирование — появление хотя бы одного 
нового маркерного очага или увеличение суммы 
максимальных размеров на 20% и более;

 ♦ стабилизация — отсутствие, как частичного отве-
та, так и прогрессирования.

Под контролем болезни понималось достижение 
объективного ответа (полного или частичного) и стаби-
лизация продолжительностью > 6 мес.

Статистический анализ проводили на  персональ-
ном компьютере с использованием программы «SPSS» 
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(v 11.0 for Windows). Расчёт выживаемости производил-
ся с помощью функции выживаемости Каплана-Майера.

Результаты

Из 73 пациентов, включенных в исследование, муж-
чин было 47,9% (n=35), женщин — 52,1% (n=38). Возраст 
пациентов на  момент начала второй линии терапии 
колебался от  26 до  82  лет, медиана возраста состави-
ла 62 года. Медиана возраста мужчин с ГИСО состави-
ла 59  лет, а  женщин — 66,5  лет. У  39 из  73 (53,4%) па-
циентов первичная ГИСО локализовалась в  желудке, 
у 22 от 73 (30,1%) — в тонкой кишке, из них у 6 больных 
(8,2%) — в двенадцатиперстной кишке, у 1 пациента 73 
(1,4%) — в  прямой кишке, у  5 (6,8%) больных первич-
но была выявлена забрюшинная опухоль, а  у  6 (8,2%) 
больных неуточненная опухоль брюшной полости. 
В момент выявления первичной опухоли у 31 больных 
была диагностирована ГИСО на ранней стадии, у 42 па-
циентов в момент постановки диагноза была выявлена 
диссеминированная опухоль. При морфологическом 
исследовании веретеноклеточный вариант строения 
опухоли был диагностирован у 64 (87,7%) больных, эпи-
телиоидноклеточный — у 2 (2,7%) больных, смешанный 
вариант строения — у  7 (9,6%) больных. Низкий мито-
тический индекс был выявлен при исследовании у  14 
(19,2%) больных, промежуточный у 27 (37,0%) больных, 
высокий — у 32 (43,8%) больных).

В  момент постановки первичного диагноза ГИСО 
у  42 пациентов имела место первично диссеминиро-
ванная ГИСО. У 31 пациента была выполнена радикаль-
ная операция, для этих пациентов медиана времени 
после радикальной операции до появления метастазов 
составила 24 месяца (диапазон 5–251 месяцев). Наибо-
лее часто у  пациентов выявлялось метастазирование 
ГИСО в  печень и  по  брюшине. У  63 (86,3%) пациентов 
были выявлены метастазы в печень, у 44 (60,3%) паци-

ентов имели место метастазы в  брюшину, у  34 (46,6%) 
больных было одновременное поражение печени 
и брюшины, у 7 (9,6%) пациентов — локальный рецидив 
опухоли, у 13 (17,8%) пациентов — метастатическое по-
ражение лимфоузлов, у 1 (1,4%) больного были выявле-
ны метастазы в кости, у 1 (1,4%) больного — метастазы 
в  средостение, у  1 (1,4%) больного — метастазы в  пе-
реднюю брюшную стенку, у  1 (1,4%) больного — мета-
статическое поражение поджелудочной железы.

Эффективность терапии сунитинибом оценена 73 
(100%) больных, включенных в  данное исследование. 
Полных ответов не было, частичный ответ был получен 
у 6 (8,2%) больных, стабилизация — у 36 больных. Ста-
билизация > 6 месяцев отмечена у 35 (47,9%) больных. 
Таким образом, контроль болезни (частичный ответ + 
стабилизация > 6 месяцев) достигнут у  41 (56,2%) па-
циентов. Прогрессирование болезни было выявлено 
у 31 пациента. На момент анализа (июнь 2022 г) меди-
ана ВБП была достигнута и  составила 6,5 месяца (95% 
ДИ 5–10), медиана ОВ была достигнута и составила 20 
месяцев (95% ДИ 16–28).

Молекулярно-генетический анализ был выполнен 
у  73 больных. При молекулярно-генетическом ана-
лизе у  58 (79,5%) больных были выявлены мутации 
в  гене КIТ, у  1 (1,4%) — в  экзоне 18 гена PDGFRA, у  14 
(19,2%) пациентов мутаций в генах KIT и PDFGRA выяв-
лено не было — то есть имел место дикий тип. Мутации 
в гене КIТ распределились следующим образом: в экзо-
не 11 — у 45 (61,6%) больных, в экзоне 9 — у 13 (17,8%).

Эффективность терапии сунитинибом оценена у 73 
больных с известными молекулярно-генетическими ха-
рактеристиками. Лишь у 1 пациентки была выявлена му-
тация гена PDGFRA, лучший ответ на терапию у данной 
пациентки был прогрессирование. Мы провели анализ 
эффективности терапии сунитинибом 72 больных в за-

Таблица 1. Частота объективного ответа в зависимости от локализации мутации гена KIT

Локализация мутации
KIT,
экзон 11
n=45

KIT,
экзон 9
n=13

Дикий тип
n=14

Всего
n=72

Показатель n % n % n % n %
Частичный ответ 0 0 3 23,1 3 21,4 6 8,3
Стабилизация 19 42,2 8 61,5 9 64,3 36 50,0
Стабилизация > 6 мес. 18 40,0 8 61,5 9 64,3 35 48,6
Прогрессирование 26 57,8 2 15,4 2 14,3 30 41,7
Контроль болезни (частич-
ный ответ + стабилизация 
> 6 мес)

18 40,0 11 84,6 12 85,7 41 56,9

Нет контроля болезни 
(прогрессирование + 
стабилизация < 6 мес)

27 60,0 2 15,4 2 14,3 31 43,1
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висимости от  локализации мутаций: мутация в  экзоне 
11 гена KIT, мутация в экзоне 9 гена KIT, дикий тип гена 
KIT. Среди больных диссеминированными ГИСО с мута-
циями в экзоне 11 гена KIT эффект лечения оценен 45 
больных: частичных ответов не было, лучшим ответом 
на терапию была стабилизация, которая была выявлена 
у 19 из 45 (42,2%) больных, стабилизация >6 мес. была 
достигнута у 18 (40,0%), прогрессирование как лучший 
ответ на терапию было подтверждено у 26 (57,8%) боль-
ных.

У больных диссеминированными ГИСО с мутациями 
в  экзоне 9 гена KIT эффект лечения оценен у  13 боль-
ных: частичный ответ достигнут у 3 (23,1%) пациентов, 
стабилизация > 6 месяцев — у 8 (61,5%) пациентов, про-
грессирование было выявлено у 2 (15,4%) пациентов.

Среди больных диссеминированными ГИСО с диким 
типом гена KIT ответ на лечения оценен у 14 больных. 
Частичный ответ был достигнут у 3 (21,4%) пациентов, 
стабилизация> 6 месяцев — у 9 (64,3%) пациентов, про-
грессирование было выявлено у  2 (14,3%) пациентов 
(таблица 1).

Парное сравнение с  использованием Logrank test 
свидетельствует о  наличии статистически достовер-
ного различия частоты достижения контроля болезни 
между группами «Мутация в  экзоне 11 KIT» и  «Дикий 
тип» (p= 0.003154) и между группами «Мутация в экзоне 
11 KIT» и «Мутация в экзоне 9 KIT» (p= 0.005133).

Медиана ВБП у  больных диссеминированными 
ГИСО с мутациями в экзоне 11 гена KIT, в экзоне 9 гена 
KIT и  диким типом гена KIT составила соответственно: 

5 месяцев (95% ДИ 4–6), 20 месяцев (95% ДИ 18–24), 22 
месяца (95% ДИ 6–25) (Таб.2). Парное сравнение с  ис-
пользованием Logrank test свидетельствует о наличии 
существенных различий между группами «Мутация 
в экзоне 11 KIT» и «Мутация в экзоне 9 KIT» (р=0.0001), 
также выявлено существенное различие между группа-
ми «Мутация в экзоне 11 KIT» и «Дикий тип» (p= 0.00013). 
Между группами «Мутация в экзоне 9 KIT» и «Дикий тип» 
различий не выявлено (p= 0.74878).

Медиана ОВ у больных с диссеминированными ГИСО 
с  мутациями в  экзоне 11 гена KIT, в  экзоне 9 гена KIT 
и с диким типом гена KIT составила соответственно 13 
месяцев (95%ДИ 12–18), 42 месяца (95%ДИ 20 — не до-
стигнут), 41 месяц (95%ДИ 22 — не достигнут) (Таб.3).

Парное сравнение с  использованием Logrank test 
свидетельствует о  наличии существенных различий 
между группами «Мутация в экзоне 11 KIT» и «Мутация 
в экзоне 9 KIT» (р=0.0001), также выявлено существен-
ное различие между группами «Мутация в  экзоне 11 
KIT» и «Дикий тип» (p= 0.0001). Между группами «Мута-
ция в экзоне 9 KIT» и «Дикий тип» различий не выявле-
но (p= 0.71). Подтверждена предиктивная роль мутаций 
для терапии сунитинибом, полученные различия ОВ 
статистически достоверны (р<0.0001).

Обсуждение

Предиктивные факторы эффективности иматини-
ба, который используется для первой линии терапии 
диссеминированных ГИСО, хорошо изучены, в том чис-
ле в  российской популяции больных. Предиктивные 
факторы эффективности сунитиниба во  второй линии 

Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования больных дисcеминированными ГИСО, получивших 
вторую линию терапии сунитинибом, в зависимости от генетического статуса опухоли (n=72)

Статус мутации гена KIT Медиана
ВБП, мес 95% ДИ, мес p

Экзон 11 гена KIT 5 4–6 р=0.0001

Экзон 9 гена KIT 20 18–24

Дикий тип (WT) 22 6–25

Таблица 3. Общая выживаемость больных дисcеминированными ГИСО, получивших вторую линию 
терапии сунитинибом, в зависимости от генетического статуса опухоли (n=72)

Статус мутации Медиана
ОВ, мес 95% ДИ, мес p

Экзон 11 гена KIT 13 12–18 р=0.0001

Экзон 9 гена KIT 42
20 —
не достигнут

Дикий тип гена KIT (WT) 41
22 —
не достигнут
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терапии менее изучены и не изучены в российской по-
пуляции пациентов с  диссеминированными ГИСО, что 
связано, что вторую линию терапии получают не  бо-
лее половины больных, закончивших первую линию 
терапии. При оценке ответа на  терапию сунитинибом 
контроль болезни (частичный ответ + стабилизация 
> 6 месяцев) достигнута у  41 (56,2%) пациентов. Дан-
ный результат не  противоречит данным международ-
ного рандомизированного исследования сунитиниба 
NCT00075218. Данные проведенного исследования 
продемонстрировали, что сунитиниб обладает боль-
шей эффективностью у больных диссеминированными 
ГИСО с  мутациями в  экзоне 9 гена KIT и  диким типом 
гена KIT по  сравнению с  диссеминированными ГИСО 
с мутациями в экзоне 11 гена KIT, полученные резуль-
таты соответствуют данным международной литерату-

ры. Определение статуса мутации диссеминированных 
ГИСО до начала терапии второй линии позволяет выя-
вить группу лучшего и худшего прогноза.

Заключение

Статус мутации гена KIT при диссеминированных 
ГИСО коррелирует с  частотой достижения контроля 
болезни, ВБП, ОВ. Сунитиниб обладает большей эф-
фективностью у  больных диссеминированными ГИСО 
с мутациями в экзоне 9 гена KIT и диким типом гена KIT 
по сравнению с диссеминированными ГИСО с мутация-
ми в экзоне 11 гена KIT. Определение мутаций генов КIТ 
и PDGFRA позволяет прогнозировать ответ на терапию 
и  может быть использовано для расчета потребности 
пациентов в сунитинибе.
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Аннотация. Одним из  заболеваний, которым в  современном научном 
и  медицинском обществах уделяется огромное внимание, является са-
харный диабет (СД). Столь высокий интерес легко объяснить: диабет за-
нимает третье место в мире после сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний. По  данным различных источников, в  мире насчитывается 
от 120 до 180 млн. больных диабетом, что составляет 2–3% от всего насе-
ления планеты. Заболеваемость СД поистине приняла характер эпидемии 
и кризиса сферы здравоохранения -по прогнозам Всемирной Организации 
Здравоохранения уже к 2025 году количество больных диабетом в мире 
возрастет до 333 млн. человек. Вместе с ростом числа больных сахарным 
диабетом возрастает количество больных, страдающих от  осложнений 
этого тяжелого заболевания, что приводит к быстрой инвалидизации. За-
дачей данного исследования явилось мотивация пациентов с СД с целью 
профилактики воспалительных заболеваний тканей пародонта (ВЗТП).

Ключевые слова: сахарный диабет, воспалительные заболевания тканей 
пародонта, пародонтит, профилактика, лечение.

Цели исследования

Мотивация пациентов с  СД с  целью профилактики 
ВЗТП.

Введение

Сахарный диабет является одним из самых распро-
странённых соматических заболеваний. Он оказывает 
негативное влияние на зубочелюстную систему. СД яв-
ляется провоцирующим фактором для развития ВЗТП.

В условиях уже имеющихся нарушений транскапил-
лярного обмена, иммунитета и  повышенной проница-
емости соединительнотканных структур, активируется 
микрофлора десневой борозды, вследствие этого воз-
никают ВЗТП. [2]

Крайне отрицательное влияние на  ткани, окружа-
ющие зуб, оказывает зубная бляшка, особенно содер-
жащая анаэробные бактерии, такие как Str. sanguis, Str. 
salivarius, Str. mitis, у которых сильно выражена патоген-
ность. [7]

MOTIVATION OF PATIENTS WITH 
DIABETES MELLITUS TO TREAT  
DENTAL DISEASES

S. Miklyayev 
A. Sushchenko 

Ye. Pozdnyakova 
A. Popova 

Summary. One of the diseases to which great attention is paid in 
modern scientific and medical societies is diabetes mellitus (DM). Such 
a high interest is easy to explain: diabetes ranks third in the world after 
cardiovascular and oncological diseases. According to various sources, 
there are from 120 to 180 million diabetic patients in the world, which 
is 2–3% of the total population of the planet. The incidence of diabetes 
has truly taken on the character of an epidemic and a health crisis — 
according to forecasts of the World Health Organization, by 2025 the 
number of diabetic patients in the world will increase to 333 million 
people. Along with the increase in the number of patients with diabetes 
mellitus, the number of patients suffering from complications of this 
serious disease increases, which leads to rapid disability. The objective 
of this study was to motivate patients with DM in order to prevent 
inflammatory diseases of periodontal tissues (VSTP)

Keywords: diabetes mellitus, inflammatory diseases of periodontal 
tissues, periodontitis, prevention, treatment.
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Из-за действия токсинов проницаемость эпителия 
десны увеличивается, тем самым утрачивая свои ба-
рьерные функции. На  фоне этого происходит проник-
новение не  только самих токсинов, но  и  патогенных 
бактерий. Доказано, что концентрация подвижных бак-
терий (находящихся в апикальной части пародонталь-
ного кармана (ПК)) увеличивается при СД в множество 
раз, также резистентность к  кариесу при СД сильно 
снижается, это происходит из  уменьшения микроэле-
ментов, таких как медь и цинк. [1,4]

Чтобы снизить риск заболеваний зубочелюстной си-
стемы, стоит обратить внимание на гигиену полости рта 
и профилактику ВЗТП. Для этого важно убедить пациен-
та о  необходимости своевременного лечения кариеса 
и поддержания правильной гигиены.[3,5] Пациент дол-
жен регулярно посещать стоматолога, выполнять его 
рекомендации, правильно ухаживать за полностью рта, 
то есть использовать подходящие зубные щетки, пасты, 
ополаскиватели, зубные нити и ирригатор.[6] Также для 
поддержания здоровой полости рта, больному с  СД 
стоит отказаться от вредных привычек, посещать эндо-
кринолога и следить за уровнем сахара в крови.

