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Разработка и валидация методики определения 
5‑фторурацила в составе полимерного комплекса  
на основе полиметакриловой кислоты методом  
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АннотацияАннотация
Актуальность. 5‑фторурацил (5‑ФУ) является базовым химиотерапевтическим агентом, однако его клиническое 

применение ограничено быстрым метаболизмом и высокой токсичностью. Разработка систем контролируемого высво-
бождения на основе полиметакриловой кислоты (ПМАК) позволяет улучшить фармакокинетический профиль препа-
рата, что требует валидации методик анализа полученного соединения для обеспечения требований качества таких 
полимерных систем.

Цель. Разработка и валидация методики количественного определения 5‑ФУ в полимерном комплексе на основе 
ПМАК методом УФ-спектроскопии в различных средах, имитирующих биологические условия.

Материалы и  методы. Объектом исследования служил лиофилизированный полимерный комплекс 5‑ФУ 
и ПМАК, полученный методом жидкофазного синтеза. Анализ проводился методом УФ-спектроскопии на приборе 
Shimadzu UV-1800 при длине волны 265–267 нм. Методика валидирована в соответствии с ГФ XV по показателям: 
специфичность, линейность, правильность, повторяемость и внутрилабораторная прецизионность (с участием двух 
операторов). Исследования велись в трёх средах: очищенная вода, фосфатный буфер (pH 7,4 — кровь) и цитратный 
буфер (pH 5,1 — внутриклеточная среда).

Результаты. Подтверждено образование комплекса за счет водородных связей между 5‑ФУ и карбоксильными 
группами ПМАК. Методика признана специфичной, так как полимерный носитель не поглощает в аналитической об-
ласти (265 нм). Установлена линейная зависимость (R2 > 0,999). Показатель открываемости (правильность) составил 
от 98,48 % для среды цитратного буферного раствора до 99,23 % — для фосфатного буферного раствора. Коэффициент 
вариации (RSD) при проверке прецизионности не превысил 2 %, что подтверждает, что предложенный метод облада-
ет удовлетворительной повторяемостью (сходимостью) и обеспечивает получение воспроизводимых результатов при 
многократном анализе проб в идентичных условиях. Расчётные критерии Стьюдента и Фишера подтвердили отсут-
ствие систематических ошибок между операторами. В результате исследования выявлено, что в кислой среде (pH 5,1) 
высвобождение 5‑ФУ на 15,92 % выше, чем при pH 7,4, что подтверждает pH-чувствительность системы.

Выводы. Разработанная спектрофотометрическая методика полностью отвечает требованиям валидности и может 
быть использована для контроля качества полимерных систем доставки 5‑ФУ на основе ПМАК. Выявленная избира-
тельность высвобождения 5‑ФУ в кислой среде подтверждает перспективность использования полимерных комплек-
сов для направленной доставки в опухолевые ткани.

Ключевые слова: 5‑фторурацил; полиметакриловая кислота; полимерный комплекс 5‑фторурацила на основе 
полиметакриловой кислоты; УФ-спектроскопия; валидация методики количественного определения
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Development and validation of a method  
for the determination of 5‑fluorouracil  
in a polymer complex based on polymethacrylic  
acid using UV spectroscopy
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AbstractAbstract
Background. 5‑fluorouracil (5‑FU) is a basic chemotherapeutic agent, but its clinical use is limited by rapid metabolism 

and high toxicity. The development of controlled — release systems based on polymethacrylic acid (PMAA) allows for an 
improved pharmacokinetic profile of the drug, which requires validation of analytical methods for the resulting compound to 
ensure the quality requirements of such polymer systems.

Objective. Development and validation of a method for the quantitative determination of 5‑FU in a PMAA — based poly-
mer complex using UV spectroscopy in various media simulating biological conditions.

Materials and methods. The object of the study was a lyophilized polymer complex of 5‑FU and PMAA, obtained by liq-
uid — phase synthesis. The analysis was performed by UV spectroscopy on a Shimadzu UV-1800 instrument at a wavelength 
of 265–267 nm. The method was validated in accordance with the State Pharmacopoeia XV for the following parameters: spec-
ificity, linearity, accuracy, repeatability, and intralaboratory precision (with the participation of two operators). The studies were 
conducted in three media: purified water, phosphate buffer (pH 7.4 — blood) and citrate buffer (pH 5.1 — intracellular medium).

Results. Complex formation via hydrogen bonds between 5‑FU and the carboxyl groups of PMAA was confirmed. 
The method was deemed specific, as the polymer carrier does not absorb in the analytical range (265 nm). A linear relationship 
was established (R2 > 0.999). The recovery rate (accuracy) ranged from 98.48 % for a citrate buffer solution to 99.23 % for 
a phosphate buffer solution. The coefficient of variation (RSD) during precision testing did not exceed 2 %, confirming that 
the proposed method has satisfactory repeatability (convergence) and ensures reproducible results with multiple sample anal-
yses under identical conditions. Calculated Student's and Fisher's t-tests confirmed the absence of systematic errors between 
operators. The study revealed that in an acidic environment (pH 5.1), the release of 5‑FU was 15.92 % higher than at pH 7.4, 
confirming the pH sensitivity of the system.

Conclusions. The developed spectrophotometric method fully meets validity requirements and can be used for quality 
control of PMAA — based polymeric 5‑FU delivery systems. The demonstrated selectivity of 5‑FU release in an acidic envi-
ronment confirms the potential of using polymeric complexes for targeted delivery to tumor tissue.

Keywords: 5‑fluorouracil; polymethacrylic acid; polymeric complex of 5‑fluorouracil based on polymethacrylic acid;  
UV-spectroscopy; validation of the quantitative determination method
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Введение / Introduction
5‑фторурацил (5‑ФУ) — одно из химиотерапев-

тических соединений, широко используемое в  ле-
чении онкологических заболеваний. 5‑ФУ широко 
используется в  практической медицине для лече-
ния ряда солидных опухолей [1]. 5‑ФУ быстро ме-
таболизируется в организме, поэтому крайне важно 
поддержание высокой концентрации в  сыворотке 
крови данного препарата для улучшения его тера-
певтической активности. Однако использование 
5‑ФУ в высоких концентрациях связано с высоким 
риском тяжёлых токсических эффектов [2–4].

В  литературе представлены многочисленные 
исследования, целью которых является создание 
системы для контролируемого высвобождения 
5‑ФУ, которые улучшают показатели лечения [5–9].

Полиметакрилаты являются широкодоступным 
классом синтетических полимеров. Полиметакри-
ловая и полиакриловая кислоты являются водорас-
творимыми полимерами, имеющими в своём соста-
ве функциональные карбоксильные группы, позво-
ляющие проводить их модификацию.

В работе, представленной в 2011 году, предложе-
на универсальная модель рН-чувствительных нано-
частиц для селективной доставки лекарств, одной из 
составных частей которых является полиметакрило-
вая кислота (ПМАК) [10]. В 2016 году проведено ис-
следование по изучению противоопухолевых свойств 
in vitro и in vivo ПМАК, объединённой с золотосодер-
жащими наночастицами, а также с доксорубицином 
через кислотолабильную цистеиновую связь [11].

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0136
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Ранее был разработан полимерный комплекс 
5‑ФУ на основе ПМАК, продемонстрировавший 
изменение фармакокинетики и профиля биораспре-
деления 5‑ФУ после его включения в полимерный 
комплекс [12].

Валидация аналитических методик для опре-
деления лекарственных средств (ЛС) в составе по-
лимерных частиц (мицеллы, полимеросомы), ком-
плексов приобретает особую значимость в  совре-
менной фармацевтике, однако методологические 
аспекты валидации для подобных систем освещены 
в научной литературе фрагментарно [13, 14]. Поли-
мерные комплексы активно разрабатываются для 
улучшения биодоступности, стабильности и  кон-
тролируемого высвобождения ЛС, особенно в онко-
логии, терапии нейродегенеративных заболеваний. 
Однако интеграция ЛС в полимерную матрицу при-
водит к сложностям в анализе: матричные эффекты, 
низкие концентрации активного вещества (часто 
<1 мкг/мл), неоднородность распределения ЛС тре-
буют строгой валидации методик для обеспечения 
точности, воспроизводимости и селективности.

Целью (Objective) 
данного исследования является разработка и ва-

лидация методики количественного определения 
5‑ФУ с помощью ультрафиолетовой спектроскопии 
(УФ-спектроскопия) в  полимерном комплексе на 
основе ПМАК.

Материалы и методы / Materials and methods
Объектом исследования являлись образцы экс-

периментального полимерного комплекса 5‑ФУ, 
представляющие собой лиофилизат для приготов-
ления раствора.

Полимерный комплекс 5‑ФУ на основе ПМАК 
был получен методом жидкофазного синтеза по ра-
нее описанной методике [15].

В качестве метода определения количественного 
содержания 5‑ФУ в составе полимерного комплекса 
использовали метод УФ-спектроскопии.

Определение проводилось в  соответствии 
с  ОФС. 1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в  уль-
трафиолетовой и  видимой областях» ГФ XV из-
дания [16].

Поскольку полимерное производное 5‑ФУ пред-
ставляет собой 5‑ФУ, связанный водородными свя-
зями с  карбоксильными группами ПМАК, то для 
анализа готовили растворы исходных веществ.

Приготовление испытуемых растворов
0,00083 % раствор 5‑ФУ. Точную навеску суб-

станции 5‑ФУ (~0,01 г) количественно переноси-
ли в мерную колбу вместимостью 100 мл, раство-
ряли в  воде, после доводили объём колбы тем  же 
растворителем до метки и  перемешивали. Отби-
рали аликвоту 8,3 мл, помещали в  мерную колбу 

вместимостью 100 мл, доводили объём колбы рас-
творителем до метки, перемешивали.

0,01 % раствор ПМАК. Точную навеску ПМАК 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, после 
доводили объём колбы тем  же растворителем до 
метки и перемешивали.

0,01  % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, после 
доводили объём колбы тем  же растворителем до 
метки и перемешивали.

Ультрафиолетовые спектры поглощения получа-
ли с помощью спектрофотометра UV — 1800 (Япо-
ния, Shimadzu) в  пределе длин волн 190–400  нм 
(дата последней поверки  — 29.09.2025). У  полу-
ченных растворов измеряли оптическую плотность 
при длине волны 265 нм (для определения 5‑ФУ) 
в кювете толщиной 1 см.

Линейная зависимость между поглощением 
и концентрацией образца позволяет проводить ко-
личественное определение. Поэтому содержание 
5‑ФУ рассчитывалось также спектрофотометриче-
ски, основываясь на законе Бугера-Ламберта-Бэра. 
Калибровочная кривая определялась путём измере-
ния поглощения нескольких стандартных раство-
ров известной концентрации.

Приготовление стандартных растворов 5‑ФУ 
для оценки показателя «Линейность»

0,01  % стандартный раствор 5‑ФУ в  водной 
среде. Точную навеску субстанции 5‑ФУ (~0,01 г) 
количественно переносили в  мерную колбу вме-
стимостью 100 мл, растворяли в  воде, доводили 
объём колбы тем же растворителем до метки и пе-
ремешивали.

0,01  % стандартный раствор 5‑ФУ в  среде 
фосфатного буферного раствора (pH 7,4). Точную 
навеску субстанции 5‑ФУ (~0,01 г) количественно 
переносили в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
растворяли в фосфатном буфере, доводили объём 
колбы тем  же растворителем до метки и  переме-
шивали.

0,01 % стандартный раствор 5‑ФУ в среде ци-
тратного буферного раствора (pH 5,1). Точную 
навеску субстанции 5‑ФУ (~0,01 г) количественно 
переносили в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
растворяли в  фосфатно-цитратном буфере, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали.

Из каждого из вышеперечисленных стандарт-
ных растворов отбирали аликвоту 5 мл и разводи-
ли ее в 2 раза. Затем последовательно отбирали по 
5 мл из полученных растворов и  также разводи-
ли в два раза. Всего процедура повторяется 5 раз. 
Для получения промежуточных концентраций из 
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второго, третьего, четвёртого и  пятого разведения 
отбирались аликвоты объёмом 3 мл и смешивались 
с 1,5 мл соответствующего растворителя.

Приготовление испытуемых растворов для 
оценки показателя «Правильность»

0,008 % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали. Отбирали аликвоту 80 мл, поме-
щали в мерную колбу вместимостью 100 мл, дово-
дили объём колбы растворителем до метки, пере-
мешивали.

0,01  % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали.

0,012 % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,012 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали.

Каждый из растворов готовился трижды в  со-
ответствующем растворителе (вода, фосфатный 
буферный раствор (pH 7,4), цитратный буферный 
раствор (pH 5,1).

Приготовление испытуемых растворов для 
оценки показателя «Повторяемость»

Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в растворите-
ле, доводили объём колбы тем же растворителем до 
метки и перемешивали.

Процедуру повторяли 6 раз.
Приготовление испытуемых растворов для 

оценки показателя «Прецизионность»
Испытуемые растворы для оценки показателя 

«Прецизионность» готовили в  соответствии с  ме-
тодикой, использованной при определении пра-
вильности. Процедуру выполняли независимо два 
исследователя для трёх концентраций 5‑ФУ: 0,0056, 
0,0070 и  0,0084 мг/мл. Для каждой концентрации 
каждый исследователь приготовил по шесть парал-
лельных проб.