Материалы и методы исследования

Данное исследование осуществлялось на базе кафе-
дры клинической стоматологии ТГУ им.  Г.Р. Державина 
в  соответствии с  этическими нормами Хельсинкской 
декларации (2000 г.).

С целью выявления комплаентности пациентов с СД 
в ежедневном уходе за полостью рта нами было прове-
дено анкетирование. Было отобрано 92 пациента с дан-
ным заболеванием, возрастной промежуток которых 
составляет 20–30 (40 человек); 31–40 лет (52 человек). 
Из них 36 женщин и 56 мужчин (таблица 1).

Критерии исключения из  данного исследования: 
прошлое в техногенных катастрофах, онкология, прием 
лекарственных препаратов, беременность, ортодонти-
ческое лечение.

В  начале работы нами были изучены анамнестиче-
ские данные, наследственная предрасположенность, 
проведенные ранее лечебно- профилактические меро-
приятия.

Были обнаружены заболевания, отягощающие или 
вызывающие патологию тканей пародонта. При обсле-
довании ротовой полости особое внимание уделяли 
преддверию полости рта, выраженности уздечек, цвету 
СОПР, помимо этого, определяли центральную окклю-
зию, расположение и  наличие зубов в  зубном ряду, 
присутствие диастем и трем, состояние уже имеющихся 
пломб и протезов. [8]

Стоматологический статус пациентов, страдающих 
СД оценивался на  основании гигиенических индексов 
ИГР-У по   J.C. Green —  J.R. Vermillion (1964) (OHI-S); на-
личие кровоточивости десен оценивали с помощью ин-
декса кровоточивости десен по   H.R. Muhleman (1971), 
симптомы патологии пародонта оценивались по  ПИ 
(пародонтальный индекс) по Расселу.

Промежуток времени исследования — 3 месяца (1 
день, 7 дней, 1 месяц, 3 месяца(контроль)).

В первую очередь было проведено лечение ВЗТП, 
оно проводилось в  стадии компенсации болезни. 
Всем пациентом также была показана профессио-
нальная гигиена полости рта ультразвуковым скей-
лером, аппаратом VECTOR и пескоструйным Air-Flow; 
проведена просветительная работа; контрольная 
чистка зубов

Таблица 1. Количество пациентов

20–30 лет 31–40 лет

Жен. 16 (17,39%) 20 (21,74%)

Муж. 24 (26,09%) 32 (34,78%)

Таблица 2. Индексы в 1 день.

Количество лиц (%) Кол-во чисток

18 (19,56%) 0

58 (63,04%) 1

16 (17,39%) 2
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Результаты исследования  
и их обсуждение

При оценке навыков гигиены полости рта, было вы-
явлено, что 18 (19,56%) пациентов зубы не  чистят, 58 
(63,04%) чистят один раз в  день, и  только 16 (17,39%) 
чистят зубы 2 раза в день (таблица 2).

На  протяжении 3 месяцев больные наблюдались 
у стоматолога, соблюдали правильную гигиену полости 
рта, следили за уровнем сахара в крови, а также отказа-
лись от вредных привычек.

При осмотре полости рта и оценке гигиены был по-
ставлен диагноз по  МКБ-10: К05.3. Хронический гене-
рализованный пародонтит средней и тяжелой степени. 
У  52 пациентов пародонтит средней степени тяжести, 
у  40  тяжелой степени. Также при осмотре у  большин-
ства пациентов было наличие ортопедических кон-

струкций, множественные очаги кариеса, нависающие 
края пломб, зубной налет и камень (поддесневой и над-
десневой), что подтверждено индексом гигиены.

На  1 день исследования была проведена профес-
сиональная чистка полости рта и лечение ВЗТП, после 
чего гигиеническое состояние зубочелюстной систе-
мы улучшилось, кровоточивость десен уменьшилась 
(индекс кровоточивости по  Muhleman составляет 2,2), 
общее состояние пациентов удовлетворительное (та-
блица 3).

На  7 день исследования гигиеническое состояние 
улучшилось, ткани пародонта в  удовлетворительном 
состоянии, что подтверждает PIпо Расселу (0,7). (Табли-
ца 4).

Также была проведена просветительная беседа с па-
циентами о правильном уходе за полостью рта.

Таблица 3. 1 день исследования

Индексы гигиены
1 день

20–30 лет 31–40 лет

Пародонтальный индекс (ПИ) 2,6 2,8

OHI-S 3 3

Индекс кровоточивости по Muhleman 2,1 2,4

Таблица 4. 7 день исследования

Индексы гигиены
7 день

20–30 лет 31–40 лет

Пародонтальный индекс (ПИ) 0,6 0,9

OHI-S 0,4 0,6

Индекс кровоточивости по Muhleman 0,7 0,8

Таблица 5. 1 месяц исследования

Индексы гигиены
1 месяц

20–30 лет 31–40 лет

Пародонтальный индекс (ПИ) 2,3 2,6

OHI-S 2,6 2,9

Индекс кровоточивости по Muhleman 2,4 2,6

Таблица 6. 3 месяца исследования

Индексы гигиены
1 день

20–30 лет 31–40 лет

Пародонтальный индекс (ПИ) 2,4 2,7

OHI-S 2,5 2,8

Индекс кровоточивости по Muhleman 2,2 2,5
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Через 1 месяц произошло незначительное увели-
чение индексов гигиены. Это связано с тем, что умень-
шилось количество и длительность чистки зубов. Обра-
зовался зубной налет у 16 человек. У одного пациента 
выявлен зубной камень (таблица 5).

Через 3 месяца пациенты не предъявляли жалоб.

У 36 человек выявлен зубной налет, у 18 зубной ка-
мень. Кровоточивость десен наблюдается у 12 человек 
(таблица 6).

Заключение

 В ходе исследования было выявлено, что у молодых 
людей гигиена полости рта лучше, чем у более старше-
го поколения (было подтверждено индексами гигиены).

На  основании полученных данных, можно сделать 
вывод о  необходимости проведения профилактики 
стоматологических заболеваний у больных СД, так как 
это положительно влияет на ткани пародонта и не дает 
развитию ВЗТП.
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Аннотация. Преэклампсия представляет собой осложнение беременно-
сти, родов и  послеродового периода, которое сопровождается повыше-
нием артериального давления и  уровня белка в  моче (АД  более 140/90; 
более 0,3 г. протеинурии в  суточной моче). Считается, что преэклампсия 
развивается в  результате нарушения процесса дифференцировки и  ин-
вазии трофобласта на ранних сроках беременности, что приводит к ряду 
патологических изменений в  организме беременной женщины (арте-
риальная гипертензия, дисфункция эндотелия сосудов плаценты и  т.д). 
На  сегодняшний день среди факторов развития преэклампсии опреде-
лены ожирение, сахарный диабет, первые роды, болезнь почек, возраст 
женщины более 40 лет.

Все вышеизложенное указывает на  необходимость раннего выявления 
преэклампсии, при этом на сегодняшний день появились инновационные 
методы с  помощью которых можно заподозрить преэклампсию на  ста-
диях, предшествующих появлению белка в  моче и  повышению АД, соб-
ственно одним из  таких методов является тест на  плацентарный фактор 
роста. ПФР — один из белков семейства факторов роста эндотелия сосу-
дов (VEGF, от англ. vascular endothelial growth factor). ПФР вырабатывается 
трофобластом и  обладает выраженным ангиогенным потенциалом. Ан-
гиогенез — ключевой процесс в развитии сосудистой системы плаценты. 
В  норме концентрация ПФР постепенно возрастает к  30-й неделе бере-
менности. Напротив, для преэклампсии характерна низкая концентрация 
ПФР. Более того, выявлено, что снижение концентрации ПФР предшеству-
ет появлению клинических признаков преэклампсии. В одном из исследо-
ваний было показано, что низкий уровень ПФР на сроке 20–35 недель — 
это чувствительный маркер развития преэклампсии в  последующие 2 
недели. Считается, что изменения концентрации ПФР не являются причи-
ной патологических изменений в плаценте, а возникают вторично в ответ 
на развивающуюся плацентарную недостаточность. Исследование на ПФР 

MODERN REALITIES: PLACENTAL 
GROWTH FACTOR AS AN EARLY 
PREDICTOR OF PREECLAMPSIA

G. Penzhoyan 
F. Kazanchi 

M. Andreeva 

Summary. Preeclampsia is a complication of pregnancy, childbirth and 
the postpartum period, which is accompanied by an increase in blood 
pressure and protein levels in the urine (BP  more than 140/90; more 
than 0.3 g of proteinuria in daily urine). It is believed that preeclampsia 
develops as a result of a violation of the process of differentiation and 
invasion of the trophoblast in early pregnancy, which leads to a number 
of pathological changes in the body of a pregnant woman (arterial 
hypertension, endothelial dysfunction of the placental vessels, etc.). To 
date, among the factors in the development of preeclampsia, obesity, 
diabetes mellitus, first birth, kidney disease, and a woman’s age over 40 
years have been identified. All of the above points to the need for early 
detection of preeclampsia, while today there are innovative methods 
that can be used to suspect preeclampsia at the stages preceding 
the appearance of protein in the urine and increased blood pressure, 
in fact, one of these methods is the test for placental growth factor. 
PFR is one of the proteins of the family of vascular endothelial growth 
factors (VEGF, from the English vascular endothelial growth factor). PFR 
is produced by trophoblast and has a pronounced angiogenic potential.

Angiogenesis is a key process in the development of the placental 
vascular system. Normally, the concentration of PFR gradually increases 
by the 30th week of pregnancy. On the contrary, preeclampsia is 
characterized by a low concentration of PGF. Moreover, it was found 
that a decrease in the concentration of PGF precedes the appearance 
of clinical signs of preeclampsia. One study showed that a low PGF 
level at 20–35 weeks was a sensitive marker for the development of 
preeclampsia in the next 2 weeks. It is believed that changes in the 
concentration of PGF are not the cause of pathological changes in the 
placenta, but occur secondary in response to developing placental 
insufficiency. It is believed that changes in the concentration of PGF 
are not the cause of pathological changes in the placenta, but occur 
secondary in response to developing placental insufficiency. The PGF 
test can be supplemented by tests for other markers of preeclampsia, 
such as soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and plasma 
pregnancy-associated protein A (PAPP-A).

Keywords: placental growth factor, diagnosis of preeclampsia, PGF 
concentration.
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может быть дополнено анализами на  другие маркеры преэклампсии, 
например растворимую fms-подобную тирозинкиназу-1 (sFlt-1) и ассоци-
ированный с беременностью протеин А плазмы (PAPP-A).

Ключевые слова: плацентарный фактор роста, диагностика преэклампсии, 
концентрация ПФР.

Согласно официальным данным, преэклампсия 
встречается у  10–15% беременных, при этом 
заболевание сопровождается гипертензией 

и  протеинурией [2]. Единственным методом лечения 
преэклампсии является тщательное пренатальное 
наблюдение за  течением беременности и  родоразре-
шение (так в  зависимости от  гестационного возраста 
плода, его состояния и состояния матери принимается 
решение о  выжидательной тактике ведения беремен-
ности или же индукции родов [3]. Несмотря на то, что 
в данной области ведутся интенсивные исследования, 
патофизиолоия преэклампсии до сих пор остается не-
ясной. Одной из  наиболее распространенных гипотез 
является возникновение преэклампии в  результате 
поверхностной инвазии вневорсинчатого трофобласта 
с  последующим неполным ремоделированием сосу-
дистых структур матери, что ведет к  маточно-плацен-
тарной недостаточности и  внутриутробной задержке 
роста плода [7, 8, 9, 10]. Неполная инвазия, в свою оче-
редь, ведет изменению плацентраного ангиогенеза 
и, таким образом, играет значительную роль в форми-
ровании преэкампсии. Дисбаланс ангиогенных и  ро-
стовых факторов в  зоне маточно-плацентарного ба-
рьера и вытекающий из него дисбаланс этих факторов 
в кровотоке матери могут приводить к таким клиниче-
ским проявлениям, как гипертензия и протеинурия [1]. 
Дисбаланс ангиогенных факторов, таких, как эндотели-
альный фактор роста (ЭФР) или плацентарный фактор 
роста (ПФР), и  фактров, препятствующих ангиогенезу, 
таких, как растворимая ФМС-подобная тирозинкиназа 
1 (sFLT1), играет фундаментальную роль в  патогенезе 
преэклампсии [5].

Плацентарный фактор роста (PlGF) является фак-
тором, стимулирующим рост сосудов (антиогенный 
фактор), наиболее высокая экспрессия которого на-
блюдается в плаценте у беременных (так как в течении 
беременности, в  плаценте, происходит активное фор-
мирование сосудов, способных обеспечить необходи-
мую доставку кислорода и  питательных веществ для 
плода). Рассматривая вопрос плацентарного фактора 

роста как раннего предиктора преэкампсии первона-
чально хотелось  бы отметить, что концентрация ПФР 
при нормальном течении беременности постепенно 
увеличивается к 15ой недели и достигает максимально-
го значения к 28–30 неделе беременности, после чего 
данный показатель имеет тенденцию снижаться [9]. Что 
касаемо беременных пациенток, у  которых выявлена 
и  подтверждена преэклампсия, то  уровень ПФР в  их 
сыворотке значительно ниже в  сравнении с  неослож-
ненными преэклампсией беременностями.

Способность к продукции PlGF подтверждена и для 
многих других тканей, включая ткани сердца, легких, 
щитовидной железы, скелетные мышцы, костную ткань. 
Плацентарный фактор роста в более низкой, чем у бе-
ременных, концентрации можно обнаружить в  крови 
здоровых небеременных женщин и  мужчин. Повыше-
ние его уровня может отмечаться у  пациентов с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и  при некоторых 
других патологических состояниях. Биологическую 
роль PlGF в иных, помимо плаценты, тканях связывают 
со стимуляцией ангиогенеза в ответ на патологическую 
ишемию или повреждение тканей.

Оценка уровня PlGF, в  дополнение к  стандартным 
методам обследования, ускоряет диагностику и  уточ-
няет прогноз риска неблагоприятных исходов при по-
дозрении на  преэклампсию у  беременных. При преэ-
клампсии уровень PlGF может быть аномально низким. 
Эти изменения отмечаются существенно раньше нача-
ла клинических проявлений, что позволяет использо-
вать этот тест в целях ранней диагностики и прогноза 
развития преэклампсии [3].

Как уже было отмечено, преэклампсия является 
серьезным осложнением беременности, которое ини-
циирует ухудшение здоровья и  после родов. Данное 
заболевание относится к  группе гипертензивных рас-
стройств при беременности, которые являются одной 
из  ведущих причин материнской смертности, а  также 
причиной тяжелой заболеваемости как матери, так 
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и плода. Преэклампсия характеризуется стойкой арте-
риальной гипертензией, возникшей после 20 недель 
беременности, и  значительной протеинурией (повы-
шением выделения белка с  мочой). Нередки отеки, 
проявления полиорганной дисфункции, затрагиваю-
щие почки, печень, сердечно-сосудистую систему, воз-
можны церебральные и  зрительные нарушения. Пре-
эклампсия может возникать и  в  течение некоторого 
периода после родов. Ранняя диагностика и выявление 
риска развития преэклампсии важны для принятия ре-
шений о ведениибеременности. При надлежащем кон-
троле неблагоприятные исходы большей частью могут 
быть предотвращены.