Оптическая плотность приготовленных стан-
дартных растворов 5‑ФУ, а также испытуемых рас-
творов полимерного комплекса 5‑ФУ для опреде-
ления валидационных показателей (правильность, 
повторяемость, прецизионность) в  разных средах 
измерялась при длинах волн от 265–267 нм (n=5), 
в  зависимости от pH среды и  от использованного 
буферного раствора.

Содержание 5‑ФУ вычисляли по уравнениям ка-
либровочных кривых (формула (1):

		        Х = , где 	 (1)

Х — содержание 5‑ФУ, мг/мл;
А — оптическая плотность, усл. ед.;
b — коэффициент линейной регрессии соответ-

ствующей калибровочной кривой.

Предложенная методика количественного опре-
деления 5‑ФУ в  полимерном производном валиди-
рована в соответствии с ОФС «Валидация аналити-
ческих методик» (ГФ XV ОФС. 1.1.0012) по показа-
телям специфичности, линейности, правильности, 
прецизионности (повторяемость (сходимость), про-
межуточная (внутрилабораторная) прецизионность).

Результаты и их обсуждение /  
Results and discussion

В  результате межмолекулярного взаимодей-
ствия 5‑ФУ и  карбоксильными группами остатков 
ПМАК образуется водорастворимый полимерный 
комплекс (рис. 1).

Рис. 1. Межмолекулярное взаимодействие 5‑фто-
рурацил с карбоксильными группами ПМАК
Fig. 1. Intermolecular interaction of 5‑fluorouracil 
with the carboxyl groups of PMAA
Примечание: R — остаток ПМАК
Note: R is the residue of PMAA

Межмолекулярное взаимодействие обусловле-
но образованием водородных связей между элек-
троотрицательным атомом фтора в 5‑ФУ и атомом 
водорода в карбоксильном остатке МАК, имеющем 
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частично положительный заряд и связанным кова-
лентной связью с  электроотрицательным атомом 
кислорода. Также водородная связь образуется 
между атомом водорода в  группе –NH-пиримиди-
нового кольца и атомом кислорода в остатке МАК, 
а также между атомом кислорода и атомом водоро-
да в остатке МАК. Такой механизм свидетельствует 
о полной комплементарности 5‑ФУ остатку МАК. 
Каждая молекула 5‑ФУ связывает полностью два 
остатка МАК и частично третий остаток.

Данные УФ-спектроскопии (рис. 2) являются 
методом, подтверждающим образование межмоле-
кулярного комплекса 5‑ФУ с полимером ПМАК.

Рис. 2. УФ-спектры полимерного комплекса 5‑ФУ 
(0,1 мг/мл), ПМАК (0,1 мг/мл), 5‑ФУ (0,0083 мг/мл)
Fig. 2. UV spectra of the polymer complex 5‑FU 
(0.1 mg/ml), PMAK (0.1 mg/ml), and 5‑FU (0.0083 mg/ml)
Примечания: 1 — раствор полимерного комплекса 5‑ФУ; 
2 — раствор ПМАК; 3 — раствор, содержащий субстан-
цию 5‑ФУ.
Notes: 1–5‑FU polymer complex solution; 2  — PMAK 
solution; 3 — solution containing 5‑FU substance.

Для оценки возможности использования по-
лимерного комплекса 5‑ФУ в  качестве системы 

доставки был проведен анализ высвобождения 
5‑ФУ в средах, имитирующих биосреды организма.

Особенностью интерполимерных комплексов, 
конъюгатов противоопухолевых ЛС является их 
устойчивость в среде, имитирующей среду кровяно-
го русла (pH 7,35–7,45) и распадаемость комплекса, 
конъюгата с  высвобождением противоопухолевого 
ЛС в  среде, имитирующей внутриклеточное про-
странство (pH 6,8–7,2), в среде, имитирующей опу-
холевое окружение (pH 6,2–6,8) или в среде, имити-
рующей pH внутриклеточных лизосом (pH 4,0–5,0).

В  качестве сред, имитирующих биосреды ис-
пользовались 2 буферных раствора: ФБ с рН 7,4 — 
для имитации кровяного русла и ЦБ с рН 5,1 — для 
имитации внутриклеточного пространства.

Получено, что высвобождение полимерно-
го комплекса с  5‑ФУ в  кислой среде (при pH 5,1) 
выше на 15,92  %, чем при pH 7,4. Данное обсто-
ятельство объясняется ускоренным гидролизом 
pH-чувствительных связей в  полимерной матрице 
при пониженном значении pH; изменением элек-
тростатических взаимодействий между носителем 
и 5‑ФУ; увеличением степени набухания полимера 
в кислых условиях, что облегчает диффузию 5‑ФУ.

Полученные данные имеют важное практиче-
ское значение для разработки систем направленной 
доставки противоопухолевых ЛС.

Поэтому в  ходе исследования проводилась ва-
лидация методики количественного определения 
5‑ФУ методом УФ-спектроскопии в разных средах: 
в  воде; в  фосфатном буферном растворе (pH 7,4); 
в цитратном буферном растворе (pH 5,1).

Оценка показателя «Специфичность». Спец-
ифичность метода определялась путём сравнения 
УФ-спектров поглощения исследуемых образцов 
и возможных мешающих компонентов в использу-
емых растворителях.

Первоначально были записаны УФ-спектры всех 
применяемых в методике растворителей (вода очи-
щенная, фосфатный (pH 7,4) и цитратный (pH 5,1) 
буферы) в диапазоне 190–400 нм (рис. 3).

Вода Фосфатный буферный раствор  
(pH 7,4) 

Цитратный буферный раствор  
(pH 5,1) 

Рис. 3. УФ-спектры используемых растворителей
Fig. 3. UV spectra of the solvents used
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Установлено, что ни один из растворителей не 
поглощает свет в  области 260–265 нм, то есть их 
собственный вклад в сигнал отсутствует.

УФ-спектры растворов стандартного образца 
5‑ФУ во всех используемых средах показали чет-
кий максимум поглощения при 265–267 нм (рис. 4). 
Это подтвердило, что данная полоса поглощения 

является характерной для 5‑ФУ и может использо-
ваться как аналитический сигнал.

Для подтверждения того, что полоса поглоще-
ния при 265–267 нм в растворе исследуемого поли-
мерного комплекса 5‑ФУ принадлежит именно мо-
лекуле лекарственного вещества, а не полимеру или 
примесям, были записаны его УФ-спектры (рис. 5).

 

Вода Фосфатный буферный раствор  
(pH 7,4) 

Цитратный буферный раствор  
(pH 5,1) 

Рис. 4. УФ-спектры растворов 5‑фторурацил (0,0083 мг/мл)
Fig. 4. UV spectra of 5‑fluorouracil solutions (0.0083 mg/ml)

Вода Фосфатный буферный раствор  
(pH 7,4) 

Цитратный буферный раствор  
(pH 5,1) 

Рис. 5. УФ-спектры растворов полимерного комплекса 5‑фторурацила (0,1 мг/мл)
Fig. 5. UV spectra of solutions of the polymer complex 5‑fluorouracil (0.1 mg/ml)

Спектры поглощения полимерного комплекса 
5‑ФУ совпали со  спектрами чистого 5‑ФУ, демон-
стрируя такой же максимум при 265–267 нм в  за-
висимости от среды. Совпадение спектров доказы-
вает, что предложенный спектрофотометрический 
метод является специфичным для определения 
5‑ФУ в составе полимерного комплекса. Полимер-
ный носитель не мешает измерению концентрации 
5‑ФУ в выбранном диапазоне длин волны.

Оценка показателя «Линейность». Линейность 
метода оценивали в рабочем диапазоне концентра-
ций 5‑ФУ от 0,0016 до 0,0167 мг/мл.

Перед статистической обработкой данных для 
построения калибровочной зависимости была 

проведена проверка однородности измерений для 
каждой приготовленной концентрации стандартных 
растворов. Для выявления грубых ошибок в малых 
выборках использовали Q-критерий. При довери-
тельной вероятности p=0,99 все вычисленные зна-
чения Q-критерия для экспериментальных данных 
не превысили критического табличного значения 
Qкрит. (0,99; n=0,760). Это подтвердило однород-
ность выборки и отсутствие статистических выбро-
сов, что позволило перейти к дальнейшему анализу.

Зависимость оптической плотности от концен-
трации 5‑ФУ в  указанном диапазоне хорошо опи-
сывается линейным уравнением, которое имеет вид 
y = bx + a (рис. 6).
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Вода
Y=56,01x+0,0162

R2=0.9999

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4)
y = 50.365x + 0.029 

R² = 0.9997

Цитратный буферный раствор (pH 5,1)
y = 50.907x + 0.0084 

R² = 0.9997
Рис. 6. Калибровочные графики для исследования линейности метода при количественном определении 
5‑фторурацила методом УФ-спектроскопии
Fig. 6. Calibration graphs for studying the linearity of the method for the quantitative determination of 5‑фто-
рурацила by UV spectroscopy

Проверка значимости коэффициентов была проведена по критерию Стьюдента (табл. 1).

Таблица 1. Значимость коэффициентов регрессии a, b
Table 1. Significance of regression coefficients a, b

tрасч. b
Стандартная 

ошибка 
определения, Sb

tрасч. a
Стандартная 

ошибка 
определения, Sа

tтабл.

Вода

206,436 0,2713 6,8043 0,0024 4,03

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4)

112,4741 0,4478 6,6811 0,0042 4,60

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

109,9668 0,4629 1,9277 0,0044 4,60

Установлено, что коэффициенты a и b являются 
статистически значимыми для среды воды и  фос-
фатного буферного раствора (pH 7,4). Итоговое 
уравнение прямой для воды  — y=56,01x+0,0162; 
для фосфатного буферного раствора (pH 7,4)  — 
y=50,365x+0,029. Для среды цитратного буферного 
раствора (pH 5,1) установлено, что коэффициент 
b является статистически значимым, в  то время 
как коэффициент a статистически значимым не 

является. На основании этого калибровочная зави-
симость была перестроена в виде уравнения y=bx, 
проходящего через начало координат. Итоговое 
уравнение прямой для цитратного буферного рас-
твора  — y=51,645x. Коэффициент детерминации  
R2 равен 0,9994.

При изучении линейной зависимости была про-
ведена статистическая обработка эксперименталь-
ных данных (табл. 2).

Таблица 2. Результаты статистической обработки экспериментальных данных, полученных при изучении 
линейной зависимости у = bx + a
Table 2. Results of statistical processing of experimental data obtained in the study of the linear dependence у = bx + a

f xср yср b a t (99,3) ∆b ∆a S0
2 r

Вода

5 0,0069 0,4037 56,01 0,0162 4,03 1,093 0,0163 0,000015 0,99995

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4)

4 0,0078 0,42 50,365 0,029 4,60 2,0598 0,0193 0,000034 0,9998

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

4 0,0078 0,4061 51,645  — 4,60 2,1293  — 0,000069 0,9997
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Оценка показателя «Правильность». Правиль-
ность аналитической методики оценивалась для 
9 определений 3‑х концентраций (0,0056 мг/мл; 
0,0070 мг/мл; 0,0084 мг/мл). Среднее значение от-
крываемости 5‑ФУ по результатам количественного 

определения вещества в  среде воды составило 
98,91  %, в  среде фосфатного буферного раствора 
(pH 7,4) составило 99,23 %, а для методики в среде 
цитратного буферного раствора (pH 5,1) — 98,48 % 
(табл. 3).

Таблица 3. Метрологические характеристики методики количественного определения 5‑ФУ в составе 
полимерного комплекса методом УФ-спектроскопии
Table 3. Metrological characteristics of the method for quantitative determination of 5‑FU in the polymer complex 
using UV spectroscopy

n f µ Хср, % S2 S P, % T (P, f) Δ∆X ∆Xср εср., % RSD, %

Вода

9 8 100 98,91 2,0617 1,4359 99 3,36 4,8245 1,6082 1,6259 1,4518

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4) 

9 8 100 99,23 2,0553 1,4336 99 3,36 4,8169 1,6057 1,6181 1,4447

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

9 8 100 98,48 0,5284 0,7269 99 3,36 2,4425 0,8142 0,8267 0,7381

Оценка показателя «Аналитическая область». 
Диапазон применения (аналитическая область) 
аналитической методики оценивали по результатам 
оценки показателей «Линейность» и  «Правиль-
ность». Критерий приемлемости: для количествен-
ного определения основного вещества диапазон 
применения методики должен составлять 80–120 % 
от номинального содержания.

На основании результатов, полученных при 
оценке показателей «Линейность» и  «Правиль-
ность», диапазон применения методики состав-
ляет 80–120 %, поскольку показатель «Правиль-
ность» определяли при концентрациях 80  % 
(0,0800 мг/мл полимерного комплекса 5‑ФУ 
и 0,0056 мг/мл по 5‑ФУ), 100 % (0,1000 мг/мл по-
лимерного комплекса 5‑ФУ и 0,007 мг/мл по 5‑ФУ) 
и  120  % (0,1200 мг/мл полимерного комплекса 
5‑ФУ и  0,0084 мг/мл по 5‑ФУ) от номинального 

содержания. Показатель «Линейность» определя-
ли в диапазоне 22,33–238,57 % от концентрации 
стандартного образца, используемой в  аналити-
ческой методике.

Заключение: валидируемый показатель соответ-
ствует критерию приемлемости.

Оценка показателя «Прецизионность». Преци-
зионность исследовалась на однородных образцах 
и  оценивалась в  двух вариантах: повторяемость 
(сходимость) и  внутрилабораторная (промежуточ-
ная) прецизионность.