Уровень PlGF при нормальной беременности опре-
деляется не только сроком гестации. Показано возмож-
ное влияние на него таких материнских факторов, как 
возраст, масса тела, история предыдущих беременно-
стей, генетические факторы (в т. ч. раса), курение, нали-
чие сахарного диабета, применения вспомогательных 
репродуктивных технологий и пр. Уровень PlGF снижен 
при риске преэклампсии, анеуплоидиях, рождении 
детей с низкой для срока гестации массой. Некоторое 
повышение уровня PlGF (без беременности) в  крови 
возможно при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
воспалительных процессах, опухолевом росте.

Результаты оценки концентрации PlGF в сыворотке 
крови могут проявлять зависимость от метода исследо-
вания, в  динамике исследования целесообразно про-
водить в одной лаборатории. Хотя этот маркер считают 
одним из  наиболее значимых при оценке риска преэ-
клампсии, он имеет недостаточно высокую чувстви-
тельность и специфичность для применения в качестве 
единственного скринингового теста, поэтому PlGF сле-
дует использовать в рамках комплексной оценки.

Информативность исследования уровня PlGF повы-
шает параллельная оценка содержания sFLT-1 с  оцен-
кой их соотношения, что позволяет врачу точнее 
оценить индивидуальную вероятность развития пре-
эклампсии при наличии факторов риска. Показатель 
PlGF может быть использован в  некоторых автомати-
зированных программах для комплексного расчета ри-
ска преэклампсии вместе с общими индивидуальными 
сведениями о  беременной, другими биохимическими 
маркерами и показателями УЗИ.

В настоящее время женщин с риском развития пре-
экампсии определяют на  основании эпидемиологиче-
ских, клинических и анамнестических факторов риска. 
До сих пор не существует полноценного клинического 
скринингового метода прогнозирования на  ранних 
сроках беременности развития преэклампсии [2]. Це-
лью всех скрининговых методов для преэклампсии 

должно быть выявление группы выского риска на ран-
них сроках беременности и профилактическое лечение 
женщин данной группы. Единственным профилакти-
ческим мероприятием, позволяющим предотвратить 
развитие преэклампсии, является лечение аспирином 
в малых дозах, которое необходимо начать до полного 
завершения инвазии трофобласта, которое происходит 
на 18–20ой неделе [1, с. 18].

Исследование по  вопросу возможности использо-
вания показателя ПФР в  качестве метода выявления 
и  прогнозирования преэклампсии с  целью последую-
щего лечения низкими долями аспирина проводил Чау 
К., участниками эксперимента стали 60 женщин с  не-
осложненной беременностью на  сроке 15–18 недель. 
Ни одна из женщин не страдала хронической гипертен-
зией, сахарным диабетом, заболеваниями почек или 
преэклампсией во время предыдущих беременностей. 
Ни у одного из плодов не было выявлено геномных му-
таций. Ууровень ПФР измерялся методом ELISA для ПФР 
человека (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA; 
DRG, Marburg, Germany). Преэклампсия определялась 
согласно классификации Международного Общества 
Исследования Гипертензии во  время Беременности 
(International Society for the Study of Hypertension in 
Pregnancy — ISSHP) [4] как гестационная гипертензия 
(систолическое АД >140 мм рт. ст. или диастолическое 
АД >90  мм  рт.  ст., выявленное при двух и  более кон-
трольных измерениях после 20 недель гестации) с про-
теинурией (>300 мг). Кроме того, были собраны все кли-
нические данные пациенток.

Так, результаты исследования, проведенного Чау К. 
показали, что преэклампсия развилась 11,5% женщин, 
принимающих участие в  эксперименте. В  группе жен-
щин с  преэклампсией роды происходили в  среденм 
на сроке 37 недель. У двух женщин наблюдалось ранее 
начало преэклампсии, родоразрешение произошло 
на сроке 24 и 26 недель гестации. У оставшихся 5 жен-
щин наблюдалось позднее начало преэклампсии, родо-
разрешение произошло на сроках от 37 до 41 недели. 
В  случае, когда родоразрешение произошло на  сроке 
24 недель, признаки преэклампсии начали проявлять-
ся еще на 21 неделе гестации. Кроме того, наблюдались 
такие осложнения, как внутриутробная задержка ро-
ста плода и  HELLP-синдром с  гемолизом, повышени-
ем уровня печеночных ферментов и  низким уровенм 
тромбицитов.

Уровень ПФР при беременности, осложненной пре-
эклампсией составилял 42,7пг/мл ± 23,21 пг/мл. У жен-
щин без признаков приэклампсии средний уровень 
ПФР составлял 80,58 пг/мл ± 35,18 пг/мл. Уровень ПФР 
при беременности, осложненной преэклампсией, был 
статистически значимо ниже (p<0001).
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Аннотация. В статье представлены результаты исследования, в ходе ко-
торого изучено влияние причинной коморбидности (фибрилляции пред-
сердий, легочной гипертензии) на  течение раннего послеоперационного 
периода после митрального протезирования. В отдаленном периоде изу-
чено влияние модели протеза на частоту клапан-зависимых осложнений. 
Установлено, что полнопроточный клапан «МедИнж-СТ» в отдаленном по-
слеоперационном периоде снижает риск ишемического инсульта.

Ключевые слова: протезирование митрального клапана, причинная ко-
морбидность, легочная гипертензия, ремоделирование сердца, полно-
проточный протез «МедИнж-СТ», ишемический инсульт.

Введение

Заболевания митрального клапана являются одни-
ми из распространенных в кардиологии и карди-
охирургии [1]. Несмотря на достигнутый прогресс 

в хирургическом лечении клапанных пороков, появле-
ние различных способов реконструктивно-пластиче-
ских и  эндоваскулярных транскатетерных операций, 
число имплантаций искусственных клапанов не снижа-
ется [2, 3].

Совершенствование кардиохирургического обеспе-
чения и анестезиологического пособия позволили значи-
тельно снизить риск оперативного лечения у пациентов, 
нуждающихся в  хирургической коррекции клапанных 
пороков сердца. Тем не  менее, количество послеопе-
рационных осложнений и  летальных исходов в  данной 
группе пациентов остается достаточно высоким.

В результате многих исследований установлено, 
что при несвоевременно проведенной коррекции ми-

INFLUENCE OF CAUSAL COMORBIDITY 
AND PROSTHESIS MODEL  
ON THE INCIDENCE OF COMPLICATIONS 
AFTER MITRAL REPLACEMENT

V. Perekopskaya 
N. Morova 

V. Tsekhanovich 
M. Milchenko 

Summary. The article presents the results during the research, there was 
studied the effect of causal comorbidity (atrial fibrillation, pulmonary 
hypertension) in the course of the early postoperative period after 
mitral replacement. In the long-term period, the influence of the 
prosthesis model on the frequency of valve-dependent complications 
were studied. It has been established that the «MedEng-ST» full-flow 
valve reduces the risk of ischemic stroke in the late postoperative period.

Keywords: mitral valve replacement, causative comorbidity, pulmonary 
hypertension, cardiac remodeling, full-flow prosthesis «MedInzh-ST», 
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тральных пороков происходит необратимое ремодели-
рование сердца, развивается высокая легочная гипер-
тензия (ЛГ), фибрилляция предсердий (ФП) приобретает 
постоянный характер [1, 4]. На  основании этого стоит 
предположить, что причинная коморбидность — ЛГ, 
ФП, а также ремоделирование левого желудочка могут 
ухудшать результаты оперативного лечения.

Кроме причинной коморбидности существуют дру-
гие факторы, ухудшающие результаты митрального 
протезирования механическими клапанами. По резуль-
татам исследований тромбозы протезов, тромбоэмбо-
лии в крупные артерии и геморрагии являются основ-
ными причинами ухудшения результатов коррекции 
митральных [5, 6, 7].

Поиск путей улучшения результатов митрального 
протезирования побуждает создавать новые модели 
клапанов сердца. Современной моделью искусствен-
ного механического клапана является отечественный 
полнопроточный клапан «МедИнж-СТ». Принципиаль-
ным отличием данного протеза является более низкий 
градиент, создаваемый клапаном, за  счет максималь-
ного открытия створок, а  также низкий риск тром-
боэмболических осложнений. На  сегодняшний день 
в  отечественной литературе имеются единичные ис-
следования о  результатах коррекции митральных по-
роков полнопроточными клапанами [6, 8, 9].

Нам стало интересно, влияют ли данные усовершен-
ствования протеза на частоту развития поздних ослож-
нений в отдаленном послеоперационном периоде.

Цель исследования

Оценить влияние причинной коморбидности и мо-
дели протеза на  частоту развития осложнений после 
митрального протезирования.

Материал и методы

С 2010 по февраль 2020 года на базе кардиохирурги-
ческого отделения «Областной клинической больницы» 
г. Омска проведено нерандомизированное обсерваци-
онное клиническое исследование «случай-контроль». 
В  исследовании участвовали пациенты, кому с  целью 
коррекции митральных пороков имплантирован искус-
ственный механический клапан. Операция выполнена 
по  стандартной методике в  условиях искусственного 
кровообращения, нормотермии.

В раннем послеоперационном периоде у 285 паци-
ентов мы оценили влияние причинной коморбидности, 
ремоделирования левого желудочка на частоту разви-
тия и тяжесть сердечной недостаточности. Мы считали 

ЛГ высокой при повышении давления в  правом желу-
дочке более 75 мм рт.ст., умеренной — при повышении 
от 50 до 75 мм рт. ст.

В  отдаленном послеоперационном периоде иссле-
дованы 89 пациентов, кому были имплантированы ме-
ханические протезы «МедИнж». Для оценки влияния 
модели протеза на  частоту развития поздних ослож-
нений в  отдаленном послеоперационном периоде па-
циенты были разделены на две группы: больные после 
имплантации полнопроточного протеза «МедИнж-СТ» 
(42 пациента) и больные после имплантации классиче-
ского протеза «МедИнж-2» (47 пациентов).

Для определения тяжести сердечной недостаточно-
сти у пациентов в раннем послеоперационном периоде 
мы оценивали потребность в  кардиотонической под-
держке, количество и  дозы препаратов, длительность 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), сроки лече-
ния в  отделении реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ). В отдаленном послеоперационном периоде мы 
провели тест 6-минутной ходьбы для выявления у  па-
циентов сердечной недостаточности и  определения 
степени ее выраженности.

Статистические методы. Для обработки инфор-
мации использованы программы Statistica 12, Microsoft 
Excel. Вид распределения вариационных рядов уста-
новлен при помощи критерия Шапиро-Уилка. Вид рас-
пределения отличался от нормального, поэтому анализ 
проводили с  помощью непараметрических методов. 
Для описания количественных данных рассчитывалась 
медиана (Me) и  процентили (Р25, Р75), для качествен-
ных данных — доли. Сравнение количественных дан-
ных двух независимых выборок выполнено при помо-
щи U-критерия Манна-Уитни. Для анализа различия 
частот в двух независимых группах использован крите-
рий χ² с  поправкой Йетса. Статистическая значимость 
присваивалась при значении p<0,05.

Результаты

Для того, чтобы оценить влияние причинной комор-
бидности и ремоделирования левого желудочка на те-
чение раннего послеоперационного периода, всех 
пациентов мы разделили на подгруппы в зависимости 
от наличия или отсутствия изучаемых факторов.

Результаты изучения влияния ЛГ на тяжесть сердеч-
ной недостаточности в  раннем послеоперационном 
периоде представлены в таблице 1.

Из таблицы видно, что пациенты с высокой ЛГ нуж-
дались в  большем количестве кардиотоников, чем 
пациенты с  умеренной ЛГ, но  достоверного различия 
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не получено. Высокая ЛГ оказывала значимое влияние 
на  продолжительность инотропной поддержки и  дли-
тельность лечения в ОРИТ.

После операции за период стационарного лечения 
среди пациентов с  высокой ЛГ зафиксировано девять 
случаев летального исхода (7,9%), среди пациентов 
с умеренной ЛГ — пять случаев (2,9%) (р=0,058). Значи-
мого различия не получено, но установлено, что высо-
кая ЛГ вдвое повышает риск летального исхода в ран-
нем послеоперационном периоде.

При оценке влияния ФП на течение раннего послео-
перационного периода доказано, что у пациентов с ФП 
в раннем послеоперационном периоде чаще наблюда-
ется тяжелая сердечная недостаточность (таблица 2). 
Данная группа пациентов нуждается в большем объеме 
и  продолжительности кардиотонической поддержки, 
в более длительном лечении в ОРИТ.

После операции среди пациентов с ФП зафиксиро-
вано шесть случаев летального исхода (4,3%), среди 
пациентов без ФП — восемь случаев (5,4%) (р=0,670). 
Таким образом, наличие ФП не влияет на госпитальную 
летальность после митрального протезирования.

Для изучения влияния ремоделирования левого же-
лудочка на течение сердечной недостаточности в ран-
нем послеоперационном периоде после митрального 
протезирования мы разделили всех пациентов на  две 
группы в зависимости от величины конечного диасто-
лического размера (КДР) — КДР менее 6,5  см и  КДР 
6,5 см и более. Результаты представлены в таблице 3.

Из  таблицы видно, что пациенты с  большим левым 
желудочком нуждались в  длительном лечении боль-
шими дозами кардиотоников и  в  продолжительном 
лечении в ОРИТ, что подтверждает негативноевлияние 
ремоделирования левого желудочка на  течение сер-
дечной недостаточности у  пациентов после митраль-
ного протезирования.

После операции среди пациентов с КДР менее 6,5 см 
зафиксировано пять случаев летального исхода (2,3%), 
среди пациентов с КДР 6,5 см и более — девять случаев 
(14,1%) (р  <0,001), что подтверждает влияние ремоде-
лирования левого желудочка на  выживаемость после 
митрального протезирования.

На следующем этапе исследования мы изучили вли-
яние модели протеза на частоту развития послеопера-

Таблица 1. Особенности раннего послеоперационного периода у пациентов после митрального 
протезирования в зависимости от степени коморбидной ЛГ

Особенности Высокая ЛГ (n=114) Умеренная ЛГ 
(n=171) р

Среднее количество кардиотоников (n) 1,8 1,1 0,072

Продолжительность инотропной поддержки (дни) 7 3 0,035

Продолжительность лечения в ОРИТ (дни) 8 4 0,026

Таблица 2. Особенности раннего послеоперационного периода у пациентов после митрального 
протезирования в зависимости от наличия ФП

Особенности Есть ФП (n=138) Нет ФП (n=147) р

Среднее количество кардиотоников (n) 2,0 0,9 0,042

Продолжительность инотропной поддержки (дни) 8 3 0,027

Продолжительность лечения в ОРИТ (дни) 9 4 0,022

Таблица 3. Особенности раннего послеоперационного периода у пациентов после митрального 
протезирования в зависимости от величины КДР

Особенности КДР менее 6,5 см 
(n=221)

КДР 6,5 см и более 
(n=64) р

Среднее количество кардиотоников (n) 1,3 2,8 0,002

Продолжительность инотропной поддержки (дни) 4 9 0,014

Продолжительность лечения в ОРИТ (дни) 4 10 0,003
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ционных осложнений в отдаленном периоде. Пациенты 
с полнопроточными клапанами «МедИнж-СТ» состави-
ли группу 1, с  классическими «МедИнж-2» — группу 2. 
Средний срок наблюдения в группе 1 составил 28,5 [18; 
31] месяцев, в  группе 2–33 [24; 36] месяца. Значимого 
различия в  длительности наблюдения за  пациентами 
не получено (p= 0,067).

В  группе 1  летальность составила 7,1%, в  группе 
2–8,5%. Значимого различия летальности в обеих груп-
пах не  было (p=0,877). Причины летальных исходов 
представлены в таблице 4.

Из таблицы мы видим, что модель протеза не влияет 
на  фатальные осложнения позднего послеоперацион-
ного периода.

Мы изучили влияние модели протеза на  нефаталь-
ные осложнения в позднем послеоперационном пери-
оде после митрального протезирования. Данные пред-
ставлены в таблице 5.

В группе 2 случай позднего протезного эндокардита 
выявлен у пациентки с подтвержденным диагнозом ин-
фекционного эндокардита до операции.

В обеих группах зарегистрированы единичные слу-
чаи гемодинамически незначимых и  не  требующих 
оперативного лечения парапротезных фистул. Частота 

развития данного осложнения не  зависит от  модели 
имплантированного клапана.

Случаи тромбоза протезов в обеих группах не заре-
гистрированы.

В обеих группах почти половина пациентов в отда-
ленном послеоперационном периоде имели наруше-
ния ритма сердца по  типу фибрилляции предсердий, 
которые не зависели от модели протеза.

У всех пациентов обеих групп, у которых диагности-
рованы ОНМК и тромбоз протеза, была подобрана ан-
тикоагулянтная терапия и достигнуты целевые уровни 
МНО. Выявлено, что у  пациентов группы 2 в  отдален-
ном периоде чаще случалось ОНМК по ишемическому 
типу. Таким образом, классический протез «МедИнж-2» 
в  4,5 раза увеличивает риск ишемического инсульта 
в  позднем послеоперационном периоде в  сравнении 
с полнопроточным протезом «МедИнж-СТ» (ОШ=4,457; 
–95%ДИ: 1,161; +95%ДИ=17,107).

Одним из  критериев эффективности проведенных 
операций по устранению митральных пороков являет-
ся купирование или уменьшение симптомов сердечной 
недостаточности.

Для выявления у пациентов сердечной недостаточ-
ности и  определения степени ее выраженности всем 

Таблица 4. Причины летальных исходов у пациентов в позднем послеоперационном периоде после 
митрального протезирования в зависимости от модели протеза

Причины Группа 1
(n=3)

Группа 2
(n=4) р

ОНМК по ишемическому типу, n 1 2 0,922

Тромбоз протеза, n 0 1 0,955

Реоперация по поводу тромбоза протеза, n 0 1 0,955

Неизвестно, n 2 0 0,426

Таблица 5. Осложнения позднего послеоперационного периода у пациентов после митрального 
протезирования в зависимости от модели протеза

Событие Группа 1
(n=39)

Группа 2
(n=43) р

Протезный эндокардит, n 0 1 (2%) 0,961

Парапротезные фистулы, n 2 (5%) 1 (2%) 0,932

Тромбоз протеза, n 0 0 NS

Фибрилляция предсердий, n 16 (41%) 18 (42%) 0,939

ОНМК по ишемическому типу, n 2 (5%) 10 (23%) 0,045
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пациентам в  отдаленном периоде после операции мы 
провели тест 6-минутной ходьбы. Среднее значение 
теста 6-минутной ходьбы в группе 1–437 [418; 475] ме-
тров, в группе 2–450 [434; 481] метров (p=0,693). На сле-
дующем этапе мы изучили динамику ФК сердечной 
недостаточности у пациентов до операции и в отдален-
ном послеоперационном периоде. Данные представле-
ны на рисунке 1.

Представленные данные подтверждают достовер-
ное повышение толерантности к  нагрузке в  отдален-
ные сроки после операции в  обеих группах, при этом 
достоверных различий в  зависимости от  имплантиро-
ванной модели протеза выявлено не  было. Снижение 
ФК сердечной недостаточности у больных после хирур-
гической коррекции порока является доказательством 
эффективности операции.

Обсуждение  
результатов исследования

При преобладании митрального стеноза послео-
перационные осложнения и  неэффективность опера-
тивного лечения связаны с ремоделированием левого 
предсердия и  быстрым развитием ЛГ. Если операция 
выполнена с  опозданием, именно развитие ЛГ может 
стать основным фактором, препятствующим улучше-
нию состояния больного, так как после устранения 
порока склероз легочных артерий сохраняется. При 
митральной недостаточности происходит объёмная 
перегрузка левого желудочка, приводящая к  дилата-
ции левого желудочка и левого предсердия, что влечет 
за  собой появление фибрилляции предсердий. При 
продолжительном течении порока фибрилляция пред-
сердий принимает постоянную форму и вносит допол-
нительный вклад в прогрессирование легочной гипер-
тензии.

Ранее в исследованиях доказано, что высокая легоч-
ная гипертензия, увеличение КДР левого желудочка бо-
лее 6,5 см отрицательно влияют на результаты хирурги-
ческого лечения митральных пороков [1, 4, 9]. В нашем 
исследовании установлено, что высокая ЛГ, ФП и увели-
чение левого желудочка до  6,5  см и  более утяжеляют 
течение сердечной недостаточности у пациентов после 
митрального протезирования в  раннем послеопера-
ционном периоде. Сердечная недостаточность у  дан-
ных пациентов проявлялась потребностью в  большем 
количестве кардиотоников, в  большей продолжитель-
ности инотропной поддержки и длительности лечения 
в ОРИТ. На госпитальную летальность высокая ЛГ и ФП 
достоверно не влияли. Однако увеличение КДР левого 
желудочка более 6,5  см повышает риск госпитальной 
летальности после митрального протезирования.

Самыми частыми фатальными и  нефатальными ос-
ложнениями отдаленного послеоперационного пе-
риода после протезирования митрального клапана 
механическими протезами являются тромбоэмболии 
сосудов головного мозга, которые обусловлены обра-
зованием тромбов на протезе клапана с последующим 
их отрывом.

В  группе полнопроточных протезов летальность 
отдаленного периода составила 7,1%, в группе класси-
ческих протезов — 8,5%. Согласно мировой литературе 
показатели летальности в  исследуемых группах суще-
ственно не отличались от показателей после митраль-
ного протезирования другими моделями клапанов [5, 
6, 7, 8]. Установлено, что выбор модели протеза не вли-
яет на показатель летальности отдаленного послеопе-
рационного периода (p=0,877).

Анализ отдаленных клинически значимых осложне-
ний показал, что частота развития послеоперационных 
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Рис. 1. Динамика ФК сердечной недостаточности после митрального протезирования в зависимости 
от модели протеза
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осложнений, таких как протезный эндокардит, тромбоз 
протеза, парапротезные фистулы, не зависит от модели 
имплантированного протеза и сопоставима с данными 
после коррекции митральных пороков другими моде-
лями клапанов [5, 6, 7, 8]. Однако выявлено значимое 
преимущество полнопроточного протеза «МедИнж-СТ» 
перед классическим протезом «МедИнж-2» — у пациен-
тов с полнопроточными клапанами в митральной пози-
ции риск развития ишемического инсульта в  отдален-
ном послеоперационном периоде снижен в 4,5 раза.

В ходе анализа результатов теста 6-минутной ходь-
бы у  пациентов в  отдаленном послеоперационном 
периоде установлено, что большинство пациентов по-
сле вмешательства перешли в ФК I, II ХСН. Полученные 
данные подтверждают достоверное повышение толе-
рантности к нагрузке в отдаленные сроки после опера-
ции в  обеих группах, при этом достоверных различий 
в  зависимости от  имплантированной модели протеза 
не  выявлено. Снижение ФК сердечной недостаточно-
сти у больных после хирургической коррекции порока 
является доказательством эффективности вмешатель-
ства [1, 3, 9].

Заключение

Анализ раннего послеоперационного периода по-
казал, что причинная коморбидность (высокая ЛГ, ФП) 
и увеличение левого желудочка до 6,5 см и более ухуд-
шают течение сердечной недостаточности в  ранние 
сроки после оперативного вмешательства. Кроме того, 
увеличение КДР левого желудочка более 6,5  см повы-
шает риск госпитальной летальности после митрально-
го протезирования.

В  ходе изучения отдаленного послеоперационно-
го периода установлено, что выбор модели протеза 
не влияет на показатель летальности, частоту развития 
тромбоза протеза, парапротезных фистул, протезно-
го эндокардита и  тяжесть сердечной недостаточности 
в  позднем послеоперационном периоде. Выявлено, 
что имплантация полнопроточных протезов в митраль-
ную позицию снижает риск ишемических инсультов 
по  сравнению с  протезами классической модели, что 
в  свою очередь позволяет рекомендовать чаще ис-
пользовать данную модель протеза при коррекции ми-
тральных пороков.
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Аннотация. Актуальность. В  РФ частота КС в  2017 г. составила 29,2%, 
в 2018 г. — 30,1%1 (КР). Ведение родов с рубцом на матке представляет 
большую проблему в  акушерстве. Описание клинического случая. Роды 
с рубцом на матке у пациентки с интервалом 18 месяцев от проведенного 
кесарево сечения показание тяжелая преэклампсия. Своевременная ди-
агностика и тактика с учетом клинических рекомендаций привели к бла-
гоприятному исходу, а именно родам через естественные родовые пути. 
Заключение. Таким образом анализ показал, что роды с рубцом на матке 
является трудной задачей. Представленное наблюдение свидетельствует 
о том, что учитывая базовый алгоритм клинических рекомендаций позво-
ляет правильно разработать тактику ведения родов и решить возникаю-
щие проблемы в родах.

Ключевые слова: кесарево сечение, рубец на  матке, толщина рубца 
на матке, шейка матки, ручной контроль полости матки, плацента, ново-
рожденный.

Введение

В Российской Федерация частота влагалищных ро-
дов (ВР) у пациенток с рубцом на матке не превы-
шает 1,5% [1]. На сегодняшний день не известно, 

какой процент пациенток с рубцом на матке после КС 
может быть отобран для попытки влагалищных ро-
дов из  всей популяции пациенток с  рубцом на  матке. 
По  данным статистики разных стран, от  13 до  30–50% 
пациенток с рубцом на матке могут быть отобраны для 
попытки влагалищных родов [2,3]. За  10  лет в  России 
частота КС по  сравнению с  2005 г. увеличилась более 
чем в 2 раза: в 2005 г. — 250,8 тыс. (17,9 на 100 родов), 
в  2016 г. — 516,1  тыс. (28,0 на  100 родов) [4]. В  настоя-
щее время частота кесарева сечения в  РФ достигает 
30%, Египте — 51,8%, Турции –47,5%, Италии — 38,7%, 
Китае и США — 25%, Голландии — 15%. ВОЗ считает, что 
оптимальный процент кесарева сечения от общего ко-
личества родов составляет 15% [5,6]. При абдоминаль-
ном родоразрешении риск материнской смертности 
выше в 5 раз, риск эмболии околоплодными водами — 
в 3 раза, кровотечения и гнойно-септических заболева-
ний — в  2,5–3 раза, чем при вагинальных родах [7–9]. 

Возникла современная проблема роста частоты КС. 
Одним из  наиболее частых показаниий к  КС (до  40%) 
остается оперированная матка (рубец после КС). В со-
временном акушерстве наличие лишь одного рубца 
на  матке не  является показанием к  родоразрешению 
операцией кесарево сечение, это определяют значи-
мость проблемы выбора плана ведения родов бере-
менных с  оперированной маткой в  пользу естествен-
ного родоразрешения [10–12].

Пример родов с  рубцом на  матке через естествен-
ные родовые пути собственное наблюдение.

Пациентка Н. 24  года поступила 08.12.22. в  Киров-
ское областное государственное бюджетное учрежде-
ния здравоохранения Кировский областной клиниче-
ский перинатальный центр (КОГБУЗ КОКПЦ). Диагноз 
при поступлении Беременность 38,1 неделя Рубец 
на  матке (кесарево сечение 13.08.21  года) Гестацион-
ный сахарный диабет. При поступлении жалоб нет.

Анамнез гинекологический заболеваний не  уста-
новлено. Наследственный анамнез у  мамы сахарный 

BIRTH THROUGH THE NATURAL BIRTH 
CANAL WITH A SCAR ON THE UTERUS: 
CLINICAL OBSERVATION

N. Pechenkina 

Summary. Topicality. In the Russian Federation, the frequency of COP 
in 2017 was 29.2%, in 2018–30.1%1 (KR). Conducting labor with 
a scar on the uterus is a big problem in obstetrics. Description of the 
clinical case. Childbirth with a scar on the uterus in a patient with an 
interval of 18 months from a cesarean section is indicated by severe 
preeclampsia. Timely diagnosis and tactics, taking into account clinical 
recommendations, led to a favorable outcome, namely childbirth 
through the natural birth canal. Conclusion. Thus, the analysis showed 
that childbirth with a scar on the uterus is a difficult task. The presented 
observation indicates that, given the basic algorithm of clinical 
recommendations, it allows you to correctly develop the tactics of 
childbirth management and solve emerging problems in childbirth.

Keywords: cesarean section, scar on the uterus, thickness of the scar 
on the uterus, cervix, manual control of the uterine cavity, placenta, 

newborn.
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диабет первого типа. В 23 первые роды в 33,6 недель 
беременности Тяжелая преэклампсия. Поздняя за-
держка роста плода. За  беременность одна госпи-
тализация в  28 недель Ложные схватки до  37 недель 
беременности. Проведена профилактика синдрома 
гиалиновых мембран 24  мг. К  28 неделям в  11 не-
дель — первая явка постановки на  учет прибавила 
5 кг. С 28 недель до 33,6 недель беременности общая 
прибавка веса составила 11  кг. Исходное АД 110\70 
мл. рт. столба, в анализах мочи белка не установлено. 
Поступление в  стационар из  женской консультации 
скорой помощью 13.12.21 г. В  13:25  АД 140\90 Пульс 
104 ритмичный. Сатурация 96%. Рост — 167 см., вес — 
69 кг. Жалобы в течение 2 недель отеки в области голе-
ней. В анализе мочи белок составил 14 г/л. Проведено 
лабораторное исследование: гемоглобин — 103г\л., 
тромбоциты 245зак x 103, общий белок 56,4 г\л, моче-
вина — 2,7 мкМоль\л, креатинин — 72 мкмоль\л., лак-
татдегидрогиназа — 252, 8 Ед\л., аспартатаминотранс-
фераза — 17,9 Ед/л, аланинаминотрансфераза — 26,6 
Ед/л., протромбиновое время — 12,8 сек., междуна-
родное нормализированное отношение — 1,01, фи-
бриноген — 2,3 г/л, активное частичное тромбопласти-
новое время — 34,1 сек, в анализе мочи белок — 28,0 
г\л. Заключение ультразвукового исследования: срок 
беременности по фетометрии 32,4 недели. Нарушение 
маточно-плацентарного кровотечения не  установ-
лено. 13.08.21 г. 17:25 экстренное кесарево сечение. 

Новорожденная вес — 1870 г., рост — 45  см., оценка 
по шкале Апгар 7\8 баллов.

Общая кровопотеря во  время операции составила 
700мл., с  целью гемостаза выполнена перевязка ма-
точных артерий. АД во время операции 108\54–110\60 
мл.рт. столба. На  5 сутки выполнено ультразвуковое 
исследование: тело матки обычные контуры ровные. 
Границы четкие. Структура миометрия не  изменена. 
Послеоперационные швы на  матке и  передней брош-
ной стенке без особенностей. М-эхо толщина 0,4  см., 
границы четкие, ровные. Полость матки не расширена. 
Параметрий придатки без особенностей. Свободная 
жидкость не  визиализируется. Заключение патологии 
не выявлено.