Повторяемость (сходимость).
Показатель повторяемости оценивали по резуль-

татам шести параллельных определений концен-
трации с  известным содержанием 5‑ФУ (табл.  4). 
Все измерения были выполнены одним исследова-
телем на одном приборе в течение короткого проме-
жутка времени.

Таблица 4. Метрологические характеристики определения повторяемости количественного определения 5‑ФУ 
методом спектроскопии
Table 4. Metrological characteristics for determining the repeatability of the quantitative determination of 5‑FU by 
spectroscopy

n f Хср,, % S P, % T (P, f) ∆X ∆Xср RSD, %

Вода

6 5 99,76 1,5189 99 4,03 6,1214 2,4991 1,5226

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4) 

6 5 98,19 1,4509 99 4,03 5,8473 2,3871 1,4777

Цитратный буферный раствор (pH 5,1) 

6 5 97,46 1,0448 99 4,03 4,2106 1,7189 1,0720

Полученное значение RSD не превысило 2  %, 
что подтверждает, что предложенный метод об-
ладает удовлетворительной повторяемостью 

(сходимостью) и  обеспечивает получение воспро-
изводимых результатов при многократном анализе 
проб в идентичных условиях.
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Внутрилабораторная прецизионность.
Оценка внутрилабораторной прецизионности 

проводилась для оценки воспроизводимости ре-
зультатов метода в  условиях, допускающих неко-
торые варьируемые факторы внутри одной лабора-
тории. Исследование было выполнено на кафедре 
фармацевтической химии и фармакогнозии ФГБОУ 
ВО «ПИМУ» Минздрава России в течение коротко-
го промежутка времени при использовании одного 
и того же аналитического оборудования.

Ключевым варьируемым фактором в  данном ис-
следовании выступил исполнитель (оператор). Анализ 

проводили два разных исследователя, каждый из ко-
торых выполнил серию определений для трёх различ-
ных концентраций стандартного раствора 5‑фто-
рурацила: 0,0056 мг/мл; 0,0070 мг/мл; 0,0084 мг/мл.

Для каждой концентрации и каждого оператора 
были рассчитаны основные статистические показа-
тели (табл. 5).

Воспроизводимость оценивалась по критерию 
Стьюдента. Поскольку tрасч<T (99 %, 5), то резуль-
таты двух выборок следует считать свободными от 
систематической ошибки, а  значит, воспроизводи-
мыми.

 

Таблица 5. Метрологические характеристики определения внутрилабораторной прецизионности  
при количественном определении 5‑ФУ методом спектроскопии
Table 5. Metrological characteristics for determining intralaboratory precision in the quantitative determination  
of 5‑FU by spectroscopy

Ко
нц

ен
тр

ац
и

я,
 

м
г/

м
л

И
сс

ле
д

ов
ат

ел
ь

μ f

Х
ср

, % S P

t 
(P

, f
) т

аб
л.

∆x ɛ

tв
ы

ч

F 
(9

9,
5,

5)
 

F 
(в

ы
ч)

 

Вода

0,0056
1 100 5 98,19 1,5802 99 4,03 6,3683 6,4859 2,8117 3,45

1,0838
2 100 5 98,35 1,5179 99 4,03 6,1171 6,2200 2,6699 3,45

0,0070
1 100 5 99,76 1,5189 99 4,03 6,1214 6,1361 0,3853 3,45

0,8159
2 100 5 98,74 1,6816 99 4,03 6,7767 6,8631 1,8341 3,45

0,0084
1 100 5 98,89 1,3692 99 4,03 5,5180 5,5795 1,9711 3,45

0,7306
2 100 5 99,00 1,6019 99 4,03 6,4556 6,5205 1,5224 3,45

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4) 

0,0056
1 100 5 98,27 1,9214 99 4,03 7,7431 7,8794 2,2046 3,45

1,2102
2 100 5 98,68 1,7466 99 4,03 7,0387 7,1326 1,8451 3,45

0,0070
1 100 5 99,09 1,3623 99 4,03 5,4899 5,5406 1,6431 3,45

1,1001
2 100 5 98,38 1,2988 99 4,03 5,2341 5,3205 3,0608 3,45

0,0084
1 100 5 99,59 1,0952 99 4,03 4,4135 4,4316 0,9160 3,45

1,4505
2 100 5 99,28 0,9093 99 4,03 3,6646 3,6914 1,9522 3,45

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

0,0056
1 100 5 97,85 1,7899 99 4,03 7,2137 7,3720 2,9393 3,45

1,0565
2 100 5 100,91 1,7415 99 4,03 7,0181 6,9551 1,2749 3,45

0,0070
1 100 5 98,38 1,7111 99 4,03 6,8959 7,0092 2,3158 3,45

0,9341
2 100 5 99,90 1,7705 99 4,03 7,1350 7,1419 0,1333 3,45

0,0084
1 100 5 98,66 1,1843 99 4,03 4,7731 4,8379 2,7736 3,45

0,5126
2 100 5 97,39 1,6542 99 4,03 6,6665 6,8451 3,8631 3,45
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Выводы / Conclusions
Доказано, что разработанная методика удов-

летворяет требованиям валидности по показате-
лям специфичности, линейности, правильности, 

прецизионности (повторяемость (сходимость), 
промежуточная (внутрилабораторная) прецизион-
ность) в соответствии с ОФС «Валидация аналити-
ческих методик» (ГФ XV ОФС. 1.1.0012).
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Разработка раневого покрытия на основе 
модифицированного пенополиуретана 
для локализации действия бактериофага в ране
Жукова О. В., Широкова И. Ю., Белянина Н. А.
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», Нижний Новгород, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Проблема антимикробной резистентности является одним из главных вызовов современной 

медицины. Бактериофаги представляют собой перспективное направление в лечении инфекционных заболеваний, 
особенно при терапии раневых инфекций. Однако применение бактериофагов в клинической практике сопряжено 
с рядом технологических проблем, ключевыми из которых являются способы их доставки в очаг инфекции и под-
держание их терапевтической концентрации в зоне клинического интереса. Для достижения этой цели перспектив-
ным является использование полимерных материалов в качестве носителей бактериофагов. Пенополиуретан являет-
ся потенциальным материалом для создания раневых покрытий благодаря своей пористой структуре, эластичности 
и биосовместимости.

Цель. Разработка прототипа раневого покрытия на основе модифицированного пенополиуретана для иммобили-
зации бактериофагов и обеспечения их контролируемого высвобождения в ране.

Материалы и методы. В работе использовали технический пенополиуретан (ООО «Синтез ОКА», Дзержинск, 
Нижегородская обл.). Модификацию пластин пенополиуретана проводили методом окислительной полимеризации 
катехоламиновых производных. Определяли физико-химические свойства путём сравнения поглотительной способ-
ности по массе и объёму, пористости, времени поглощения (имбибиции) капли. Для оценки возможности исполь-
зования материала в качестве платформы для доставки бактериофага в зону клинического интереса и обеспечения 
равномерности его высвобождения был использован метод диализа по Крувчинскому через полупроницаемую мем-
брану. Титр бактериофага определяли по методу Аппельмана.

Результаты. Проведена сравнительная оценка физико-химических свойств обычного и  модифицированного 
пенополиуретана, включая пористость, поглотительную способность и  гидрофильность. Исследована жизнеспо-
собность иммобилизованных бактериофагов и кинетика их высвобождения методом диализа по Крувчинскому. Ре-
зультаты показали, что модификация значительно улучшает гидрофильные свойства материала (время впитывания 
капли снижается с 53 минут до 4,3 секунд) и обеспечивает сохранение литической активности бактериофагов в те-
чение 8 часов. Титрование по методу Аппельмана продемонстрировало, что модифицированный пенополиуретан 
поддерживает жизнеспособность бактериофагов при разведении до 10⁻⁵, в то время как для обычного пенополиуре-
тана этот показатель составил 10⁻³. Разработанное покрытие может применяться для лечения инфицированных ран, 
обеспечивая контролируемое высвобождение бактериофагов и поддержание терапевтической концентрации в зоне 
клинического интереса.

Выводы. Модифицированный пенополиуретан представляет собой перспективную платформу для создания био-
миметических раневых покрытий, способных обеспечивать эффективную доставку бактериофагов в очаг инфекции 
и  поддержание их терапевтической концентрации. Разработанный материал может найти применение в  лечении 
инфицированных ран, особенно при инфекциях, вызванных антибиотикорезистентными штаммами стафилококков.

Ключевые слова: пенополиуретан; окислительная полимеризация производных катехоламинов; бактериофаги; 
раневое покрытие; фаготерапия; модификация полимеров
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Development of a wound dressing based  
on modified polyurethane foam to localize 
bacteriophage action in the wound
Olga V. Zhukova, Irina Yu. Shirokova, Natalia A. Belyanina
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation

AbstractAbstract
Background. The problem of antimicrobial resistance is one of the main challenges of modern medicine. Bacterio-

phages represent a promising approach in the treatment of infectious diseases, particularly in the treatment of wound 
infections. However, the use of bacteriophages in clinical practice is associated with a number of technological problems, 
the key ones being the methods of their delivery to the site of infection and maintaining their therapeutic concentration in 
the area of ​​clinical interest. To achieve this goal, the use of polymeric materials as bacteriophage carriers holds promise. 
Polyurethane foam is a potential material for the creation of wound dressings due to its porous structure, elasticity, and 
biocompatibility.

Objective. The aim of this study was to develop a prototype wound dressing based on modified polyurethane foam for 
the immobilization of bacteriophages and their controlled release in the wound.

Materials and methods. Technical polyurethane foam (OOO Sintez OKA, Dzerzhinsk, Nizhny Novgorod Region) was 
used in the study. The modification of polyurethane foam plates was carried out by oxidative polymerization of catechol-
amine derivatives. Physicochemical properties were determined by comparing the absorption capacity by mass and volume, 
porosity, and droplet imbibition time. To assess the potential of the material as a platform for delivering bacteriophages to 
the clinical site of interest and ensuring uniform release, Kruvchinsky dialysis through a semipermeable membrane was 
used. Bacteriophage titer was determined using the Appelman method.

Results. A comparative assessment of the physicochemical properties of standard and modified polyurethane foam, 
including porosity, absorption capacity, and hydrophilicity, was conducted. The viability of immobilized bacteriophages 
and their release kinetics were studied using Kruvchinsky dialysis. The results showed that the modification significantly 
improves the hydrophilic properties of the material (droplet imbibition time is reduced from 53 minutes to 4.3 seconds) 
and ensures the preservation of bacteriophage lytic activity for 8 hours. Appelman titration demonstrated that the modified 
polyurethane foam maintains the viability of bacteriophages at dilutions up to 10⁻⁵, compared to 10⁻³ for conventional poly-
urethane foam. The developed coating can be used to treat infected wounds, providing controlled release of bacteriophages 
and maintaining therapeutic concentrations in the area of ​​clinical interest.

Conclusions. The modified polyurethane foam represents a promising platform for creating biomimetic wound dress-
ings capable of effectively delivering bacteriophages to the site of infection and maintaining their therapeutic concentra-
tions. The developed material may find application in the treatment of infected wounds, particularly those caused by antibi-
otic-resistant staphylococcal strains.

Keywords: polyurethane foam; oxidative polymerization of catecholamine derivatives; bacteriophages; wound dressing; 
phage therapy; polymer modification

For citation: Zhukova OV, Shirokova IYu, Belyanina NA. Development of a wound dressing based on modified poly-
urethane foam to localize bacteriophage action in the wound. Patient-oriented medicine and pharmacy. 2026;4(2):16-23. 
https://doi.org/10.37489/2949-1924-0137. EDN: ORJDLO.

Received: 18.03.2026. Revision received: 20.04.2026. Accepted: 23.05.2026. Published: 30.06.2026.

Введение / Introduction
Проблема антимикробной резистентности яв-

ляется одним из главных вызовов современной ме-
дицины, что обусловливает необходимость поиска 
альтернативных методов борьбы с бактериальными 
инфекциями. Бактериофаги представляют собой 
перспективное направление в лечении инфекцион-
ных заболеваний, особенно при терапии раневых 
инфекций [1]. Однако применение бактериофагов 
в клинической практике сопряжено с рядом техно-
логических проблем, ключевыми из которых явля-
ются способы их доставки в очаг инфекции и под-
держание их терапевтической концентрации в зоне 
клинического интереса [2].

Эффективность местной фаготерапии опреде-
ляется соблюдением принципов, разработанных 
на основании экспериментальных и  клинических 
исследований последних лет. Одним из основных 
требований является создание в зоне клинического 
интереса концентрации фагов, превышающей по-
роговое значение C = 10⁸-10⁹ БОЕ/мл, что в 100 раз 
превышает концентрацию бактерий-мишеней [2]. 
Для достижения этой цели перспективным являет-
ся использование полимерных материалов в  каче-
стве носителей бактериофагов [3].

Пенополиуретан является потенциальным ма-
териалом для создания раневых покрытий бла-
годаря своей пористой структуре, эластичности 

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0137
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и  биосовместимости [4]. Однако исходный пено-
полиуретан обладает гидрофобными свойствами, 
что ограничивает его применение для раневых по-
крытий, требующих активного впитывания экссу-
дата. Модификация поверхности пенополиуретана 
является перспективным подходом для придания 
материалу гидрофильности, адгезивных и антибак-
териальных свойств [5, 6, 7].