Гистологическое исследование последа — заключе-
ние: компенсированное состояние. Выписана на  седь-
мые сутки в  удовлетворительном состоянии, ново-
рожденная переведена на  второй этап выхаживания 
новорожденных.

Течение настоящей беременности: 28.04.22 г. в  7 
недель встала на  учет по  беременности в  женскую 
консультацию. С  12 недель до  36 недель беременно-
сти получала ацетилсалициловую кислоту 150  мг. Ге-
стационный сахарный диабет с  ранних сроков бере-
менности, диету не соблюдала. Самоконтроль данные: 

Рис. 1
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уровень глюкозы натощак 4,3  ммоль\л., после еды 
до 6 ммоль\л. АД во время наблюдения в женской кон-
сультации за  весь период беременности в  интервале 
110\70–120\80 мл. рт. столба. (Клинические рекоменда-
ции «Послеоперационный рубец на матке, требующий 
предоставления медицинской помощи матери во вре-
мя беременности, родов и в послеродовом периоде»). 
Толщина нижнего сегмента матки, измеренная до нача-
ла родовой деятельности, не  имеет принципиального 
значения и при отсутствии других признаков неполно-
ценности рубца может не измеряться [13,14], при этом 
следует обращать внимание на неравномерное крити-
ческое истончение зоны рубца на матке с признаками 
деформации и явлениями болезненности при надавли-

вании трансвагинальным ультразвуковым датчиком. 
Выполнено во  время беременности ультразвуковое 
исследование (УЗИ) в 13,2 недели толщина рубца не из-
мерялась, так как болезненности при надавливании 
трансвагинальным ультразвуковым датчиком не было. 
В  20,2 недели УЗИ толщина рубца не  измерялась, так 
как болезненности при надавливании трансвагиналь-
ным ультразвуковым датчиком не было. В 32,4 недели 
УЗИ толщина рубца не измерялась, так как болезненно-
сти при надавливании трансвагинальным ультразвуко-
вым датчиком не было.

Общая прибавка веса за  время беременности со-
ставила 10  кг. 12.12. ультразвуковое исследование 

Таблица 1. Роды с рубцом на матке через естественные родовые пути

Периоды родов Продолжительность периода

1 период 12 часов

2 период 1 час

Безводный период 5 часов

Потужной период 10 минут

Последовый период 10 минут

Общая кровопотеря 250 мл.

Рис. 2. Течение послеродового периода.
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по фетометрии срок 38,4 недели, предполагаемый вес 
плода 3400, толщина рубца 3  мм. Нарушения маточ-
но-плацентарного кровотока. Проведено влагалищное 
исследование при поступлении в КОГБУЗ КОКПЦ. Дан-
ные: шейка матки расположена по проводной оси таза 
укорочена до 2,0 см., цервикальный 1,5 см на всем про-
тяжении. Зрелая шейка матки на момент начала родов 
повышает вероятность успешных ВР (КР).

Из  отделения патологии беременности поступила 
в  родовое отделение 17.12.22  года в  12:30. На  момент 
осмотра объективно: АД 110\70 мл. рт. столба, пульс 88 
ритмичный, кардиотокограмма оценка тип нормаль-
ный. Схватки 2 за 10 минут по 40 секунд средней силы. 
Получено согласие на роды через естественные родо-
вые пути. Проведено влагалищное исследование: Шей-
ка матки сглажена, открытие 6  см.  Получено согласие 
на  амниотомию. Амниотомия — отошли светлые воды 
300 мл. Предлежит головка малым сегментом. Стрело-
видный шов в  правом косом. Малый родничок около 
лонной дуги. Мыс недостижим.

Кардиотокограмма в постоянном режиме: контроль 
частоты дыхательных движений, пульса и  АД, в  вену 
поставлен катетер, заполнение партограммы. В  17:15 
роды — вес — 3570 г. рост — 53 см. оценка по шкале Ап-
гар 8\9 баллов, потужной период и последовый период 
10 минут. Ручной контроль полости матки не выполне-
но учитывая клинические рекомендации= При успеш-
ных ВР не рекомендовано рутинное послеродовое руч-

ное обследование матки у пациенток с рубцом на матке 
при отсутствии симптомов разрыва матки [3,4].

 На  3 сутки выполнено ультразвуковое исследова-
ние: тело матки обычные контуры ровные. Границы чет-
кие. Структура миометрия не изменена. Послеопераци-
онные швы на  матке и  передней брюшной стенке без 
особенностей. М-эхо толщина 0,4 см., границы четкие, 
ровные. Полость матки не расширена. Параметрий при-
датки без особенностей. Свободная жидкость не визуа-
лизируется. Заключение патологии не выявлено.

Пациентка выписана из  перинатального центра 
в  удовлетворительном состоянии под наблюдение 
врача женской консультации на 4 сутки. Клинический 
диагноз при выписке: Послеродовый период 4 сутки. 
Роды 2 срочные в 39,4 недели с рубцом на матке через 
естественные родовые пути. Своевременная амниото-
мия.

Заключение

В  представленном клиническом наблюдении пред-
ставлено ведение родов у  пациентки в  соответствии 
с клиническими рекомендациями Послеоперационный 
рубец на матке, требующий предоставления медицин-
ской помощи матери во  время беременности, родов 
и  в  послеродовом периоде. Адекватное применение 
алгоритма способствует положительному исходу ро-
дов.
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Аннотация. Острый послеоперационный панкреатит (ОПП) как осложне-
ние оперативных вмешательств и эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатографии является опасным состоянием, требующим внима-
ния в отношении его профилактики. При проведении профилактических 
мероприятий данного осложнения особое внимание уделяется предот-
вращению активации воспалительного каскада — одной из  первых 
реакций, возникающих при ОПП. В  работе проанализированы основные 
направления исследований, выполненных в  отношении фармакопрофи-
лактики развития воспаления при ОПП. Показано, что наряду с традици-
онно используемым индометацином, активно изучаются возможности 
применения других нестероидных противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: острый послеоперационный панкреатит, эндоскопиче-
ская ретроградная холангиопанкреатография, фармакопрофилактика, 
профилактика активации воспалительного каскада, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты.

Острый послеоперационный панкреатит (ОПП) 
является одним из  наиболее сложных и  труд-
но прогнозируемых осложнений хирургиче-

ских вмешательств. Это опасное и  тяжелое состояние, 
развивающееся, по  разным данным, в  1–40% случаев 
после операций на брюшной полости и забрюшинных 
пространств и  требующее проведения комплексной 
терапии [7, 8, 21]. Кроме того, ОПП представляет собой 
наиболее частое осложнение эндоскопической ретро-
градной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) — проце-
дуры, выполняемой в процессе диагностики и лечения 
заболеваний поджелудочной железы и  желчевыводя-

щих путей [11, 13, 21, 22]. Летальность ОПП варьирует 
в пределах от 19,5 до 80%, а в случае развития деструк-
тивных форм — до 100% [2]. Своевременно начатые ме-
роприятия по  профилактике ОПП являются основным 
направлением по снижению распространенности и ле-
тальности данного осложнения [1, 6].

В  рамках выполнения фармакопрофилактики ОПП 
традиционно предполагается воздействие на одну или 
несколько следующих мишеней повреждения:

 ♦ предотвращение активации воспалительного 
каскада;

MAIN DIRECTIONS 
OF PHARMACOPROPHYLAXIS OF ACUTE 
POSTOPERATIVE PANCREATITIS 
THROUGH PREVENTION OF ACTIVATION 
OF INFLAMMATORY

S. Pliev 
T. Khutiev 

U. Beslekoev 

Summary. Acute postoperative pancreatitis (API) as a 
complication of surgical interventions and endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography is a dangerous condition that requires 
attention in relation to its prevention. When carrying out preventive 
measures for this complication, special attention is paid to preventing 
the activation of the inflammatory cascade, one of the first reactions 
that occurs at API. The paper analyzes the main areas of research 
carried out in relation to the pharmacoprophylaxis of the development 
of inflammation at API. It has been shown that, along with the 
traditionally used indomethacin, the possibilities of using other non-
steroidal anti-inflammatory drugs are being actively studied.

Keywords: acute postoperative pancreatitis, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, pharmacoprophylaxis, prevention of 
inflammatory cascade activation, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs.
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 ♦ облегчение катетеризации;
 ♦ снижение выраженности спазма сфинктера 

Одди;
 ♦ ингибирование интраацинарнотрипсиногенной 

активации;
 ♦ снижение секреции ферментов поджелудочной 

железы.

Активация воспаления является одной из  первых 
реакций, возникающих при развитии ОПП, что требует 
особого внимания к возможному купированию данно-
го процесса [18].

Традиционно для профилактики активации воспа-
лительного каскада используются нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) — эффектив-
ные ингибиторы фосфолипазы А2, циклооксигеназы 
(ЦОГ) и  нейтрофильно-эндотелиальных взаимодей-
ствий. Считается, что они оказывают значительное вли-
яние на патогенез острого панкреатита.

В исследованиях Andrade-Dávila V.F. et al. (2015) по-
казано, что клинически эффективным в  отношении 
снижения риска ОПП является ректальное введение 
индометацина пациентам с  высокими факторами ри-
ска, подвергающимся ЭРХПГ, особенно выполненное 
сразу после проведения ЭРХПГ [18]. Введение индоме-
тацина ректально непосредственно до  и  после ЭРХПГ 
рекомендовано Европейским обществом гастроинте-
стинальной эндоскопии всем пациентам в  отсутствие 
противопоказаний [16].

В  ряде исследований установлено, что срок введе-
ния индометацина и  характеристики пациентов могут 
оказывать существенное влияние на результат. Так, Luo 
H. et al. (2016) сравнили эффективность предопераци-
онного введения 100 мг ректально индометацина 1297 
пациентам (группа 1) в течение 30 мин до выполнения 
ЭРХПГ по  сравнению с  постпроцедурным ректальным 
введением 100 мг препарата 1303 пациентам с наличием 
факторов высокого риска сразу после ЭРХПГ (группа 2) 
для профилактики развития ОПП. Согласно полученным 
результатам, в  первой группе частота возникновения 
панкреатита составила 4%, а во второй группе — 8%, что 
свидетельствует о  большей эффективности ректально-
го введения индометацина перед выполнением ЭРХПГ 
по предупреждению развития ОПП [19].

Hosseini M. et al. (2016) оценили ректальное введе-
ние индометацина с  внутривенной перфузией физио-
логического раствора и  без нее для предотвращения 
ОПП. Согласно полученным результатам, комбиниро-
ванное применение ректального индометацина и вну-
тривенного физиологического раствора перед ЭРХПГ 
значительно снижало частоту развития ОПП [14].

Существуют также исследования, направленные 
на  изучение эффективности использования грудной 
эпидуральной анестезии при выполнении процеду-
ры ЭРХПГ. Так, Туровец  М.И. и соавт. (2015) выполнили 
сравнительное исследование по оптимизации методов 
профилактики развития ОПП вследствие ЭРХПГ, в  ко-
тором больным экспериментальной группы во  время 
ЭРХПГ применяли грудную эпидуральную анестезию, 
а  больным контрольной группы внутримышечно вво-
дили наркотический анальгетик и  индометацин. В  ре-
зультате исследования статистически меньшее число 
случаев развития ОПП было зафиксировано в первой, 
экспериментальной группе. В  то  же время, инвазив-
ность эпидуральной анестезии сама по  себе является 
предпосылкой к развитию ряда осложнений. Согласно 
полученным результатам, авторы пришли к выводу, что 
грудная эпидуральная анестезия может быть показана 
при проведении ЭРХПГ в качестве профилактики ОПП 
у пациентов с высоким риском его развития, в то время 
как в остальных случаях предлагается отдавать предпо-
чтение использованию индометацина [3].

В качестве препарата, предотвращающего развитие 
ОПП, исследуются также эффекты диклофенака, что ос-
новано на достаточно быстром развитии эффекта после 
введения этого препарата [12]. Однако клинические 
результаты изучения эффективности диклофенака в ка-
честве профилактики ОПП достаточно противоречивы. 
Так, в исследовании Park  S.W. et al. (2015), когда рандо-
мизированным 343 пациентам непосредственно сра-
зу после выполнения ЭРХПГ вводили внутримышечно 
90 мг диклофенака либо плацебо, в группе, получавшей 
диклофенак, частота ОПП составила 12,7%, а  в  группе 
плацебо — 11,8% (p=0,87). Результаты многомерного 
регрессионного анализа также не продемонстрирова-
ли профилактического действия диклофенака на  раз-
витие ОПП [9]. Неоднозначные результаты применения 
диклофенака при профилактике ОПП были также полу-
чены в  исследовании Otsuka T. et al. (2012), в  котором 
двух групп пациентам за 30 минут до выполнения ЭРХПГ 
вводили либо 50 мг диклофенака ректально с инфузией 
физиологического раствора, либо только инфузию фи-
зиологического раствора. Частота ОПП составила 3,9% 
(2 из 51) и 18,9% (10 из 53) (p=0,017) соответственно. Ав-
торы пришли к  выводу, что низкие дозы диклофенака 
при ректальном введении могут оказывать профилак-
тическое воздействие на развитие ОПП [10].

Известно, что провоспалительный каскад при не-
удачных вмешательствах на  поджелудочной железе 
инициируется в  результате повреждения ацинарных 
клеток. Считается, что ферменты ЦОГ играют важную 
провоспалительную функцию при панкреатите, при 
этом тяжесть экспериментального острого панкреатита 
снижается при ингибировании ЦОГ-2. В работе Bhatia V. 
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et al. (2011) изучалось применение вальдекоксиба, ин-
гибитора ЦОГ-2, и  трансдермального пластыря с  гли-
церилтринитратом (GTN) в  отношении частоты разви-
тия ОПП. По  результатам выполненного исследования 
авторы не обнаружили существенных различий по ча-
стоте развития панкреатита, что свидетельствует об от-
сутствии выраженного профилактического эффекта 
вальдекоксиба и GTN [4].

Кетопрофен, эффективный НПВП, является ингиби-
тором как ЦОГ-1, так и ЦОГ-2, его концентрация в кро-
ви достигает пика через несколько минут при внутри-
венном введении, в то время как для диклофенака или 
индометацина этот показатель составляет 2–3 ч при 
ректальном или пероральном введении. Основываясь 
на этих преимуществах, Onófrio F. et al. (2017) оценили 
результаты внутривенного введения физиологическо-
го раствора с  кетопрофеном или без него непосред-
ственно перед выполнением ЭРХПГ. По  результатам 
выполненного исследования, частота ОПП составила 
2,2% в группе кетопрофена и 2% в контрольной группе. 
Согласно полученным результатам, авторы отмечают, 
что внутривенное введение кетопрофена непосред-
ственно перед ЭРХПГ не снижает риск развития после-
операционного панкреатита [15].

Считается, что профилактическое действие ректаль-
ных НПВП при ОПП происходит за счет ингибирования 

ферментов ЦОГ и фосфолипазы А2, которые считаются 
важной частью первичного воспалительного каскада 
острого панкреатита посредством регуляции провос-
палительных медиаторов и  продуктов каскада арахи-
доновой кислоты. С  учетом этого Kato K. et al. (2017) 
провели проспективное одноцентровое контролиру-
емое исследование для оценки профилактического 
потенциала целекоксиба, ингибитора ЦОГ-2, в отноше-
нии развития ОПП. В первой группе пациенты получа-
ли таблетки целекоксиба по 400 мг перорально за 1 ч 
до  выполнения ЭРХПГ и  инфузию физиологического 
раствора, а  во  второй группе (контроль) выполнялась 
только инфузия физиологического раствора. Часто-
та ОПП в группах исследования 1 и 2 составила 15,3% 
(13 из  85) и  11,7% (10 из  85) соответственно (p=0,65). 
Различий между частотой возникновения осложнений 
в  группах пациентов были незначительными и  свиде-
тельствовали о  том, что пероральный прием целекок-
сиба не снижает риск развития ОПП [5].