В качестве реакции модификации была исполь-
зована окислительная полимеризация производных 
катехоламинов, в результате которой было сформи-
ровано на поверхности биомиметическое покрытие 
с уникальными свойствами [7]. Наличие свободных 
гидроксильных и  аминогрупп обеспечивает адге-
зивные свойства и  возможность иммобилизации 
биологически активных агентов, включая антибио-
тики и бактериофаги [8].

Цель данной работы (Objective) заключалась 
в  разработке прототипа раневого покрытия на ос-
нове модифицированного пенополиуретана для 
иммобилизации бактериофагов и  обеспечения их 
контролируемого высвобождения в ране.

Материалы и методы / Materials and methods
В работе использовали: технический пенополи-

уретан (Синтез ОКА); бактериофаг стафилококко-
вый «Стафилофаг» производства филиала АО НПО 
«Микроген» в г. Н. Новгород «ИМБИО», стериль-
ный очищенный фильтрат фаголизатов бактерий 
рода Staphylococcus с активностью по Аппельману 
не менее 10⁻⁵; трис- (гидроксиметил)  — амино-
метан (Pharmpur®, Ph Eur, BP, Scharlab, Испания); 
изотонический раствор NaCl (OOO «Гротекс», Рос-
сия); культуру Staphylococcus aureus, клинический 
штамм № 229 из рабочей коллекции бактериоло-
гической лаборатории Университетской клиники 
«ПИМУ», выделенный от пациента с  ожоговыми 
ранами; агар ГРМ.

Модификация пенополиуретана. Вырезали 
пластины из технического полиуретана размером 
2×2×0,5 см. Модификацию пластин пенополиурета-
на проводили методом окислительной полимериза-
ции производных катехоламинов. Готовили 0,01 М 
раствор трис- (гидроксиметил)  — аминометана, 
в который добавляли дофамина гидрохлорида в кон-
центрации 2 мг/мл. Значение pH раствора доводили 
до 8,6 для инициации полимеризации. Образцы 
пенополиуретана полностью погружали в получен-
ный раствор и  выдерживали при комнатной тем-
пературе на воздухе при естественном освещении 
в течение 24 часов. После полимеризации образцы 
промывали дистиллированной водой, а  затем вы-
сушивали в  сухожаровом шкафу при температуре 

45°C в течение 4 часов. Успешность модификации 
оценивали визуально по характерному изменению 
цвета материала до темно-коричневого и чёрно-ко-
ричневого (по классификации RAL), возможно на-
личие неравномерной окраски («мраморности»).

Определение физико-химических свойств
Определение поглотительной способности 

по массе. Образцы пенополиуретана стандартной 
формы (пластины в форме параллелепипеда) взве-
шивали на аналитических весах (m₀, г) и погружали 
в дистиллированную воду на 10 минут. После уда-
ления избытка воды образцы повторно взвешивали 
(m₁, г). Поглотительную способность рассчитывали 
по следующей формуле:

	    B = (m₁ — m₀) / m₀ × 100 % (1),	 где

B  — поглотительная способность материала по 
массе, %;
m₁ — масса образца материала после поглощения 
им воды, г;
m₀ — масса исходного материала, г.

Все измерения проводились в шести повторах.

Определение поглотительной способности 
по объёму. Измеряли исходный объём образца 
(V₀), после чего образец полностью пропитыва-
ли в дистиллированной воде. По разнице объёмов 
определяли количество впитанной жидкости (Vвпит) 
и  рассчитывали коэффициент поглощения по сле-
дующей формуле:

	        K = (Vвпит / V₀) × 100 %,	 где

К — коэффициент водопоглощения материала,%;
Vвпит — объем поглощенной жидкости образцом ма-
териала, см3/мл;
V₀ — исходный объем образца, см3/мл.

Все измерения проводились в шести повторах.

Определение пористости. Образцы взвеши-
вали (m₀, г), полностью пропитывали дистиллиро-
ванной водой и взвешивали повторно (m₁, г). Пори-
стость рассчитывали по следующей формуле:

	     П = (m₁ — m₀) / VH₂O × 100 %,	 где

П — пористость материала, %;
m₀ — масса исходного образца материала, г;
m₁  — масса образца материла, после его полной 
пропитки жидкостью, г;
VH₂O — объём воды, необходимый для полного про-
питывания образца.

Все измерения проводились в шести повторах.
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Определение времени поглощения (имбиби-
ции) капли. На поверхность образца с  помощью 
микродозатора наносили каплю дистиллированной 
воды объёмом 10 мкл. Секундомером фиксировали 
время полного впитывания капли. Для всех показа-
телей результатом являлось среднее арифметиче-
ское значение не менее пяти измерений.

Диализ бактериофагов по методу Крувчин-
ского. Исследование кинетики высвобождения 
бактериофагов проводили методом диализа по 
Крувчинскому через полупроницаемую мембрану. 
В  диализную трубку, закрытую с  одной стороны 
целлюлозной мембраной, помещали пенополиуре-
тановую пластину, пропитанную бактериофагом. 
Трубку погружали в  изотонический раствор NaCl 
и инкубировали при температуре 37°C. Пробы от-
бирали через 1, 3, 5 и 8 часов диализа, доводя объём 
среды до исходного значения после каждого отбора.

Оценка жизнеспособности бактериофагов на 
модифицированной пенополиуретановой под-
ложке. Образцы пенополиуретана пропитывали 
бактериофагом в  количестве, равном 1/2 от макси-
мального объёма впитывания. Пропитанные образ-
цы помещали в чашки Петри с ГРМ-агаром, на ко-
торый предварительно наносили суспензию микро-
организмов S. aureus концентрацией 1×10⁵ КОЕ/мл 
(соответствует оптической плотности 0,5–0,6 еди-
ниц по шкале МакФарланда). Чашки инкубировали 
при температуре 37°C в течение 24 часов. Степень 
лизиса оценивали по пятибалльной шкале:
•	 «-» — отсутствие литической активности;
•	 «+» — низкая активность;
•	 «++»  — зона лизиса с  большим количеством 

колоний вторичного роста;
•	 «+++» — зона лизиса с единичными колония-

ми вторичного роста;
•	 «++++» — прозрачная зона лизиса без колоний 

вторичного роста;

Процедура выполнялась в трёх повторениях для 
обеспечения репрезентативности полученных дан-
ных и минимизации случайных погрешностей.

Анализ кинетики литической активности 
бактериофагов. Готовили суспензию S. aureus 
концентрацией 1×10⁵ КОЕ/мл (соответствует оп-
тической плотности 0,5–0,6 единиц по шкале Мак-
Фарланда) и равномерно наносили на подсушенные 
чашки Петри с ГРМ-агаром. Из проб, полученных 
в  ходе диализа (1, 3, 5 и  8 часов), отбирали по 
20 мкл диализата и наносили на чашки. Отбор проб 
проводили в трехкратной повторности для каждой 
экспериментальной точки. Чашки инкубировали 

при температуре 37°C в  течение 24 часов, после 
чего оценивали степень лизиса.

Определение титра бактериофага по методу 
Аппельмана. Готовили 12 стерильных бактериоло-
гических пробирок с 4,5 мл стерильного питатель-
ного бульона. В 1‑ю пробирку стерильной пипеткой 
вносили 0,5 мл исследуемого фага. Содержимое 
пробирки перемешивали и 0,5 мл из 1‑й пробирки 
переносили во 2‑ю, перемешивали и из 2‑й пробир-
ки переносили в 3‑ю и т. д. до 10‑й включительно. 
Из 10‑й пробирки 0,5 мл удаляли. 11‑я и 12‑я про-
бирки являлись контрольными (пробирка 11 — кон-
троль роста микроорганизма, содержащая 4,5  мл 
бульона и  0,2 мл бульонной культуры S. aureus; 
пробирка 12  — контроль стерильности питатель-
ного бульона, содержащая 4,5 мл бульона без до-
бавления бактериальной культуры S. aureus и бак-
териофага). Получали разведения бактериофага от 
–10 до — 10 000 000 000 (10–1–10-10). Далее во все 
10 пробирок приготовленного ряда разведений вно-
сили по 0,2 мл 18–24‑часовой бульонной культуры 
бактерий S. aureus, чувствительных к  титруемому 
бактериофагу. Штатив с  пробирками инкубирова-
ли в  термостате при 37°С.  Учет результатов про-
изводили через 18–20 часов. Титром считали мак-
симальное разведение бактериофага, при котором 
наблюдался полный лизис чувствительной к  фагу 
культуры S. aureus.

Статистический анализ. При подтвержде-
нии нормального распределения использовали для 
анализа параметрический метод сравнения дан-
ных (Т-критерий для двух независимых выборок). 
В  случае если данные не соответствуют нормаль-
ному распределению использовали непараметри-
ческий метод сравнения выборок (критерий Ман-
на-Уитни). Значимость различий определялась при 
уровне значимости p <0,05.

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

Влияние модификации на физико-химические 
свойства пенополиуретана. 	 Результаты оцен-
ки поглотительной способности представлены 
в  табл. 2. По массе поглотительная способность 
пенополиуретана (ПУ) составила 3459,6 ± 197,8 %, 
модифицированного пенополиуретана (МПУ)  — 
3395,7 ± 205,26 %. По объёму для ПУ получено зна-
чение 217 ± 22,72 %, для МПУ — 213,42 ± 23,3 %. 
Тенденция незначительного снижения влагоём-
кости МПУ связано с  уменьшением размера пор 
вследствие адсорбции продуктов полимеризации 
производных катехоламинов, что согласуется с дан-
ными по пористости (табл. 1).



ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ
PHARMACEUTICAL CHEMISTRY, PHARMACOGNOSYPHARMACEUTICAL CHEMISTRY, PHARMACOGNOSY

20
Пациентоориентированная медицина и фармация 2026  том 4  №2
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2026  volume 4  no 2 Patient-Oriented.ru

Таблица 1. Сравнение поглотительной способности исходного и модифицированного пенополиуретана
Table 1. Comparison of the absorption capacity of the original and modified polyurethane foam

Показатель ПУ (М ± SD) МПУ (М ± SD) p-значение

По массе, % 3459,60 ± 197,80 3395,70 ± 205,26 p >0,05

По объёму, % 217,00 ± 22,72 213,42 ± 23,30 p >0,05

Примечания: ПУ — пенополиуретан; МПУ — модифицированный пенополиуретан.
Notes: PU — polyurethane foam; MPU — modified polyurethane foam.

Результаты определения пористости представ-
лены в таблице 2. Для ПУ средняя пористость со-
ставила 97,04 ± 0,86 %, для МПУ — 95,36 ± 4,29 %. 
Снижение пористости МПУ можно объяснить ад-
сорбцией продуктов окислительной полимериза-
ции производных катехоламинов на поверхности 
пор, что приводит к уменьшению их эффективного 
диаметра.

Таблица 2. Пористость исходного 
и модифицированного пенополиуретана
Table 2. Porosity of the original and modified 
polyurethane foam

Образец Пористость, 
% (М ± SD) p-значение

Пенополиуретан 97,04 ± 0,86

p >0,05Модифицированный 
пенополиуретан 95,36 ± 4,29

Время имбибиции одной капли дистиллирован-
ной воды объёмом 10 мкл является показателем 
гидрофильности материала. Для ПУ среднее время 
впитывания составило 53 мин 48 с  ± 14 мин 6 с, 
что свидетельствует о  выраженных гидрофобных 
свойствах материала. После модификации ПУ вре-
мя впитывания статистически значимо сократилось 
до 4,3 ± 2,44 секунд (p <0,05), что указывает на при-
обретение материалом выраженных гидрофильных 
свойств.

Полученные результаты оценки физико-хими-
ческих свойств демонстрируют, что модификация 
кардинально изменяет поверхностные свойства ПУ, 
превращая гидрофобный материал в модифициро-
ванный с гидрофильными свойствами (МПУ). Это 
имеет важное значение для применения в качестве 

раневого покрытия, поскольку обеспечивает эффек-
тивное впитывание раневого экссудата.

Оценка жизнеспособности и  литической 
активности бактериофагов на пенополиурета-
новых пластинах. МПУ демонстрировал макси-
мальную литическую активность («++++») во все 
временные точки диализа (1, 3, 5 и  8 часов), что 
свидетельствует о  полном сохранении жизнеспо-
собности бактериофагов. Для ПУ максимальная ак-
тивность наблюдалась только в первые 3 часа, в то 
время как на 5 и 8 часах диализа отмечалось сниже-
ние активности («++» и «++» соответственно) с об-
разованием зоны лизиса с  большим количеством 
колоний вторичного роста (табл. 3).

Полученные результаты указывают на то, что 
модификация не только не снижает, но и  способ-
ствует сохранению жизнеспособности бактериофа-
гов при их иммобилизации и последующем высво-
бождении.

Титрование бактериофагов. Результаты опре-
деления титра бактериофага по методу Аппельмана 
для ПУ и МПУ представлены в табл. 4 и 5.

Таблица 3. Сравнение степени лизиса 
бактерий диализатом пенополиуретана 
и модифицированного пенополиуретана
Table 3. Comparison of the degree of bacterial lysis 
by dialysate of polyurethane foam and modified 
polyurethane foam

Образец 1 час 3 часа 5 часов 8 часов

МПУ ++++ ++++ ++++ ++++

ПУ ++++ ++++ ++ ++

Таблица 4. Титрование бактериофага в диализате пенополиуретана
Table 4. Titration of bacteriophage in polyurethane foam dialysate

Время
Степень разведения

10⁻¹ 10⁻² 10⁻³ 10⁻⁴ 10⁻⁵

1 час Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

3 часа Роста нет Роста нет Роста нет S. aureus S. aureus

5 часов Роста нет Роста нет S. aureus S. aureus S. aureus

8 часов S. aureus S. aureus S. aureus S. aureus S. aureus
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Таблица 5. Титрование бактериофага в диализате модифицированного пенополиуретана
Table 5. Titration of bacteriophage in dialysate of modified polyurethane foam

Время
Степень разведения

10⁻¹ 10⁻² 10⁻³ 10⁻⁴ 10⁻⁵

1 час Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

3 часа Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

5 часов Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

8 часов Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

Данные титрования показывают, что в  пробах 
бактериофага, высвобожденного из МПУ, полный 
лизис бактериальной культуры наблюдался при 
всех исследованных разведениях (до 10⁻⁵) на всех 
временных точках. Это свидетельствует о сохране-
нии высокой литической активности бактериофагов 
на уровне не ниже 10⁵ БОЕ/мл.

В случае ПУ уже через 3 часа диализа титр бак-
териофага снижался до 10 ³, через 5 часов  — до 
10 ², а к 8 часам наблюдался рост S. aureus при всех 
разведениях, что указывает на практически полную 
утрату литической активности.

Полученные результаты демонстрируют, что 
МПУ обеспечивает длительное сохранение жизне-
способности и литической активности иммобилизо-
ванных бактериофагов, что является критически важ-
ным для применения в качестве раневого покрытия. 
Вероятно, модифицирующее покрытие на ПУ соз-
даёт протективную микросреду для бактериофагов, 
защищая их от денатурации и  потери активности.

Ограничения исследования /  
Study limitations

Ограничением данного исследования явилось 
его проведение in vitro. Статическая, равно как 
и простая динамическая модель in vitro, не учиты-
вает активный транспорт веществ, метаболическую 
активность тканей и влияние ферментных систем. 
В отличие от живого организма, здесь отсутствует 
кровоток и лимфодренаж, которые постоянно под-
держивают градиент концентрации. Также модель 
ограничена использованием стандартизированных 
буферных растворов. В реальных условиях на диф-
фузию влияют помимо pH вязкость биологических 
среды и  наличие специфических белков, которые 
связывают активные вещества и меняют их транс-
портные свойства. Используемые полупроницае-
мые мембраны обладают фиксированным размером 
пор и определённым химическим составом. Они не 
могут имитировать сложную структуру биологиче-
ских барьеров, их избирательную проницаемость, 
наличие ионных каналов, рецепторов и транспорт-
ных систем. Это приводит к  тому, что скорость 
высвобождения вещества in vitro может значитель-
но отличаться от реальной биодоступности.

Выводы / Conclusion
Проведённое исследование продемонстрирова-

ло эффективность модификации пенополиуретана 
для создания раневых покрытий с  иммобилизо-
ванными бактериофагами. Модификация приво-
дит к  кардинальному изменению поверхностных 
свойств материала, превращая гидрофобный пе-
нополиуретан в  гидрофильный: время имбибиции 
капли воды сокращается с 53 мин до 4,3 с, что обе-
спечивает эффективное впитывание раневого экссу-
дата.

Ключевым результатом работы является уста-
новление способности МПУ поддерживать жиз-
неспособность и литическую активность иммоби-
лизованных бактериофагов. Титрование по методу 
Аппельмана показало, что модифицированный ма-
териал обеспечивает сохранение активности бакте-
риофагов на уровне не ниже 10⁵ БОЕ/мл в течение 
8 ч диализа, в  то время как для ПУ наблюдалась 
практически полная потеря активности к  этому 
времени.

Модификация ПУ не только улучшает гидро-
фильность материала, но и  придаёт ему адгезив-
ные, антибактериальные, антиоксидантные и дру-
гие свойства, что дополнительно повышает тера-
певтический потенциал разработанного покрытия 
за счёт эффективной иммобилизации бактериофа-
гов и их контролируемого высвобождения в ране-
вую среду.

Таким образом, МПУ представляет собой пер-
спективную платформу для создания биомиметиче-
ских раневых покрытий, способных обеспечивать 
эффективную доставку бактериофагов в  очаг ин-
фекции и поддержание их терапевтической концен-
трации. Разработанный материал может найти при-
менение в лечении инфицированных ран, особенно 
при инфекциях, вызванных антибиотикорезистент-
ными штаммами стафилококков.

Перспективными направлениями дальнейших 
исследований являются изучение кинетики высво-
бождения фагов в  условиях, имитирующих ра-
невую среду, а  также проведение доклинических 
испытаний эффективности разработанного покры-
тия на экспериментальных моделях инфицирован-
ных ран.
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Концепция формирования доверия потребителей 
товаров аптечного ассортимента
Желткевич О. В., Соколова О. В.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Доверие существенно определяет выбор потребителей аптечных товаров и повышает частоту 

покупок: 46–76 % клиентов лояльны аптекам благодаря ему. Факторы доверия включают эмоциональные, рацио-
нальные и социальные аспекты. В условиях конкуренции изучение феномена доверия актуально для формирования 
лояльности и конкурентных преимуществ аптечной организации.

Методология. При проведении исследования использовали методы социологического исследования в форме ан-
кетирования. Для изучения литературы применяли метод контент-анализа. При разработке концепции использовали 
теорию доверия, системный подход, методы логического, сравнительного, структурного анализов. При обработке 
результатов исследования применяли математико-статистические методы исследования.

Результаты. Определены факторы и условия, формирующие доверие потребителей товаров аптечного ассорти-
мента, разработана концепция формирования доверия потребителей товаров аптечного ассортимента, обеспечиваю-
щая эффективность оказания лекарственной помощи.

Заключение. В  ходе исследования была проведена всесторонняя оценка феномена доверия, его значимости 
и  роли в  формировании отношения потребителей к  товарам аптечного ассортимента. Особое внимание уделено 
анализу условий, влияющих на формирование факторов доверия потребителей, включающих как внешние условия 
(качество продукции, ценовая политика, упаковка, ассортимент), так и внутренние — эмоциональные и социальные 
условия взаимодействия.

Ключевые слова: доверие потребителей; товары аптечного ассортимента; факторы доверия; 
пациентоориентированная фармация; фармацевтическое консультирование; эмоциональные и  рациональные 
факторы; лояльность потребителей; безопасность лекарственных препаратов; репутация аптечной организации
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The concept of building consumer confidence  
in pharmaceutical products
Olga V. Zheltkevich, Olga V. Socolova
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AbstractAbstract
Relevance. Trust significantly determines consumers' choice of pharmacy products and increases the frequency of pur-

chases: 46–76 % of customers are loyal to chains thanks to it. Trust factors include emotional, rational and social aspects. 
In a competitive environment, studying the phenomenon of trust is relevant for the formation of loyalty and competitive 
advantages of a pharmacy organization.

Methodology. During the research, sociological research methods were used in the form of questionnaires. The content 
analysis method was used to analyze the literature. When developing the concept, we used the theory of trust, a systems 
approach, and methods of logical, comparative, and structural analysis. When processing the research results, mathematical 
and statistical research methods were used.

Results. The factors and conditions that shape consumer confidence in pharmaceutical products have been identified, 
and a concept for building consumer confidence in pharmaceutical products has been developed, ensuring the effective 
provision of medicinal care.
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Conclusion. The study conducted a comprehensive assessment of the phenomenon of trust, its significance and role 
in shaping consumer attitudes towards pharmaceutical products. Particular attention is paid to the analysis of conditions 
influencing the formation of consumer trust factors, including both external conditions (product quality, pricing policy, 
packaging, assortment) and internal ones — emotional and social conditions of interaction.

Key words: consumer trust; pharmaceutical products; trust factors; patient-centered pharmacy; pharmaceutical 
counseling; emotional and rational factors; consumer loyalty; drug safety; pharmacy reputation
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Актуальность / Relevance
Доверие выступает базовым детерминантом вы-

бора потребителей лекарственных препаратов (ЛП) 
и  других товаров аптечного ассортимента (ТАА), 
существенно влияя на объём и  частоту покупок. 
Согласно данным опросов, 46–76  % потребите-
лей предпочитают определённые аптечные сети 
и  совершают больше покупок благодаря доверию 
к персоналу, качеству и репутации. Формирование 
доверия обусловлено комплексом факторов: эмо-
циональными (эмпатия, ощущение безопасности, 
уважение, позитивные эмоции), рациональными 
(гарантии качества и безопасности продукции, про-
зрачность информации) и  социальными (корпора-
тивная репутация, пользовательские отзывы, удоб-
ство сервисов, социальная ответственность). В ус-
ловиях высокой конкуренции на фармацевтическом 
рынке изучение феномена доверия приобретает 
особую научную и  практическую актуальность, 
поскольку позволяет выявить механизмы форми-
рования потребительской лояльности и  стратегии 
повышения конкурентных преимуществ аптечных 
организаций [1, 2, 3].

Цели / Objective
Выявить и проанализировать значимые факторы 

и условия, влияющие на формирование доверия по-
требителей к товарам аптечного ассортимента и ап-
течным организациям.

Задачи / Goals
1.	 Изучить теоретические основы феномена до-

верия в современном контексте с точки зрения 
философии, психологии и социологии.

2.	 Изучить рациональные, эмоциональные и  со-
циальные факторы, влияющие на формирова-
ние доверия потребителей.

3.	 Разработать концепцию формирования дове-
рия потребителей товаров аптечного ассорти-
мента.

4.	 Результатами социологического исследования 
подтвердить или опровергнуть значимость 
ключевых элементов концепции формирова-
ния доверия потребителей товаров аптечного 
ассортимента.

Методология / Methodology
С  использованием сравнительного анализа из-

учена теория доверие, включающая его понятие, 
факторы и  условия формирования доверия. Мето-
дом контент-анализа исследованы психологические 
и философские подходы к изучению доверия.

На основе теоретического исследования разра-
ботаны анкеты для проведения двух социологиче-
ских опросов: среди потребителей и фармацевтиче-
ских работников. В опросе приняли участие 85 по-
требителей и 62 фармацевтических работника.

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

В  процессе проведённого исследования нами 
была изучена теория доверия, которая исследует 
механизмы формирования уверенности индивидов 
и групп в надёжности других субъектов (людей, ин-
ститутов, организаций) [4].

Основные подходы теории доверия:
•	 Психологический: доверие как эмоциональ-

но-когнитивное состояние, возникающее при 
совпадении интересов, опыта и  ценностей. 
Закрепляется повторяющимися позитивными 
результатами.

•	 Социологический (П.  Штомпка): три осно-
вы — информация о партнере (обещания, ре-
путация), личный опыт, культурные нормы. 
Включает ожидания взаимности, верности 
и солидарности.

•	 Экономический (рациональный выбор): дове-
рие как расчёт рисков и выгод; индивид дове-
ряет при условии низкой уязвимости и  высо-
кой компетентности объекта.

Базовые принципы теории доверия:
•	 компетентность: способность выполнить ожи-

дания;
•	 честность: соответствие слов и действий;
•	 благожелательность: забота об интересах дове-

рителя [4].

Эти подходы нашли отражение в  результатах 
проведённого исследования. Так, в  фармацевти-
ческом контексте доверие к  работникам аптечных 

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0138
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организаций формируется через прозрачность, экс-
пертизу и эмпатию, повышая лояльность потреби-
телей.

По результатам анализа литературы одним из 
главных внешних условий, формирующих доверие, 
является ценовая политика аптечной организации. 
Каждый второй, из тех, кто заявил о доверии рос-
сийским лекарственным препаратам (55 %), распо-
ложен к ним из‑за доступной цены на продукцию. 
Особенно значимо это условие для тех, кто лично 
отвечает за покупку лекарств, для опрошенных 
старше 45 лет и  работающих россиян со  средним 
уровнем дохода [1, 5, 6, 7].

Ещё одним значимым внешним условием форми-
рования доверия является упаковка лекарственного 
препарата. Современные производители лекарствен-
ных средств активно применяют разнообразные 
дизайнерские приёмы для создания оригиналь-
ного внешнего вида продукции, что способствует 
повышению её заметности и  привлекательности 
для потребителей. Эмпирические исследования 
подтверждают значимость упаковки как важного 
фактора при выборе ЛП среди множества анало-
гов с  идентичными терапевтическими свойствами. 
В условиях высокой конкуренции потребительский 
выбор часто сводится к  эстетической оценке по 
принципу «привлекательность  — непривлекатель-
ность», где визуальное восприятие играет опреде-
ляющую роль в  процессе принятия решения [8].

Анализ ценности внешних факторов аптечной 
организации для потребителей выявил возрастаю-
щую роль таких параметров, как качество обслу-
живания и наличие широкого ассортимента лекар-
ственных препаратов. Потребители в  первую оче-
редь ассоциируют качество обслуживания с высо-
ким уровнем квалификации персонала [5, 6, 9, 11].

К фундаментальным внешним условиям форми-
рования потребительского доверия в аптечных ор-
ганизациях относятся физические факторы, вклю-
чающие планировку торгового зала, типологию 
и расположение аптечного торгового оборудования, 
принципы размещения и выкладки товаров аптеч-
ного ассортимента, позиционирование рекламных 
и  информационных материалов, а  также создание 
общей атмосферы зала (освещение, цветовое реше-
ние, ароматический профиль, температурный ре-
жим, наличие и уровень звукового фона от музыки). 
Комплексное изучение указанных факторов обеспе-
чивает получение ценных данных для оптимизации 
доверия потребителей [11].