Таким образом, в настоящее время наиболее эффек-
тивным по предотвращению развития воспалительного 
каскада как начальной стадии острого послеопераци-
онного панкреатита считается ректальное применение 
индометацина. В то же время, ведутся активные иссле-
дования в отношении других возможных методов фар-
макопрофилактики острого послеоперационного пан-
креатита.
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Аннотация. В  статье рассмотрены проблемы соблюдения пациентами 
режима приема предписанных лекарств, которые возникают при лече-
нии различных заболеваний. Также выделяют социальные последствия 
нонкомплаентности: семейные и  производственные проблемы пациен-
тов, снижающие качество их жизни. Определена степень доверительного 
отношения пациентов к  системе здравоохранения (первичная амбула-
торно-поликлиническая сеть), что позволяет принять соответствующие 
управленческие решения и  программы оздоровления населения. Прак-
тическая значимость исследования позволяет провести эффективную 
профилактику заболеваний.

Ключевые слова: комплаенс, нарушения режима медикаментозного лече-
ния, охрана здоровья, нонкомплаентность.

Relevance of the work: the problem of patients’ 
consent and fulfillment of medical prescriptions 
prescribed by a doctor — what is designated by the 

term compliance, is currently extremely relevant [1]. The 
importance of studying the level of compliance lies in the 
growing importance of preventive medical measures, in 
improving the standard of living and health of patients 
who are given great importance by the national project 
“Healthcare”. Preventive measures remain a priority in the 
healthcare system. There are five groups of factors affecting 
compliance (table 1). The effectiveness of the work carried 
out by outpatient clinics depends on the degree of trust of 
patients [2; 3].

Objective

To assess the level of compliance in surgical patients.

Materials and methods

700 respondents who applied for specialized 
consultative and diagnostic assistance to the consultative 
polyclinic of the State Medical Institution “Mordovian 
Republican Central Clinical Hospital” for 2022 took part in 

our sociological study. The age group is from 14 to 84 years 
old, 53% of women, 47% of men. Most of the respondents 
(68.3%) were persons with secondary specialized and 
higher education who have a clear definition of their 
attitude to conducting a sociological study. The level 
of education received by respondents forms a certain 
understanding of their lifestyle. Thus, persons with 
secondary education indicate the dominance of family 
circumstances and work in their lifestyle (36.2% and 
36.0%), those with secondary special education — work 
and family environment (33.7% and 32.4%, respectively), 
while those with higher education — work and their own 
behavior (45.3% and 31.8%).

In order to make managerial decisions and programs 
for improving the health of the population, it is 
important to study the attitude of patients to doctors 
of the outpatient network, their medical activity and 
awareness of the importance of compliance with medical 
prescriptions prescribed by a doctor [4]. According to 
our research, more than half of the respondents (63.9%) 
have confidence in the doctor, 39.6% of men and 45.2% of 
women from students, 53.4% of men and 42.6% of women 
working and temporarily unemployed. 73.2% of men and 

COMPLIANCE LEVEL: ONE 
OF THE FACTORS DETERMINING 
THE EFFECTIVENESS OF THERAPY

N. Selezneva 
E. Semeleva 
A. Gorshkov 

K. Kashtanova 

Summary. The article discusses the problems of patients’ compliance 
with the prescribed medication regimen that arise in the treatment of 
various diseases. There are also social consequences of noncompliance: 
family and work problems of patients that reduce their quality of 
life. The degree of patients’ trust in the healthcare system (primary 
outpatient polyclinic network) has been determined, which makes it 
possible to make appropriate management decisions and programs for 
improving the health of the population. The practical significance of the 
study allows for effective prevention of diseases.

Keywords: compliance, violations of the medical treatment regime, 
health protection, non-compliance.
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51.5% of women express confidence in the doctor among 
pensioners and disabled people. It should be noted that 
42 (6.0%) of the respondents did not give an answer to this 
question at all (frigure 1).

Persons with secondary and specialized secondary 
levels of education express confidence in the doctor to 
a greater extent, and women are also more trusting than 
men (64.2% and 42.7%; 63.8% and 43.2%).

Of students and workers, due to their employment 
in certain activities, 21.4% seek medical help when their 
condition worsens; 13.6% and 27.3%; 22.8% of men and 
women, respectively.

Although among the respondents there was a rather 
trusting attitude to the doctor and awareness of the 
need to seek medical help early in case of deterioration 

of health — patients still delay a visit to the outpatient 
network and resort to medical care only in severe cases 
(33.9%).

The respondents to a greater extent (85.2%) take 
medications prescribed by a doctor, there are no significant 
differences in the groups considered. Compliance is largely 
assessed by the effectiveness of medical examination, the 
leading indicator of which (in  the cohort under study) is 
the coverage of annual examinations (frigure 2).

The result of treatment largely depends on a trusting 
attitude to the doctor, strict compliance with the 
recommendations that are observed in 54.6%. Thus, 
pensioners and disabled 78.3%, 61.6% of men and women, 
respectively, are more committed to full compliance with 
the recommendations, 57.4% of men and 43.9% of women 
strictly follow the recommendations among students 

Table 1. Five groups of factors affecting compliance
Factor category Zone of influence

Social and economic
Financial situation, low cultural level,
illiteracy, old age, distance
from a health care institution

Systemic (related to the healthcare system)
Doctor — patient relationship, paramedic education, healthcare system 
capabilities, duration of medical consultation, distribution of medicines

Related to the disease
Severity of symptoms; stress associated with physical suffering, stage of 
disease progression, comorbidity, availability of effective therapy

Caused by therapy
The complexity of the regimen, the duration of treatment, difficult selection of 
therapy, adverse reactions to drugs, ineffectiveness of the prescribed therapy

Due to the characteristics of the patient
Fear of unwanted side effects, premature termination of treatment, 
unreasonable expectations, forgetfulness, knowledge about the disease

Figure 1. Do you trust your doctor?
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(frigure 3). More than half of the respondents do not 
follow the doctor’s prescriptions, which does not create 
prerequisites for high treatment results.

The main reason for contacting the polyclinic was the 
disease of 71.2%, for the purpose of preventive examination 
or to obtain a medical certificate — 28.8% (frigure 4). The 
high percentage of passing a fluorographic examination 
in the general cohort of respondents and in the examined 
groups, over 90%, is explained by the inclusion of this 
study in the mandatory minimum of medical examination. 
To assess the completeness of the coverage of medical 
examination of respondents, the frequency of annual 
fluorographic examination (included in the mandatory 
minimum of medical examination) was analyzed. It was 

found that 92.9% undergo fluorography once a year, and 
less than once a year — 7.1% of the surveyed. Vaccination 
is neglected by 65.8% of respondents, of whom 41.2% are 
men, 24.6% are women.

The time elapsed from the onset of the disease (injury) 
to the attempted medical tactics affects both the tactics 
themselves and the prognosis and outcome of the pathology. 
Among all groups of respondents a few hours after the onset 
of the disease: students — 11.9%, working and temporarily 
unemployed — 11.3%, pensioners and the disabled — 
17.1%. The majority of respondents indicated the deadline 
for applying to the outpatient network after a week and a 
month. The shortest period from the onset of the disease to 
treatment in the outpatient network is observed in students.

Figure 2. Are you taking medications prescribed by a doctor?

Figure 3. Follow the recommendations given by the doctor?
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Nevertheless, despite a fairly good level of medical 
examination, only 27.5% of respondents will immediately 
turn to a doctor if they feel worse, 38.7% rarely do so, and 
33.8% — only in an extremely serious case.

Despite the fact that patients are quite well informed 
about the issue of medical care, there is no demand for 
outpatient care, this is probably due to the imperfection 
of work in polyclinics (long queues to specialist doctors, 
inconvenient work schedule, unavailability or long queues 
for individual diagnostic research methods, etc.). The 
data also indicate and about the fact that although most 
patients undergo medical examination in due time, but 

the appeal for outpatient medical care in connection with 
the existing disease is low. However, the absolute majority 
of patients (411 (58.7%)) they trust scientifically-based 
methods of treatment, 73 (10.4%) prefer folk methods, 12 
(1.7%) supporters of oriental medicine, and 29.2% do not 
trust any methods of improving the body (frigure 5).

Compliance comes in two variations. It can be an 
independent goal of any scientific research or a determinant 
already under investigation after statistical processing of 
all data. The level of compliance in patients suffering from 
chronic diseases is much higher (67.3%) than in those who 
sought medical help with an acute illness.

Figure 4. The reason for going to the doctor

Figure 5. Attitude to medicine

КЛИНИчЕСКАЯ  МЕДИЦИНА

81Серия: Естественные и технические науки №1-2 январь 2023 г.



Conclusions

The results obtained based on the results of the 
survey show that medical care is given a small place by 
respondents in maintaining the level of health and quality 
of life. It has been established that the insufficient degree 
of trust in outpatient care of the population largely 
depends not on the competence of medical personnel, 
but in general on the low organization of labor and 
primary care work [5]. This fact requires the adoption of 
appropriate management decisions in order to increase 
the efficiency of the outpatient network. Within the 
framework of the project, educational and informational 

events have been developed and conducted for patients, 
for healthcare professionals, as well as for the interaction 
of these two groups in order to achieve an acceptable level 
of patient adherence to doctors’ recommendations [6; 7]. 
Experts suggest that the use of compliance-enhancing 
measures may affect the protection of public health to a 
greater extent than even increasing the effectiveness of 
specific drugs [8; 9]. Noncompliance affects not only the 
patient’s health, but is also associated with an additional 
burden on the economy of the healthcare system. All 
measures taken by medical professionals should be 
aimed at improving patient safety and reducing the cost 
of pharmacotherapy.
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Аннотация. В  статье рассмотрены проблемы злоупотребления психоак-
тивными веществами женщинами репродуктивного возраста. С  ростом 
потребления психоактивных веществ сопряжен целый ряд проблем здра-
воохранения, включая преждевременное развитие хронических заболе-
ваний и увеличение смертности. Свою роль в постепенном формировании 
наркозависимости также могут сыграть хронические расстройства психи-
ки, депрессивные и  тревожные расстройства. Психоактивные вещества 
неблагоприятно влияют на  хромосомы (носители наследственности) по-
ловых клеток, как у женщин, так и у мужчин. Изменения гормонального 
фона вызывает снижение естественного иммунитета, что приводит к раз-
витию воспалительных заболеваний половой системы.

Ключевые слова: психоактивные вещества, женщины репродуктивного 
возраста, менструальная функция.

Введение

Кпсихоактивным веществам (ПАВ) относят любые 
вещества, которые при введении в организм че-
ловека могут изменить восприятие окружающего 

мира, настроение, мышление и  поведение. В  соответ-
ствии с  определением к  этой группе веществ относят 
алкоголь, никотин и наркотические вещества.

В  России употребление психоактивных веществ 
приобретает характер эпидемии [1, с.  194; 2, с.  250; 3, 
с.  80]. Увеличивается число женщин, употребляющих 
психоактивные вещества в  репродуктивном возрасте. 
При этом они серьезно не задумываются какой вред на-
носят своему здоровью, особенно в молодом возрасте.

По определению ВОЗ, репродуктивное здоровье — 
это состояние полного физического, психического и со-
циального благополучия, обеспечивающее возмож-

ность вести безопасную и эффективную половую жизнь 
в  сочетании со  способностью воспроизводить здоро-
вое потомство. Исследования подтвердили, что при си-
стематическом употреблении психоактивных веществ 
сильно страдает репродуктивная система мужчины 
и женщины [4, с. 321]. Если у мужчин она через полгода 
при воздержании от  психоактивных веществ восста-
навливается, то у женщин поражение репродуктивной 
системы часто необратимо. Формируется бесплодие, 
а  если репродуктивная функция сохранена, то  суще-
ствует большая вероятность родить больное потомство 
с  различными патологическими изменениями со  сто-
роны сердечно-сосудистой системы, нервной систе-
мы, а  также с  различными врожденными уродствами. 
Опасным является то, что женщины не осознают серь-
езности этой проблемы. Употребляя психоактивные 
вещества, они хотят при этом сохранить свое здоровье 
и родить полноценных здоровых детей [5, с. 9]. В связи 
с этим актуальным остается изучение влияния психоак-

ANALYSIS OF THE FREQUENCY 
OF SUBSTANCE USE BY WOMEN 
OF REPRODUCTIVE AGE

E. Semeleva 
N. Selezneva 
A. Gorshkov 

K. Kashtanova 

Summary. The article deals with the problems of substance abuse by 
women of reproductive age. An increase in the use of psychoactive 
substances is associated with a number of health problems, including 
the premature development of chronic diseases and an increase in 
mortality. Chronic mental disorders, depressive and anxiety disorders 
can also play a role in the gradual formation of drug addiction. 
Psychoactive substances adversely affect the chromosomes (carriers of 
heredity) of germ cells, both in women and men. Hormonal changes 
cause a decrease in natural immunity, which leads to the development 
of inflammatory diseases of the reproductive system.

Keywords: psychoactive substances, women of reproductive age, 
menstrual function.
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тивных веществ на  репродуктивную систему женщин 
и  плод, что и  послужило основанием для проведения 
нами настоящего исследования.

Цель исследования

Выявить частоту употребления психоактивных ве-
ществ женщинами репродуктивного возраста и  влия-
ние их на менструальную функцию.

Задачи исследования: оценить распространенность 
употребления психоактивных веществ среди женщин 
детородного возраста; выявить социальные факторы, 
определяющие распространенность употребления 
ими токсических веществ; оценить отношение женщин, 
употребляющих психоактивные вещества, к  своему 
здоровью; выявить влияние психоактивных веществ 
на менструальную функцию.

В  настоящее время психоактивные вещества яв-
ляются самым распространенным видом наркомании 
во всем мире. Под наркоманией подразумевают злоупо-
требление химических веществ, которые пагубно влия-
ют на весь организм, в том числе и на репродуктивную 
функцию. Многочисленные исследования показали, что 
алкоголь, табак и  наркотики изменяют гормональный 
статус, нарушая функцию гипоталамуса, в котором про-
исходит секреция гонадолиберинов, являющихся основ-
ными факторами регуляции активности эндокринной 
системы. У женщин это приводит к тому, что нарушает-
ся синтез половых гормонов (эстрогены, прогестерон) 
и развитие яйцеклетки, формируется бесплодие.

У мужчин под действием ПАВ нарушается не только 
репродуктивная функция, но  и  сексуальная. Это свя-
зано с  тем, что у  них эти вещества угнетают половые 
центры, расположенные в крестцовом отделе спинно-
го мозга. Под действие ПАВ нарушается сперматоге-
нез (образование и  развитие сперматозоидов). Из-за 
морфологических изменений сперматозоидов может 
произойти самопроизвольный аборт на ранних сроках 
беременности [6, р.3; 7, р.1329].

Вредное воздействие алкогольных напитков на  ор-
ганизм беременных женщин и новорожденных извест-
но на  протяжении многих веков и  упоминается ещё 
в  библейские времена: «Поняв, что ты забеременела 
и носишь сына, не пей вина и сильных напитков». Эразм 
Дарвин, дед знаменитого Чарльза Дарвина, на  осно-
вании собственных наблюдений доказал, что «женщи-
ны детородного возраста, употребляющие спиртные 
напитки, передают потомству такие болезни, как эпи-
лепсия, слабоумие, идиотизм. Причем эти тяжелые на-
следственные заболевания могут исчезнуть лишь через 
2–3 поколения, ведущих трезвый образ жизни» [8, р.69].