Огромную роль при формировании доверия по-
требителя к фармацевтическим работникам играет 
эффективное профессиональное взаимодействие. 
Роль фармацевтических работников в принятии по-
требителями решения о приобретении лекарствен-
ных препаратов является значительной [2, 6, 9, 12, 

13]. Фармацевтических специалистов следует обу-
чать психологии взаимодействия с  потребителями 
ТАА и психологии эффективных продаж, где при-
оритет отдаётся решению проблем потребителя, 
что служит основой экономического благополучия 
аптечной организации. Фармацевтическое консуль-
тирование представляет собой предоставление по-
мощи покупателю в выборе безрецептурных лекар-
ственных препаратов с  акцентом на информацию, 
адаптированную к индивидуальным потребностям 
клиента [9]. Очень важно наличие эмпатии при 
фармацевтическом консультировании. Эмпатия 
является одним из регуляторов взаимоотношений 
между людьми; проявляется в  стремлении оказы-
вать помощь и поддержку другим людям [14].

По результатам анализа литературы нами была 
сформулирована концепция формирования доверия 
у  потребителей товаров аптечного ассортимента 
(рис. 1).

Концепция формирования доверия потребите-
лей к товарам аптечного ассортимента основана на 
комбинации факторов качества, экспертизы пер-
сонала и  прозрачности процессов. Она учитывает 
специфику фармацевтического рынка, где доверие 
напрямую влияет на лояльность и выбор.

На формирование доверия влияют внешние 
условия:
•	 организация работы (политика ценообразо-

вания, система качества, ассортиментная по-
литика);

•	 персонал (профессионально-важные каче-
ства) [13];

•	 физические факторы (эргономика помещений);
•	 упаковка, маркировка лекарственного пре-

парата.

К  факторам, формирующим доверие мы от-
несли:
•	 эмоциональные (эмпатия, чувство уверенно-

сти и безопасности);
•	 рациональные (безопасность, соответствие стан-

дартам качества, достоверность информации);
•	 социальные (отзывы потребителей, репутация 

компании).

На формирование доверия влияет нормативное 
регулирование фармацевтической отрасли.

К  основным принципам концепции мы от-
несли:
•	 надёжность и  качество продукции: обеспече-

ние стабильного соответствия товаров стан-
дартам, включая строгий контроль производ-
ства, порядок ввода в  гражданский оборот 
и  мониторинг безопасности лекарственных 
средств, что подтверждается личным опытом 
потребителей (37 % называют это ключевым);
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•	 доступная цена и ассортимент: ценообразова-
ние как основной фактор (55 % опрошенных), 
дополненное широким выбором и  подлинно-
стью товаров, повышает уверенность в аптеке;

•	 экспертиза персонала: профессионализм, ком-
петентность и  эмпатия фармацевтических 
работников (доверие 70–82 % в 2025 г.), с ак-
центом на консультации и  выявление потреб-
ностей через открытые вопросы.

Модель доверия для оценки качества обслужи-
вания  — RATER (Reliability, Assurance, Tangibles, 
Empathy, Responsiveness) была разработана про-
фессорами Zeithaml Valarie  A., Berry Leonard  L. 
и  Parasuraman  A. и  опубликована в  их книге 
1990  года «Delivering Quality Service: Balancing 
Customer Perceptions and Expectations». Эта модель 
адаптирована для аптек и  определяет ключевые 
элементы [2] (табл. 1).

Стратегии реализации концепции формирова-
ния доверия потребителей товаров аптечного ас-
сортимента:
•	 прозрачность: информация о  происхождении, 

тестах и отзывах; участие в просветительских 
акциях;

•	 коммуникация: использование фраз-клише 
«Вы можете мне доверять», обучение персона-
ла по этике и этичному маркетингу;

•	 обратная связь: мониторинг отзывов, тренинги 
для повышения удовлетворенности, интегра-
ция с цифровыми сервисами.

Эта концепция интегрируется в  образователь-
ные материалы для фармацевтических работников, 
усиливая профессиональное мышление.

Для подтверждения концепции формирования 
доверия потребителей товаров аптечного ассор-
тимента нами было проведено социологическое 

Доверие 
потребителей 

ТАА

 
 

Принципы
формирования

доверия
 Нормативное

регулирование

Факторы: рациональные, 
эмоциональные, социальные

Внешние условия: организация 
работы, упаковка, маркировка ЛП, 
физические факторы, персонал

Рис. 1. Концепция формирования доверия потребителей товаров аптечного ассортимента
Fig. 1. The concept of building consumer confidence in pharmaceutical products

Таблица 1. Структура модели доверия (RATER)
Table 1. The structure of the trust model (RATER) 

Компонент Описание в аптечном контексте Влияние на доверие

Reliability Стабильная доставка услуг и товаров Базовая уверенность в сервисе

Assurance Экспертные знания фармацевта, рекомендации Снижение рисков покупки

Tangibles Чистота аптеки, упаковка, документы по качеству Визуальное подтверждение качества

Empathy Внимание к нуждам клиента, персонализация Эмоциональная связь

Responsiveness Быстрые решения, отзывы, дополнительные услуги Лояльность и повторные визиты
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исследование потребителей и  фармацевтических 
работников. В опросе приняли участие 85 потреби-
телей и 62 фармацевтических работника.

Большинство респондентов ощущают безопас-
ность при общении с  фармацевтическими работ-
никами. Более 40 % как потребителей (41,3 %), так 
и фармацевтических работников (43,8 %) выбрали 
вариант «скорее безопасно».

Уверенность при совершении покупки име-
ет решающее значение как для потребителей, так 
и для фармацевтических работников. Большинство 

респондентов считают этот фактор «очень важ-
ным» (82,2 % потребителей и 71,9 % фармацевтов).

Безопасность товаров аптечного ассортимента 
является важнейшим фактором для обеих групп 
респондентов. Подавляющее большинство потре-
бителей (87  %) и  фармацевтических работников 
(81,3  %) считают этот аспект «очень важным». 
Следовательно, данный показатель является прио-
ритетным критерием при выборе и реализации ап-
течных товаров, формируя основу доверия к бренду 
и компании.
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Рис. 2. Чувство безопасности при общении с фармацевтическим работником
Fig. 2. Feeling safe when communicating with a pharmacist
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Рис. 3. Уверенность при совершении покупки для фармацевтических работников и потребителей това-
ров аптечного ассортимента
Fig. 3. Confidence in purchasing for pharmacists and consumers of pharmaceutical products
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Рис. 4. Безопасность товаров аптечного ассортимента для фармацевтических работников и потреби-
телей товаров аптечного ассортимента
Fig. 4. Safety of pharmaceutical products for pharmaceutical workers and consumers of pharmaceutical products

Соответствие продукции стандартам качества 
является приоритетным фактором как для потре-
бителей, так и для фармацевтических работников. 
Подавляющее большинство респондентов отме-
тили этот критерий как «очень важный» (91,3  % 

потребителей и  81,2  % фармацевтов). Это свиде-
тельствует о том, что контроль качества и соответ-
ствие стандартам воспринимаются обеими группа-
ми как обязательное условие доверия к  аптечной 
продукции и аптеке в целом.
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Рис. 5. Соответствие продукции стандартам качества для фармацевтических работников и потреби-
телей товаров аптечного ассортимента
Fig. 5. Compliance of products with quality standards for pharmaceutical workers and consumers of pharmaceu-
tical products

Чёткая, последовательная и  достоверная ин-
формация о  товарах и  условиях покупки имеет 
критическое значение для обеих групп респон-
дентов. Большинство потребителей (84 %) и фар-
мацевтических работников (68,8  %) считают 
данный фактор «очень важным». Следовательно, 
предоставление прозрачной и  достоверной ин-
формации является одним из решающих условий 
формирования доверия и  эффективного взаимо-
действия между покупателями и  аптечными ор-
ганизациями.

Репутация аптечной организации является зна-
чимым фактором для обеих групп респондентов. 
Более половины потребителей (52,2  %) и  почти 
половина фармацевтических работников (46,9 %) 
считают её «скорее важной». При этом 37 % потре-
бителей и  43,8  % фармацевтов отметили данный 
показатель как «очень важный». Репутация компа-
нии воспринимается как важный критерий при вы-
боре и  взаимодействии с  брендом, формируя ос-
нову доверительных отношений между клиентами 
и фармацевтическими организациями.
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Рис. 6. Достоверность информации о товарах и условиях их покупки для фармацевтических работников 
и потребителей товаров аптечного ассортимента
Fig. 6. Reliability of information about products and terms of purchase for pharmaceutical workers and consumers 
of pharmaceutical products
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Рис. 7. Важность репутации компании для фармацевтических работников и потребителей товаров ап-
течного ассортимента
Fig. 7. The importance of a company's reputation for pharmaceutical workers and consumers of pharmaceutical 
products
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Рис. 8. Роль отзывов потребителей в принятии решения о покупке
Fig. 8. The Role of consumer reviews in purchase decisions
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Отзывы потребителей играют значительную 
роль в процессе принятия решения о покупке. Бо-
лее трети респондентов из обеих групп считают 
данный фактор «очень важным» (34,8  % потре-
бителей и  34,4  % фармацевтов). Наличие отзывов 
оказывает существенное влияние на формирование 
доверия и принятие решений о покупке, как среди 
фармацевтических работников, так и среди потре-
бителей товаров аптечного ассортимента.

Заключение / Conclusion
Критический анализ научной литературы позво-

лил определить и классифицировать условия и фак-
торы формирования доверия потребителей товаров 
аптечного ассортимента. По результатам иссле-
дования сформирована концепция формирования 
доверия, идеи и принципы которой подтвердились 
результатами социологических исследований. Так, 
исследование эмоционального фактора в виде чув-
ства безопасности при общении показывает, что 
базовый уровень доверия к фармацевтам уже сфор-
мирован, но не является абсолютным. Существует 
потенциал усиления, который реализуется через 
улучшение коммуникации, открытость и  эмоцио-
нальную поддержку (эмпатию).

Очень высокая значимость уверенности при со-
вершении покупки (82,2 % потребителей и 71,9 % 
фармацевтов — «очень важно») подтверждает, что 
ощущение надёжности выбора  — центральный 
критерий в аптеке.

Безопасность рассматривается как базовый, не 
подлежащий обсуждению параметр: 87  % потре-
бителей и  81,3  % фармацевтов считают её «очень 
важной». Это согласуется с  теорией доверия: без-
опасность — фундаментальный компонент, без ко-
торого не работают ни цена, ни сервис. Нарушение 
этого условия ведет к  резкому падению доверия 
к бренду, аптеке и всей системе.

Почти полное совпадение позиций (91,3 % по-
требителей и 81,2 % фармацевтов — «очень важно») 
показывает, что формальные стандарты качества 
воспринимаются как объективная гарантия. Для 
потребителя стандарты — своего рода «страховка» 
против ошибок и подделок. Для фармацевтических 
специалистов — профессиональная и юридическая 
защита.

Высокая значимость честной и  понятной ин-
формации (84  % потребителей и  68,8  % фарма-
цевтов — «очень важно») напрямую отражает ком-
понент Assurance и Transparency в представленной 
модели «Доверия». Разрыв между группами гово-
рит о том, что фармацевтические работники могут 
недооценивать, насколько критична для клиента яс-
ность формулировок, отсутствие скрытых мотивов 
и понятные пояснения по действию, побочным эф-
фектам и условиям применения. Это подчёркивает 

необходимость развития навыков коммуникации, 
упрощения объяснений без потери профессиона-
лизма.

Репутация воспринимается как интегральный 
показатель предыдущего опыта и социальных оце-
нок: большинство респондентов оценивают её как 
«скорее важную» или «очень важную». Для потре-
бителей репутация компенсирует нехватку профес-
сиональных знаний: хорошая репутация снижает 
ощущение риска. Для фармацевтических работни-
ков репутация аптеки также важна, но они, вероят-
но, больше опираются на профессиональные источ-
ники (инструкции, клинические рекомендации), 
чем на имидж.

Более трети респондентов в обеих группах счи-
тают отзывы «очень важными», что отражает рост 
влияния горизонтальных связей и  пользователь-
ского опыта. Для потребителей отзывы  — источ-
ник «живой» информации, неформальная проверка 
обещаний производителя и аптеки. Для фармацев-
тических работников важность отзывов говорит 
о  том, что они ориентируются не только на ин-
струкции, но и  на реальный опыт пациентов, что 
сближает профессиональное и  потребительское 
видение доверия.

Таким образом, доверие к  товарам аптечного 
ассортимента и  фармацевтическим работникам 
в  восприятии обеих групп строится прежде всего 
на безопасности, качестве и достоверной информа-
ции. Репутация компании и отзывы усиливают или 
ослабляют это доверие, выступая внешними марке-
рами надёжности.

Уровень субъективной безопасности и  уверен-
ности высок, но не абсолютен, что подтверждает 
актуальность разработанной концепции и  необхо-
димость целенаправленных стратегий формиро-
вания доверия: через прозрачность, развитие ком-
муникативной компетентности фармацевтических 
работников, улучшение среды аптеки и работу с об-
ратной связью.

Ограничения исследования /  
Study limitations

При интерпретации результатов настоящего 
исследования необходимо учитывать ряд методо-
логических ограничений, которые могут влиять на 
обобщаемость и валидность полученных выводов.
1.	 Географические и  социокультурные огра-

ничения. Исследование проведено на базе од-
ного региона (Ярославская область) и  может 
не отражать в полной мере особенности потре-
бительского поведения и  восприятия доверия 
в  других субъектах Российской Федерации 
с  иным уровнем доходов населения, плотно-
стью аптечной сети и социокультурными тра-
дициями. Для экстраполяции результатов на 
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национальном уровне требуется проведение 
многоцентровых исследований.