Методы и принципы  
исследования

В социологическом исследовании приняли участие 
500 женщин в возрасте от 16 до 45 лет, которые нахо-
дились на стационарном лечении в гинекологическом 
отделении Республиканской клинической больнице 
№ 4 (Республика Мордовия, г. Саранск). Исследование 
проводилось путем анонимного анкетирования.

Анкета содержала 60 вопросов. Из  них 10 вопро-
сов были общего характера (возраст, вес, рост, место 
жительства, образование, характеристика трудовой 
деятельности, семейное положение, жилищные усло-
вия и материальное обеспечение), 40 вопросов харак-
теризовали образ жизни анкетируемых (курение, упо-
требление алкоголя и  наркотиков, характер питания, 
степень утомляемости, виды отдыха, психологический 
климат в  семье, характер сна, занятия физической 
культурой и т. д.), 10 вопросов характеризовали заботу 
о собственном здоровье и выяснения наличия сомати-
ческой и гинекологической патологии.

Обсуждение

Результаты проведенного исследования показали, 
что среди респондентов преобладали замужние жен-
щины (410; 82%); незамужние составили 18% (90). Треть 
опрошенных имеют 1 ребенка, в  то  время как более 
40% (205) респондентов детей не  имеют. Основную 
часть опрошенных составили работающие (325; 65%). 
60% (300) женщин имеют начальное, среднее и средне-
е-специальное образование, а  незаконченное высшее 
и полное — 40% (200) респондентов.

Приведенные нами исследования показали, что 
две трети женщин употребляют алкогольные напит-
ки, остальные отрицают их употребление. Но  частоту 
употребления спиртных напитков, а  также наркоти-
ков и  никотина, оценить сложно из-за трудности сбо-
ра достоверной информации. Трудность заключается 
в том, что не всегда респонденты дают искренние ответ 
на  данный вопрос. Среди тех, кто употребляет алко-
гольные напитки, каждая четвертая женщина принима-
ет их более 1 раза в неделю, а из них 15% 75) — более 3 
раза в неделю.

Следует обратить внимание на  то, что первое упо-
требление спиртных напитков происходит в  возрасте 
13–14  лет. Среди причин употребления алкогольных 
напитков опрошенные отмечали праздники в кругу се-
мьи и  друзей, стрессовые ситуации. Около половины 
из числа женщин считают, что употребление спиртных 
напитков вполне приемлемо для здоровья. Вред же за-
висит от их количества.
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Как показывает проведенное нами исследования, 
алкогольные напитки в  1,5 раза больше употребляют 
незамужние женщины (рис. 1).

Среди респондентов, употребляющих спиртные на-
питки, преобладают жительницы города. Важно под-
черкнуть, что женщины с высшим образование (непол-
ным высшим) употребляют спиртные напитки в 1,5 раза 
больше, чем женщины со средним-специальным обра-
зованием в возрасте от 21 до 28 лет (рис. 2).

Исходя из  наших исследований необходимо отме-
тить, что одной из  значимых причин употребления 
алкогольных напитков является социальная ситуация 
в  семье. 45% (225) из  опрошенных отмечали неблаго-

приятный климат в  семье и  именно в  этой группе ре-
спондентов выявили наиболее частое (более 3 раз в не-
делю) употребление спиртных напитков (2/3 из  этой 
группы) (рис. 3).

По данным исследования 21% (105) опрошенных ку-
рят. Как считает представитель французского комитета 
санитарного просвещения В. Вилин «одной из главных 
причин распространенностью курения среди женщин 
является их борьба за равноправие с мужчинами». Наи-
большее число курящих женщин приходится в возрас-
те от 21 до 35 лет (260;52%). Половина опрошенных име-
ют стаж курильщика около 7 лет. 17% (85) респондентов 
бросили курить по  различным причинам, в  основном 
из-за ухудшения своего здоровья. Важно отметить, что 

Рис. 1. Частота употребления алкогольных напитков среди замужних и не замужних женщин

Рис. 2. Частота употребления алкогольных напитков в зависимости от образования
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разведенные женщины курят в 2 раза больше, чем се-
мейные, а среди семейных наибольшая доля (280; 56%) 
приходится на не благополучные семьи (рис. 4).

1 из  100 женщин употребляют наркотики. Учи-
тывая, крайне опасные последствия употребления 
наркотиков этот показатель является очень высоким 
и  значимым. У  29 проанкетированных, употребляю-
щих психоактивные вещества, нарушен менструаль-
ный цикл. В  целях выявления причины нарушения 
менструального цикла, нами были проанализирова-
ны анкеты 58 опрошенных женщин, употребляющие 
психоактивные вещества. В  группу сравнения вошли 
29 женщин с  регулярным менструальным циклом, 
а в основную группу — с нарушенным менструальным 
циклом.

Группы были сопоставимы по возрасту, перенесен-
ными соматическим и  гинекологическим заболевани-
ям, количеству абортов (табл. 1).

При сравнительном анализе групп было выявлено, 
что средний возраст, в котором начали курить женщи-
ны в группе сравнения составили 16,79 ± 0,54, тогда как 
в  исследуемой группе — 18,00 ± 0,84. Однако, в  пер-
вой группе стаж курения у женщин в среднем в 2 раза 
меньше (3,79 ± 0,45), чем во второй группе (7,52± 1,06) 
и количество выкуриваемых сигарет в основном груп-
пе больше, чем в исследуемой. При сравнении частоты 
употребления алкогольных напитков было выявлено, 
что во  2 группе спиртные напитки употребляют чаще, 

чем в  1 группе. Эпизоды употребления наркотиков 
в основной группе имели 5 женщин, тогда как в иссле-
дуемой группе ни одной.

Заключение

 К психоактивным веществам относят любые веще-
ства, которые при введении в организм человека могут 
изменить восприятие окружающего мира, настроения, 
мышления и поведения. В соответствии с определени-
ем к  этой группе веществ относят алкоголь, никотин 
и наркотические вещества. Многочисленными работа-
ми исследователями установлено о пагубном влиянии 
психоактивных веществ на репродуктивное здоровье:

1. 1. психоактивные вещества отрицательно влияют 
на  железы внутренней секреции, в  частности 
серьезно нарушают функцию половой системы. 
Даже умеренное, но  частое и  длительное упо-
требление психоактивных веществ негативно 
оказывает влияние как на женский организм (это 
появляется снижением полового влечения, нару-
шением менструального цикла, появлением бес-
плодия), так и  на  мужской (то  есть появлением 
импотенции, к угнетению половых центров, рас-
положенных в головном и спинном мозге);

2. 2. психоактивные вещества легко проникают через 
плаценту, что может приводить к  спонтанным 
абортам, преждевременным родам, отторжению 
плаценты, замедлению роста плода, врожден-
ным аномалиям, задержки умственного и  физи-
ческого развития ребенка.

Таблица 1. Сравнительная характеристика женщин репродуктивного возраста, употребляющих 
психоактивные вещества

Группа сравнения
(с регулярным менструальным 
циклом) n=29

Основная группа
(с нарушенным менструальным циклом) 
n=29

Наличие гинекологических заболеваний 16 16

Искусственное прерывание беременно-
сти

8 8

Средний возраст менархе 12,97 ± 0,20 13,28 ± 0,29

Средний возраст, в котором начали ку-
рить женщины

16,79 ± 0,54 18 ± 0,84

Стаж курения 3,79 ± 0,45 7,52 ± 1,06

Количество выкуриваемых сигарет:
1. менее пачки
2. пачка
3. более пачки

27
2
-

9
13
7

Частота употребления алкогольных 
напитков:
отрицают
1 раз в месяц
1 и более раз в неделю

9
14
6

-
8
21

Эпизоды употребления наркотиков 0 5
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Проведенное нами социологическое исследование, 
в  котором приняли участие 500 женщин репродуктив-
ного возраста, показало, что 2/3 проанкетированных 
употребляют алкогольные напитки. При этом четвертая 
часть респондентов употребляют спиртные напитки 1 
и более раз в неделю. Курят 21% опрошенных женщин, ½ 
из них имеет стаж курильщика около 7 лет; 1% проанке-
тированных имели эпизоды употребления наркотиков.

У 29 женщин, употребляющих психоактивные веще-
ства, был нарушен менструальный цикл. Установлено, 
что на  нарушение менструального цикла, у  женщин 
употребляющих психоактивные вещества, влияют стаж 
курения, его интенсивность, частота употребления ал-
когольных напитков и наркотиков. Таким образом, жен-
щины репродуктивного возраста недостаточно осоз-
нают наносимый вред своему здоровью и  здоровью 
будущего ребенка. Это приводит к  увеличению числа 
бесплодных женщин, врожденных уродств у детей, де-

градации, что является одной из важнейших причин де-
мографического криза в нашей стране.

Выводы:

1. 1. Полученные результаты свидетельствуют о  ши-
роком употреблении психоактивных веществ 
женщинами детородного возраста.

2. 2. Одной из  причин употребления психоактивных 
веществ являются социальные факторы: неудов-
летворенность своей работой и  жильем, низкая 
материальная обеспеченность, борьба за  эман-
сипацию, частые конфликтные ситуации в семье.

3. 3. Большинство женщин, употребляющих психо-
активные вещества, недостаточно осознают сте-
пень наносимого вреда своему здоровью и ниче-
го не предпринимают для его улучшения.

4. 4. Психоактивные вещества влияют на менструаль-
ную функцию.
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Аннотация. Атеросклероз является одним из наиболее распространенных 
заболеваний в развитых странах. Для него характерна типичная картина 
структурных изменений в стенке артерий, выявляемая морфологически-
ми, ультразвуковыми и  рентгеноконтрастными методами. Результаты 
последних исследований свидетельствуют, что воспалительный процесс, 
присутствующий в  месте развития атеросклеротической бляшки, также 
имеет и  системные проявления. Воспаление представляет собой ключе-
вой патогенетический механизм, который опосредует трансформацию 
факторов риска в морфологические изменения и клиническую симптома-
тику. Данный обзор посвящен исследованиям, которые изучают участие 
матриксной металлопротеиназы –9 и хемотаксического белка-1 в патоге-
незе атеросклероза.

Ключевые слова: атеросклероз, патогенез, воспаление, матриксные ме-
таллопротеиназы, хемокины.

Одной из ведущих причин смертности среди насе-
ления развитых стран мира по  данным Всемир-
ной организации здравоохранения являются 

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1–3]. Атеро-
склероз- основной фактор риска ССЗ. Поражения при 
атеросклерозе характеризуются отложением липидов 
в  участках артерии, пролиферацией гладкомышечных 
клеток и фиброзного матрикса, которые постепенно пе-
рерастают в  образование атеросклеротической бляш-
ки. Атеросклероз обычно считают хроническим воспа-
лительным заболеванием, так как воспаление играет 
важную роль на  всех стадиях атеросклеротического 
процесса и выступает в качестве общей основы для фи-

зиологических и  патологических изменений [4]. Атеро-
склероз является патологической основой сердечно-со-
судистых заболеваний, тогда как разрыв нестабильных 
атеросклеротических бляшек, агрегация тромбоцитов 
и тромбоз вызывают стеноз или окклюзию кровеносных 
сосудов, приводя к острым сердечно-сосудистым забо-
леваниям [5]. В  течение последних десятилетий стало 
ясно, что атеросклероз характеризуется комплексом 
эндокринных, паракринных и юкстакринных перекрест-
ных взаимосвязей между иммунными и  васкулярными 
клетками практически во всех тканях и органах, включая 
мозг, печень, сердце, почки, жировую ткань, надпочеч-
ники, поджелудочную железу, и половые органы [6].

THE ROLE OF MATRIX 
METALLOPROTEINASE-9  
AND MONOCYTIC CHEMOTACTIC 
PROTEIN-1 IN THE PATHOGENESIS  
OF ATHEROSCLEROSIS  
(LITERATURE REVIEW)

A. Serdyukova 
O. Karutskaya 
A. Brizhaneva 

Summary. Atherosclerosis is one of the most common diseases in 
developed countries. It is characterized by a typical pattern of structural 
changes in the artery wall, detected by morphological, ultrasound 
and radiopaque methods. The results of recent studies indicate that 
the inflammatory process present at the site of atherosclerotic plaque 
development also has systemic manifestations. Inflammation is a 
key pathogenetic mechanism that mediates the transformation of 
risk factors into morphological changes and clinical symptoms. This 
review is devoted to studies that study the participation of matrix 
metalloproteinase –9 and chemotactic protein-1 in the pathogenesis 
of atherosclerosis.

Keywords: atherosclerosis, pathogenesis, inflammation, matrix 
metalloproteinases, chemokines.
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Цель работы

Целью выполненной работы явился анализ клини-
ческих данных, представленных в литературе, относи-
тельно роли матриксой металлопротеиназы –9 (ММП-9) 
и  моноцитарного хемотаксического белка-1 (МСР-1) 
в атерогенезе.

Последнее время, в патогенезе атеросклероза боль-
шое значение уделяется воспалительной теории, основ-
ным звеном которой служит иммуноопосредованное 
повреждение артерий с  аутоиммунным компо-нентом, 
в  котором участвуют матриксные металлопротеиназы 
(ММП) [7]. ММП представляют собой семейство цинк-за-
висимых эндопротеаз, участвующие в  ремоделирова-
нии и деградации внеклеточного матрикса. На основа-
нии первичной структуры, субстратной специфичности 
и клеточной локализации ММП разделяют на: матрикс-
ные металлопротеазы мембранного типа, коллагеназы, 
желатиназы, стромелизины и матрилизины [8]. Они воз-
действуют на коллагеновые волокна покрышки бляшки, 
приводя к ее ослаблению, разрыву и к дестабилизации. 
Также участвуют в  различных биологических и  физио-
логических процессах, которые регулируются гормона-
ми, факторами роста и цитокинами. В нормальных фи-
зиологических условиях активность ММП регулируется 
на  уровне ингибирования эндогенными ингибиторами 
(тканевые ингибиторы металлопротеиназ, ТИМП).

ММП продуцируются многими тканями и клетками. 
ММП секретируются соединительной тканью, провос-
палительными и  маточно-плацентарными клетками, 
включая фибробласты, остеобласты, эндотелиальные 
клетки, гладкомышечные клетки сосудов (ГМС), макро-
фаги, нейтрофилы, лимфоциты и цитотрофобласты.

Широко изученным представителем семейства 
ММП является ММП-9, также известная как желатиназа 
В. Впервые в 1997 году Brown et al. сообщили о присут-
ствии белка ММП-9 у людей с коронаросклерозом [9].
Исследования показали, что существует тесная связь 
между MMП-9 и  нестабильностью атеросклеротиче-
ской бляшки, также установили, что в  условиях стрес-
са эндотелиальные клетки проявляли повышенную 
экспрессию и  активность ММП-9 [10]. Повышенная 
экспрессия и активность ММП-9 способствуют деграда-
ции внутриклеточного матрикса, что может усиливать 
инфильтрацию воспалительных клеток. Исследовате-
ли сообщили, что ММП-9, полученная из  макрофагов, 
может способствовать инфильтрации моноцитов/ма-
крофагов в  очаги поражения, но  не  влияет на  размер 
жировой полоски [11].

В экспериментах на животных у мышей с дефицитом 
MМП-9 значительно уменьшались объем и  протяжен-

ность бляшек. Бляшки сонных артерий у  этих мышей 
накапливали меньше коллагена, внутрибляшечных пе-
нистых клеток и  макрофагов, также нарушалось ком-
пенсаторное расширение сосудов [12]. ММП-9  также 
присутствует при атеросклеротических поражениях ко-
ронарных артерий и аорты. Исследователи обнаружили, 
что экспрессия MMП-9 была повышена в  интиме коро-
нарных артерий свиней с нестабильными бляшками [13].