2.	 Размер и репрезентативность выборки. Объ-
ём выборки (85 потребителей и  62 фармацев-
тических работника) является достаточным 
для пилотного исследования, но относительно 
небольшим для построения устойчивых стати-
стических моделей. Кроме того, в работе отсут-
ствует детальный демографический портрет ре-
спондентов (возрастная и гендерная структура, 
уровень образования, социальный статус, нали-
чие хронических заболеваний), что не позволя-
ет в  полной мере оценить репрезентативность 
выборки по отношению к генеральной совокуп-
ности потребителей и специалистов.

3.	 Ограничения инструментария сбора данных 
(опрос). Использованный метод анкетирования 
предполагает субъективную самооценку ре-
спондентами своих ощущений (безопасность, 
уверенность), которая может не совпадать с их 
реальным поведением в  ситуации покупки. 
Существует риск социально-желательных от-
ветов, особенно со стороны фармацевтических 
работников, которые могут переоценивать зна-
чимость эмпатии или безопасности в силу про-
фессионального самовосприятия.

4.	 Отсутствие анализа реального поведения 
(поведенческие интенции vs. реальные по-
купки). В работе изучаются факторы, влияю-
щие на формирование доверия, и  мнения ре-
спондентов о важности тех или иных условий. 

Однако исследование не включало анализ 
реальных транзакционных данных (чеков, ча-
стоты повторных покупок, динамики лояль-
ности), что ограничивает возможность напря-
мую связать декларируемые факторы с факти-
ческим потребительским поведением.

5.	 Статический характер исследования. Дан-
ное исследование является одномоментным 
(поперечным срезом), оно фиксирует текущее 
состояние восприятия доверия, но не позволя-
ет проследить динамику изменений этого вос-
приятия во времени, например, под влиянием 
кризисных ситуаций или маркетинговых стра-
тегий.

6.	 Ограниченность анализа качественных 
данных. Исследование сфокусировано на ко-
личественной оценке факторов доверия. Глу-
бинные полуструктурированные интервью 
с  потребителями и  фармацевтами могли  бы 
раскрыть более тонкие нюансы эмоциональ-
ных и  социальных аспектов взаимодействия, 
которые не всегда улавливаются закрытыми 
вопросами анкет.

Учёт перечисленных ограничений позволяет бо-
лее консервативно оценить полученные результаты 
и  определяет направления для дальнейших иссле-
дований, включая расширение географии, увеличе-
ние выборки, применение методов поведенческой 
экономики и качественных исследовательских под-
ходов.
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Лекарственно-индуцированное увеличение массы 
тела: патофизиологические механизмы, клинически 
значимые классы препаратов и стратегии коррекции
Плещёва Т. Н., Савгачева М. Ю., Каракчиев Д. А.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Лекарственно-индуцированное увеличение массы тела (ЛИУВТ) является частым и зачастую не-

дооцениваемым побочным эффектом многих широко применяемых лекарственных средств, представляющим собой 
серьёзную междисциплинарную проблему. Несмотря на высокую распространённость, ЛИУВТ остаётся вне поля 
должного клинического внимания, что способствует снижению приверженности лечению, ухудшению кардиометабо-
лических показателей и снижению качества жизни пациентов.

Цель обзора. В настоящей статье представлен всесторонний анализ патофизиологических механизмов, лежащих 
в основе ЛИУВТ, включая модуляцию центральных нейромедиаторных систем (серотонин, гистамин, дофамин), эндо-
кринные нарушения (гиперинсулинемия, лептинорезистентность), изменение энергетического обмена, а также новые 
данные о роли кишечной микробиоты и генетической предрасположенности.

Основные классы препаратов. Подробно рассмотрены ключевые классы лекарственных средств, ассоцииро-
ванные с увеличением массы тела: антипсихотики (особенно атипичные), антидепрессанты, антигипертензивные 
препараты, глюкокортикостероиды и  гипогликемические средства (инсулин, производные сульфонилмочевины). 
Для каждого класса приведены данные о  степени прибавки массы тела, механизмах развития и  метаболических 
последствиях.

Стратегии ведения. Представлены современные подходы к профилактике и терапии ЛИУВТ, включающие выбор 
препаратов с благоприятным метаболическим профилем (метформин, топирамат, агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1), ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа (SGLT2)), применение адъю-
вантной терапии и немедикаментозные интервенции. Подчёркнута важность раннего скрининга (индекс массы тела, 
окружность талии, уровни глюкозы и липидов) и мультидисциплинарного подхода с участием психиатров, эндокри-
нологов и кардиологов.

Заключение. Персонализированная стратегия, сочетающая терапевтическую эффективность с  метаболиче-
ской безопасностью, является основой для минимизации ятрогенных рисков и улучшения долгосрочных исходов 
лечения.

Ключевые слова: лекарственно-индуцированное ожирение; ятрогенное ожирение; антипсихотики; 
глюкокортикостероиды; метаболические нарушения; метформин; топирамат; агонисты ГПП-1; ингибиторы SGLT2; 
нежелательные лекарственные реакции
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Drug‑induced weight gain: pathophysiological 
mechanisms, clinically relevant drug classes,  
and management strategies
Tatyana N. Pleshchevа, Maria Yu. Savgacheva, Dmitry A. Karakchiev
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

AbstractAbstract
Background. Drug‑induced weight gain (DIWG) is a common and often overlooked adverse effect of many widely pre-

scribed medications, representing a significant interdisciplinary challenge. Despite its high prevalence, DIWG remains un-
derrecognized in clinical practice, contributing to poor treatment adherence, worsening of cardiometabolic risk factors, and 
diminished quality of life.

Objective. This review provides a comprehensive analysis of the pathophysiological mechanisms underlying medica-
tion‑associated weight gain, including modulation of central neurotransmitter systems (serotonin, histamine, dopamine), en-
docrine alterations (hyperinsulinemia, leptin resistance), changes in energy expenditure, as well as the emerging roles of gut 
microbiota and genetic susceptibility.

Key drug classes. The article details the major drug classes implicated in weight gain: antipsychotics (particularly atypical 
agents), antidepressants, antihypertensives, corticosteroids, and antihyperglycemic drugs (insulin, sulfonylureas). For each 
class, the magnitude of weight change, underlying mechanisms, and metabolic consequences are discussed.

Management strategies. Current approaches to the prevention and treatment of DIWG are presented, emphasizing the 
selection of medications with a favorable metabolic profile (e. g., metformin, topiramate, glucagon‑like peptide‑1 receptor 
agonists, sodium‑glucose cotransporter‑2 inhibitors), the use of adjunctive therapies, and non‑pharmacological interventions. 
The importance of early screening (body mass index, waist circumference, glucose, lipids) and a multidisciplinary approach 
involving psychiatrists, endocrinologists, and cardiologists is underscored.

Conclusion. A personalized strategy that balances therapeutic efficacy with metabolic safety is essential to minimize iatro-
genic risks and improve long‑term patient outcomes.

Keywords: drug‑induced obesity; iatrogenic obesity; antipsychotics; corticosteroids; metabolic disorders; metformin; 
topiramate; GLP‑1 agonists; SGLT2 inhibitors; adverse drug reaction
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Введение / Introduction
В  последние десятилетия ожирение приобре-

ло характер неинфекционной пандемии. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
в 2016 г. более 1,9 млрд взрослых имели избыточ-
ную массу тела, из них свыше 650 млн страдали 
ожирением [1]. В Российской Федерации доля лиц 
с избыточной массой тела составила 62,0 %, с ожи-
рением  — 26,2  % [1]. По прогнозам, к  2030 г. до 
60  % населения мира могут иметь избыточную 
массу тела или ожирение, если текущие тенденции 
сохранятся [1]. Распространённость ожирения сре-
ди мужчин в РФ достигает 30 %, среди женщин — 
39,5  %, при этом абдоминальное ожирение реги-
стрируется у 30,9 % мужчин и 55,1 % женщин [2].

Наряду с  общеизвестными факторами (гипо-
динамия, гиперкалорийное питание, генетическая 
предрасположенность), существенный вклад в рост 
распространённости избыточной массы тела вно-
сит ятрогенный фактор. Согласно данным метаа-
нализов, до 20–25 % случаев впервые выявленного 
ожирения у  взрослых могут быть ассоциированы 

с  приёмом лекарственных средств, назначаемых 
по поводу хронических заболеваний [3, 4]. В США 
около 50 % взрослых принимают хотя бы один ле-
карственный препарат в течение 30 дней, и многие 
из них обладают потенциалом по увеличению мас-
сы тела [5].

Лекарственно-индуцированное увеличение мас-
сы тела (ЛИУВТ) часто рассматривается как «ти-
хий» побочный эффект, который либо недооцени-
вается клиницистами, либо приносится в  жертву 
ради контроля основного заболевания (например, 
купирования психотической симптоматики или до-
стижения целевых уровней глюкозы). Между тем, 
увеличение массы тела на фоне фармакотерапии 
ведёт к  ухудшению приверженности, повышению 
риска сердечно-сосудистых осложнений, прогрес-
сированию стеатоза печени и  снижению качества 
жизни пациентов [5]. В клинических рекомендаци-
ях Минздрава России (2024 г.) ятрогенное ожире-
ние выделено в  отдельную рубрику (код Е66.1 по 
МКБ-10) [1], что подчёркивает актуальность дан-
ной проблемы.
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Патофизиологические механизмы / 
Pathophysiological mechanisms

Механизмы ЛИУВТ являются сложными 
и  мультифакторными. Ключевыми патогенетиче-
скими звеньями выступают [6, 7]:

1. Центральные эффекты. Многие препараты 
воздействуют на гипоталамические центры голода 
и насыщения.

—  Антагонизм серотониновых (5‑HT2C) и  ги-
стаминовых (H1) рецепторов: приводит к  усиле-
нию аппетита и снижению чувства насыщения. Это 
основной механизм для атипичных антипсихотиков 
[8]. Установлено, что различия в сродстве к H1‑ре-
цепторам во многом объясняют разную степень 
прибавки массы тела внутри класса антипсихоти-
ков: клозапин и оланзапин обладают наиболее вы-
соким сродством к H1, тогда как арипипразол и зи-
прасидон — минимальным [9].

—  Модуляция дофаминовой системы: изме-
нение тонуса дофамина в  мезолимбическом пути 
может влиять на гедоническую оценку пищи, спо-
собствуя усилению тяги к высококалорийным про-
дуктам.

—  Влияние на нейропептиды: некоторые препа-
раты изменяют экспрессию нейропептида Y и про-
опиомеланокортина в гипоталамусе, что напрямую 
регулирует аппетит и  энергетический гомеостаз 
[10].

2. Эндокринные нарушения.
—  Гиперинсулинемия и  инсулинорезистент-

ность: многие препараты (глюкокортикоиды, ин-
сулин, секретагоги) напрямую стимулируют липо-
генез и подавляют липолиз, а также способствуют 
панкреатической секреции инсулина, создавая 
анаболический фон. Глюкокортикоиды индуциру-
ют инсулинорезистентность за счёт стимуляции 
11β-гидроксистероиддегидрогеназы-1 (11β-HSD-1) 
в  печени и  жировой ткани, что повышает локаль-
ную концентрацию активного кортизола [11, 12].

—  Лептинорезистентность: хроническое вос-
паление, индуцированное некоторыми агентами 
(например, антипсихотиками), нарушает передачу 
сигнала лептина, формируя порочный круг гипер-
фагии [13]. У пациентов, получающих вальпроаты, 
описано повышение уровня лептина без адекватно-
го подавления аппетита [14].

3. Изменение энергетического баланса.
—  Снижение основного обмена: β-адреноблока-

торы снижают базальную скорость метаболизма на 
12 % по сравнению с другими антигипертензивны-
ми средствами и уменьшают термогенный ответ на 
пищу на 25 % [15, 16].

—  Подавление термогенеза в  бурой жировой 
ткани: в экспериментальных работах показано, что 

антипсихотики (оланзапин, рисперидон) ингибиру-
ют дифференцировку бурых адипоцитов, снижая 
расход энергии [17].

—  Периферическая инсулинорезистентность 
и  перераспределение жира: глюкокортикоиды 
и  протеазные ингибиторы способствуют преиму-
щественному накоплению висцерального жира, что 
связано с  более высоким кардиометаболическим 
риском [18].

4. Роль микробиоты и генетической предрас-
положенности.

—  В  последние годы установлено, что антип-
сихотики (рисперидон) изменяют состав кишечной 
микробиоты, уменьшая разнообразие и увеличивая 
соотношение Firmicutes / Bacteroidetes, что может 
способствовать набору массы тела за счёт повыше-
ния извлечения энергии из пищи [19, 20].

—  Генетические полиморфизмы играют важ-
ную роль в  вариабельности прибавки массы тела. 
Показана ассоциация между полиморфизмами в ге-
нах рецептора меланокортина-4 (MC4R), серотони-
нового рецептора 2C (HTR2C), рецептора лептина 
и  нейропептида Y (11Β-HSD-1) с  выраженностью 
метаболических побочных эффектов антипсихоти-
ков [21, 22].