Morishige K. в своем исследовании сообщил, что что 
избыточная экспрессия ММП-9 в  коронарных артери-
ях свиней после повреждения баллоном способствует 
образованию тромбов, и  что дефицит ММП-9 снижает 
атеросклеротическую нагрузку на  аорту и  подавля-
ет инфильтрацию макрофагов, в  то  время как потеря 
ММП-12 не влияет на рост поражения [14]. Эта разница 
в эффекте может быть связана с разницей в субстратах 
между матриксными металлопротеиназами. ММП-9 
разрушает коллаген базальной мембраны, инициируя 
развитие атеросклероза, в  то  время как ММП-12 в  ос-
новном разрушает эластичные пластинки атеросклеро-
тических сред, не влияя на рост бляшек [15].

Подавление ММП-9 может снижать уровни C-реак-
тивного белка в  атеросклеротических бляшках аорты, 
указывает на  то, что дефицит ММП-9 может стабили-
зировать бляшки, ингибируя их воспалениею [16]. Так-
же установлено, что направленное разрушение гена 
MMП-9 может предотвратить миграцию гладкомышеч-
ных клеток и ограничить эффекты патологического ре-
моделирования артерий при рестенозе и атеросклеро-
зе [17]. Повышенные уровни MMP-9 в сыворотке также 
имеют положительную связь с высоким общим показа-
телем бляшек в  сонных артериях, большей толщиной 
комплекса интима-медиа и  нестабильностью бляшек 
[18]. Однако, в  других исследованиях не  обнаружили 
связи между концентрацией ММП-9 в  плазме и  каро-
тидными бляшками, но общая и активная концентрация 
ММП-9 были связаны с бляшками в бедренных артери-
ях и толщиной интима-медиа [19]. Эти различия между 
исследованиями могут быть связаны с разными типами 
образцов, так как уровни MMП-9 выше в  сыворотке, 
чем в  плазме, вероятно, из-за активации лейкоцитов 
в процессе свертывания крови.

Также в сложном процессе образования атеросклеро-
тической бляшки участвует ряд хемокинов для привлече-
ния различных лейкоцитов, так как моноциты, макрофа-
ги и Т-лимфоциты, к месту развивающейся атеромы [20]. 
Моноцитарный хемотаксический белок-1 (МСР-1), извест-
ный как хемокиновый — цитокин, относящийся к группе 
CC хемокинов является наиболее мощным фактором 
хемотаксиса моноцитов в  организме млекопитающих, 
а  также Т-клеток памяти и  дендритных клеток, к  фоку-
сам воспаления [21]. MCP-1 продуцируется различными 
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типами клеток, включая фибробласты, эндотелиальные 
и гладкомышечные клетки, астроциты и моноциты.

Многочисленные исследования показали, что МСР-1 
играет важную роль во всем атеросклеротическом про-
цессе, от  атерогенеза до  дестабилизации атероскле-
ротической бляшки [22]. Мыши, у  которых отсутствует 
MCP-1 или его рецептор CCR2 (рецептор CC-хемокина 
2), защищены от  атеросклероза и  фармакологическо-
го ингибирования MCP-1/CCR2, что уменьшает размер 
бляшек при экспериментальном атеросклерозе [23].

Недавние генетические данные и  данные наблю-
дений у  людей дополнительно подтверждают связь 
уровней циркулирующего MCP-1 с  риском инсульта 
и  ишемической болезни сердца [24]. Исследования 
показывают, что более высокий уровень циркулирую-
щего MCP-1 связан с  более высокой стадией, феноти-
пом и уязвимостью атеросклеротической бляшки [25]. 
Более того, MCP-1 был показан как независимый диа-
гностический маркер у  пациентов с  острым коронар-
ным синдромом в анамнезе, поскольку более высокие 
уровни MCP-1 были связаны с  более высоким риском 
смерти, инфаркта миокарда и  сердечной недостаточ-
ности [26]. Метаанализ семи когортных исследований 
показывает, что более высокие уровни MCP-1 связаны 
с более высокой долгосрочной смертностью от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том числе у лиц без явных 
сердечно-сосудистых заболеваний [27]. Другие иссле-

дования подтверждают эти наблюдения, предполагая, 
что МСР-1 может быть не только в качестве биомаркера 
риска, но и в качестве потенциальной терапевтической 
мишени при воспалительных и  атеросклеротических 
заболеваниях. Было показано, что статины обладают 
значительным противовоспалительным и  антиатеро-
генным действием, по крайней мере, частично за счет 
ингибирования MCP-1 [21].

Выводы

Фундаментальные исследования последних лет по-
зволили уточнить основные механизмы атерогенеза 
и  вплотную подойти к  выявлению ранних маркеров 
повреждения сердечно-сосудистой системы. Предпо-
лагается, что на диагностическом или прогностическом 
уровне циркулирующие уровни MMП-9, МСР-1 являют-
ся биомаркером для прогнозирования стабильности 
атеросклеротических бляшек и  риска будущих небла-
гоприятных сердечно-сосудистых и  цереброваскуляр-
ных событий. Практическое значение воспалительного 
механизма в атерогенезе определяется возможностью 
консервативного лечения атеросклероза и  его клини-
ческих проявлений, а  также перспективой первичной 
профилактики у  лиц с  предрасположенностью к  ате-
росклерозу. Дальнейшие исследования должны про-
должаться для разработки специфических ингибито-
ров металлопротеиназ и  хемокинов и  оценки их роли 
в предотвращении нестабильности бляшек.
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Аннотация. Надпочечники — парные органы, расположенные у  верх-
них(апикальных) полюсов почек и погруженные в околопочечную жиро-
вую ткань. Покрыты фасцией. Имеют форму полумесяца, покрыты плот-
ной капсулой из  соединительной ткани. Каждый надпочечник состоит 
из  паренхимы, имеющую два слоя: мозговое вещество (красно-желтое 
в  нормальном состоянии), лежащее в  центре железы, и  корковое ве-
щество (или желтоватая кора), располагающаяся поверхностно. Клетки 
коркового вещества имеют типичное строение для клеток, активно синте-
зирующих стероиды, т. е. ацидофильную окраску, ядра располагаются цен-
трально, при ультраструктурном микроскопировании обнаруживается хо-
рошо развитая агрЭПС с большим количеством ферментов, необходимых 
для синтеза холестерола и посттрансляционной модификации прогормо-
на — прегненолона. Корковое вещество разделено на  три хорошо диф-
ференцируемые зоны, располагающиеся последовательно: клубочковую, 
пучковую и сетчатую. Все три зоны развиваются из участка целомическо-
го эпителия брыжейки на  5-й неделе эмбриогенеза. Во  время развития 
кора надпочечников претерпевает значительные изменения, в процессе 
которых возможны отклонения и нарушения, связанные с неправильным 
течением беременности, влиянием тератогенных факторов и дефицитом 
структурных и  регуляторных элементов в  организме зародыша. В  этой 
статье мы рассмотрим основные особенности гисто-генетического разви-
тия тканей коркового вещества надпочечников в норме и при патологии. 
Результатом исследования станет подробных обзор эмбрионального раз-
вития коры надпочечников, а также развития патологических процессов 
с ним связанных.

Ключевые слова: надпочечники, корковое вещество, гистогенез, эмбрио-
нальное развитие, патологический процесс.

Нормальное развитие  
коры надпочечников

Развитие коры надпочечников начинается на  28–
30 день день после оплодотворения яйцеклеткии 
из  двусторонних и  симметричных полосок кле-

ток расположенный между целомическим эпителием 
и дорсальной аортой. Эти клетки формируют собой за-

чаток надпочечников и начинают экспрессию маркера 
GATA4. GATA4 — важнейший фактор дифференцировки 
в период эмбрионального развития. Обычно этот фак-
тор экспрессируется в кардиомиоцитах зародыша, где 
он поддерживает выживаемость клеток, морфогенез 
сердца, препятствует гипертрофии сердца. Такие об-
ширные функции GATA4 обусловлены его специфиче-
ской конформацией в виде “цинкового пальца” (рис. 2). 

FEATURES OF THE NORM 
AND PATHOLOGY OF HISTO-GENETIC 
DEVELOPMENT OF THE ADRENAL 
CORTEX

A. Tsekhomsky 
D. Malai 

I. Kovtunovskaya 

Summary. The adrenal glands are paired organs located at the upper 
(apical) poles of the kidneys and immersed in the amniotic adipose 
tissue. Covered with fascia. They have the shape of a crescent, covered 
with a dense capsule of connective tissue. Each adrenal gland consists of 
parenchyma, which has two layers: the medulla (red-yellow in normal 
condition), lying in the center of the gland, and the cortical substance 
(or  yellowish cortex), located superficially. The cells of the cortical 
substance have a typical structure for cells that actively synthesize 
steroids, i. e. acidophilic coloration, the nuclei are centrally located, 
ultrastructural microscopy reveals a well-developed agrAPS with a 
large number of enzymes necessary for the synthesis of cholesterol and 
posttranslational modification of the prohormone — pregnenolone. 
The cortical substance is divided into three well-differentiated zones, 
located sequentially: glomerular, bundle and mesh. All three zones 
develop from a section of the mesentery coelomic epithelium at the 
5th week of embryogenesis. During development, the adrenal cortex 
undergoes significant changes, during which deviations and disorders 
associated with the incorrect course of pregnancy, the influence of 
teratogenic factors and a deficiency of structural and regulatory 
elements in the embryo’s body are possible. In this article we will 
consider the main features of the histo-genetic development of the 
tissues of the adrenal cortex in normal and pathological conditions. 
The result of the study will be a detailed overview of the embryonic 
development of the adrenal cortex, as well as the development of 
pathological processes associated with it.

Keywords: adrenal glands, cortical substance, histogenesis, embryonic 
development, pathological process.
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Конформация данного комплекса подразумевает, что 
атом цинка пальцеобразно окружен белковой моле-
кулой, при этом соединен с двумя остатками цистеина 
и  двумя остатками гистидина. Схематичное строение 
белков семейства “цинковых пальцев” представлено 
на рисунке слева (рис. 1).

В  клетках организма зародыша GATA4 выполняет 
регуляторную функцию и  обеспечивая корректную 
транскрипцию ДНК при развитии тканей надпочечни-

ков. При поступлении в  развивающуюся клетку гор-
монов или факторов роста, а  также некоторых других 
веществ (например, цАМФ), происходит активация 
GATA4, путем фосфорилирования их на специфических 
остатках серина — Ser261. [1–2]. Фосфорилирование 
катализирует ДНК-связывающие способности GATA-4, 
а также его способность связываться с другими факто-
рами транскрипции, такими как SF-1 и CBP. На рисунке 
2 данный процесс показан подробно. Одновременно 
с усилением экспрессии фактора GATA4 происходит ин-

Рис. 1. Схематичное строение белка с конформацией “цинкового пальца”.

Рис. 2. 3D-визуализация цинкового пальца.
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гибирование фактора WT1, что обеспечивает активную 
пролиферацию клеток и дифференцировку слоев коры 
надпочечников [3]. Будет верным утверждать, что акти-
вация WT1 приводит также к  началу деятеятельности 
факторами Gli1 и  Tcf21, которые являются маркерами 
клеток предшественников и в развивающихся, и в зре-
лых надпочечниках. В это время мезенхимальные клет-
ки, окружающие зачаток надпочечника, формируют 
соединительнотканную капсулу. После формирования 
капсулы в  корковом веществе можно различить два 
слоя — фетальную зону и дефинитивную кору. Феталь-
ная кора состоит из круных ацидофильных эндокрино-
цитов. Они содержат большие липидные капли.

Ответственны за  выработку дегидроэпиандросте-
рона (DHEA), который затем, в  плаценте, будет преоб-
разован в  эстроген. Дефинитивная кора покрывает 
фетальную кору сверху слоем мелких базофильно окра-
шенных эндокриноцитов. Они останутся не активными 
до  конца второго триметра, а  после станут основным 
источником выработки кортизола в  организме. После 
рождения внешняя зона дифференцируется на клубоч-
ковую и пучковую, в то время как сетчатая зона появля-
ется только в 6–8 лет. Дефинитивная кора претерпевает 
инволюцию практически сразу после рождения, за счет 
чего масса надпочечников значительно уменьшается.

Патологические процессы в развитии 
коркового вещества надпочечников.

Причинами возникновения различных патологий 
взрослых надпочечников, а  в  частности коркового ве-
щества, могут являться различные нарушения в эмбри-
огенезе. Это могут быть как мутации, так и  нарушение 
синтеза гормонов, метаболистические заболевания и за-
болевания иммунной системы, либо нарушения работы 
других органов, например, органов, входящих в  состав 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему.

К примеру, рассмотрим инсулиновый рецептор и ре-
цептор к  ИФР-1 (инсулиноподобный фактор роста 1). 
Они играют важную роль в развитии, в частности кор-
кового вещества надпочечников. Блокировка активно-
сти данных рецепторов приводит к снижению активно-
сти многих генов, ассоциированных с надпочечниками. 
При неправильной работе этих рецепторов у  эмбрио-
нов не развивается кора, а также происходит наруше-

ние детерминации пола. Этот случай демонстрирует 
связь между развитием надпочечников и гонад.

Еще одним ярким примером мутаций в генах может 
служить дозочувствивтельная врожденная гипоплазия 
надпочечников. Она возникает при мутации гена DAX1 
у  человека, что приводит к  недостаточности надпо-
чечников, в  связи с  отсутствием большой части дефи-
нитивной коры. Мутация транскрипционного фактора 
GLI13 приводит к  развитию синдрома Паллистера — 
Холла, который характеризуется снижением активно-
сти гипофиза, и как следствие недостаточностью коры 
надпочечников.

Рассмотрим явление гипосекреции АКТГ на  эмбри-
ональной стадии развития. Это приводит к  возник-
новению синдрома множественной недостаточности 
гормонов гипоталамуса, проявляющегося вследствие 
неправильного развития гипофиза и  гипоталамуса из-
за нарушения экспрессии транскрипционных факторов 
HESXI (гомеобокс, экспрессирующийся в  эмбриональ-
ных стволовых клетках 1), LHX4 (LIM гомеобокс 4), SOX3 
и PROP1 (PROP парный гомеобокс 1) (Mullis, 2001). Мута-
ции рецепторов АКТГ также приводят к ряду заболева-
ний, характеризующихся устойчивостью к АКТГ и недо-
статком глюкокортикоидов (Fluck et al., 2002). Синдром 
Кушинга характеризуется избыточной продукцией кор-
тизола. Причиной данной патологии может служить 
гиперсекреция АКТГ гипофизом. Болезнь Аддисона 
(первичная недостаточность коркового вещества) раз-
вивается как следствие разрушения коркового веще-
ства надпочечников. Вокруг пораженных клеток и меж-
ду ними обычно имеется диффузный инфильтрат, при 
этом мозговое вещество не нарушается.

Кроме того, механическое воздействие, оказывае-
мое на эмбрион в ранних стадиях развития, может при-
водит к различным нарушениям и, как следствие, нару-
шения синтеза гормонов во взрослом состоянии.

Нельзя не  обратить внимание на  сравнение экс-
прессии генов эмбриональной и онкогенной взрослой 
ткани надпочечников. В  случае карциномы надпочеч-
ников присутствует гиперэкспрессия белка клеточного 
цикла p53, который, в сравнении со взрослым возрас-
том, намного выражен в экспрессии на эмбриональных 
стадиях.
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