5. Влияние на пищевое поведение и жажду.
—  Многие психотропные препараты вызывают 

сухость во рту (антихолинергический эффект), что 
может приводить к увеличению потребления слад-
ких напитков с  высоким содержанием фруктозы, 
способствующей висцеральному ожирению и инсу-
линорезистентности [23].

—  Также описано изменение вкусовых пред-
почтений в сторону более жирной и сладкой пищи 
(«пищевое влечение») на фоне терапии антипсихо-
тиками и антидепрессантами [24].

Основные классы лекарственных средств, 
индуцирующих набор массы тела /  
The main classes of drugs that induce  
weight gain

Антипсихотические средства. Наиболее изу-
ченной группой являются атипичные антипсихо-
тики (второго поколения). Риск увеличения массы 
тела варьирует в зависимости от препарата: наибо-
лее высокий — для клозапина и оланзапина (при-
бавка 4–10 кг за первые 6–12 месяцев, у 80 % паци-
ентов прибавка превышает 20 % от исходной массы 
тела) [8, 25]; средний — для рисперидона и квети-
апина (прибавка 2–4 кг) [26]; минимальный — для 
арипипразола, зипрасидона, амисульприда, азена-
пина, илоперидона, луразидона, палиперидона, ко-
торые ассоциированы с  наименьшим метаболиче-
ским риском [27, 28].
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Патогенез: мощный антагонизм H1‑рецепторов 
и 5‑HT2C-рецепторов, а также влияние на AMP-ак-
тивируемую протеинкиназу в  адипоцитах. Важно 
отметить, что у  пациентов, впервые получающих 
антипсихотики, прибавка массы тела может быть 
более выраженной, особенно у детей и подростков 
[29]. Прирост массы тела в первый месяц лечения 
является сильным предиктором долгосрочного на-
бора массы тела, что позволяет своевременно при-
нять меры [30].

Кроме того, антипсихотики ассоциированы 
с развитием сахарного диабета 2 типа (СД2) и ме-
таболического синдрома даже без значительного 
увеличения массы тела, что указывает на прямое 
влияние на β-клетки поджелудочной железы и пе-
риферическую чувствительность к  инсулину [31, 
32]. Частота метаболического синдрома у  паци-
ентов с шизофренией достигает 32 %, а риск СД2 
в 2–3 раза выше, чем в общей популяции [33].

Антидепрессанты и  стабилизаторы настро-
ения. Трициклические антидепрессанты (ами-
триптилин, нортриптилин) и ингибиторы моноами-
ноксидазы ассоциированы со значительной прибав-
кой массы тела — в среднем 2–4 кг, а у отдельных 
пациентов до 9 кг [34, 35]. Среди селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
наиболее неблагоприятен пароксетин (прибавка 
1,7–3,6 кг); циталопрам также связан с прибавкой, 
тогда как флуоксетин и сертралин в долгосрочной 
перспективе относительно нейтральны [36, 37]. 
Бупропион, напротив, последовательно демон-
стрирует потерю массы тела (0,4–2,4 кг) и  может 
рассматриваться как метаболически благоприятная 
альтернатива, особенно у  пациентов с  ожирением 
[38, 39]. В комбинации с налтрексоном бупропион 
зарегистрирован как препарат для лечения ожире-
ния [40].

Литий и вальпроевая кислота также способству-
ют набору массы тела. У 60 % пациентов, принима-
ющих литий, наблюдается прибавка более 5  % от 
исходной массы тела [41]. Для вальпроата харак-
терно развитие инсулинорезистентности и  гипе-
ринсулинемии, что связано с прямым действием на 
β-клетки поджелудочной железы (GABA-опосредо-
ванное усиление секреции инсулина), повышением 
уровня лептина и снижением адипонектина [14, 42]. 
У 60 % пациентов, получающих вальпроат, развива-
ется неалкогольная жировая болезнь печени [43].

Гипогликемические средства. Парадоксально, 
но препараты, призванные контролировать диабет, 
часто усугубляют ожирение. Инсулин вызывает до-
зозависимую прибавку массы тела за счёт несколь-
ких механизмов: стимуляции аппетита, особенно 
при гипогликемических эпизодах, снижения глюко-
зурии и анаболического действия (увеличение мы-
шечной и жировой массы) [44, 45]. Прибавка массы 

тела на инсулине может составлять от 0,4 до 4,8 кг, 
причём более выражена при использовании быст-
родействующих инсулинов по сравнению с базаль-
ными [46]. Инсулин детемир обладает относитель-
ным эффектом по снижению массы тела, механизм 
которого до конца не ясен [47].

Производные сульфонилмочевины (глибен-
кламид, глимепирид) также вызывают гиперинсу-
линемию и  прибавку массы тела: в  исследовани-
ях UKPDS и ADOPT прирост составил около 4 кг 
в первый год лечения [48, 49]. Гликлазид и глиме-
пирид ассоциированы с меньшей прибавкой массы 
тела, чем более старые препараты сульфонилмоче-
вины [50].

Тиазолидиндионы (пиоглитазон, росиглитазон) 
вызывают увеличение подкожной жировой клет-
чатки за счёт дифференцировки преадипоцитов, но 
при этом могут снижать содержание висцерального 
жира и улучшать стеатоз печени [51, 52]. Прибавка 
массы тела составляет 1,5–4 кг в первый год.

В  отличие от этих классов, метформин ассо-
циирован с  потерей массы тела (1–2,9 кг) [3, 53]. 
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) (си-
таглиптин, саксаглиптин, линаглиптин) являются 
нейтральными или вызывают незначительную по-
терю массы тела [54]. Агонисты рецепторов ГПП-1 
(эксенатид, лираглутид, семаглутид) и ингибиторы 
SGLT2 (канаглифлозин, дапаглифлозин, эмпаг-
лифлозин) обеспечивают устойчивую потерю мас-
сы тела, что делает их предпочтительными у паци-
ентов с ожирением и СД2 [3, 55, 56].

Глюкокортикостероиды. Системное (и в мень-
шей степени ингаляционное) применение глюко-
кортикоидов ведёт к развитию ятрогенного синдро-
ма Кушинга. По данным популяционных исследо-
ваний, у 70 % пациентов, получающих длительную 
терапию глюкокортикоидами, наблюдается значи-
тельная прибавка массы тела, а  у  20  %  — увели-
чение массы тела более чем на 10 кг в первый год 
лечения [57, 58]. Преднизолон ассоциирован с при-
бавкой 1,7–5,8 кг, преднизолон — 1,5–4,4 кг, корти-
зон — 1,5–8,4 кг [59, 60].

Механизм включает стимуляцию аппетита за 
счёт изменения активности AMP-активируемой 
протеинкиназы в  гипоталамусе, повышение пред-
почтения жирной пищи, активацию эндоканнаби-
ноидной системы в печени и жировой ткани (через 
каннабиноидный рецептор 1 типа), а также индук-
цию инсулинорезистентности [11, 61, 62]. Важ-
но отметить, что даже низкие дозы преднизолона  
(5–10 мг/сут) могут вызывать значимые метаболи-
ческие нарушения [63].

Антигипертензивные средства. β-адренобло-
каторы (особенно неселективные, такие как про-
пранолол и  атенолол) снижают скорость основно-
го обмена (на 4–9  %), уменьшают толерантность 
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к  физической нагрузке и  подавляют липолиз, что 
приводит к прибавке массы тела в среднем на 1–2 кг 
[15, 64, 65]. В исследовании GEMINI у пациентов, 
получавших метопролол, прибавка массы тела со-
ставила 0,6 кг за 6 месяцев, тогда как на карведи-
лоле масса тела не изменилась [66]. Селективные 
β-блокаторы с  вазодилатирующими свойствами 
(карведилол, небиволол) имеют более благоприят-
ный метаболический профиль и не ухудшают инсу-
линочувствительность [67].

Диуретики (гидрохлоротиазид, хлорталидон) 
и  блокаторы кальциевых каналов (амлодипин) 
считаются нейтральными или ассоциированными 
с  незначительной потерей массы тела (0,4–2,7 кг)  
[68, 69]. Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) и  блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА) не влияют на массу тела или спо-
собствуют её умеренному снижению, при этом они 
улучшают чувствительность к  инсулину [70, 71]. 
Прямые ингибиторы ренина (алискирен) также ме-
таболически нейтральны [72].

Противоэпилептические препараты и другие 
группы. К ЛИУВТ также предрасполагают проти-
воэпилептические препараты. Вальпроат вызывает 
прибавку массы тела у  71  % пациентов, карбама-
зепин  — у  43  %, габапентин и  прегабалин также 
способствуют увеличению массы тела, особенно 
при длительном применении [73, 74]. Вальпроат 
ассоциирован с  развитием инсулинорезистентно-
сти, не зависящей от степени прибавки массы тела, 
и с высоким риском неалкогольной жировой болез-
ни печени [14, 43]. Топирамат и зонисамид, напро-
тив, ассоциированы с потерей массы тела, что ис-
пользуется в  комбинированной терапии ожирения 
(фентермин/топирамат) [75, 76].

Среди других групп: антигистаминные средства 
первого поколения (дифенгидрамин, гидроксизин) 
могут вызывать прибавку массы тела за счёт блока-
ды H1‑рецепторов; протеазные ингибиторы (анти-
ретровирусная терапия) индуцируют липодистро-
фию и висцеральное ожирение [77].

Клиническая значимость и стратегии 
ведения пациентов / Clinical significance and 
patient management strategies

Основной проблемой является то, что врачи за-
частую откладывают вмешательство до момента, 
когда индекс массы тела пациента достигает крити-
ческих значений (ожирение II–III степени). Соглас-
но российским клиническим рекомендациям, диа-
гностика ожирения (код Е66) должна основываться 
на измерении индекса массы тела (ИМТ) и окруж-
ности талии (ОТ) [1]. Абдоминальное ожирение 
(ОТ ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин) является 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и  требует активного вмешательства  

[1, 2]. В российской популяции сочетание ожирения 
с  артериальной гипертонией и  нарушением угле-
водного обмена статистически значимо ухудшает 
прогноз [2].

Стратегия управления массой тела на фоне 
ЛИУВТ должна включать три этапа:

1. Профилактика (первичная и вторичная)
•	 Скрининг: оценка ИМТ, окружности талии 

и  метаболических параметров (глюкоза, ли-
пидный профиль) до начала терапии и на 1, 3, 
6 месяцы. Консенсус ADA/APA (2004) рекомен-
дует мониторинг массы тела и метаболических 
показателей у  всех пациентов, получающих 
антипсихотики [78]. Российские клинические 
рекомендации также подчёркивают необходи-
мость обследования для исключения эндокрин-
ных причин ожирения (исследование тире-
отропного гормона, кортизола, пролактина) [1].

•	 Выбор препарата: при равной эффективности 
предпочтение отдаётся средствам с минималь-
ным метаболическим риском [5, 79].
—  Антипсихотики: арипипразол, зипрасидон, 
луразидон [27, 28].
—  Антидепрессанты: бупропион, флуоксетин, 
сертралин [37, 39].
—  Антигипертензивные: ингибиторы АПФ, 
БРА, блокаторы кальциевых каналов [70, 71].
—  Сахароснижающие: метформин, ингиби-
торы ДПП-4, агонисты ГПП-1, ингибиторы 
SGLT2 [3, 55].
—  Противоэпилептические: топирамат, зони-
самид (вместо вальпроата при ожирении) [75].

2. Модификация терапии. При появлении зна-
чимой прибавки массы тела (более 5–7 % от исход-
ного) целесообразен пересмотр фармакотерапии 
[78, 80]:
•	 Замена препарата внутри класса (переклю-

чение). Например, переход с  оланзапина на 
арипипразол или с циталопрама на сертралин  
[36, 81].

•	 Адъювантная терапия:
—  Метформин (500–2000 мг/сут) — наиболее 
изученный препарат для профилактики и  ле-
чения антипсихотик-индуцированного набора 
массы тела; метаанализы показывают сниже-
ние массы тела на 2–3 кг и улучшение метабо-
лических параметров [82, 83].
—  Топирамат (50–200 мг/сут)  — эффекти-
вен при ожирении, вызванном вальпроатами, 
и в комбинации с антипсихотиками [75, 84].
—  Агонисты ГПП-1 (лираглутид 3,0 мг/сут, 
семаглутид 2,4 мг/нед.)  — показали высо-
кую эффективность в  снижении массы тела, 
в том числе индуцированного антипсихотика-
ми, с  улучшением гликемического контроля 
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и снижением сердечно-сосудистого риска [85, 
86, 87]. В  рандомизированном клиническом 
исследовании у  пациентов с  шизофренией, 
получавших клозапин или оланзапин, добав-
ление лираглутида привело к  снижению мас-
сы тела на 5,3 кг по сравнению с плацебо [88].
—  Орлистат (120 мг 3 раза в  день)  — инги-
битор кишечных липаз, снижает всасывание 
жиров на 30 %, но его применение ограничено 
желудочно-кишечными побочными эффекта-
ми [89].
—  Перспективные направления: ингибиторы 
PKC-β (рубоксистаурин), селективные анта-
гонисты периферических каннабиноидных 
рецепторов, ингибиторы 11β-HSD-1, которые 
проходят доклинические и клинические иссле-
дования [90, 91].

3.  Немедикаментозные интервенции. Мо-
дификация образа жизни остаётся краеугольным 
камнем, однако эффективность диетических огра-
ничений и физической активности на фоне приёма 
препаратов, влияющих на ЦНС, может быть сни-
жена. Необходимы структурированные програм-
мы с  участием диетологов и  физиотерапевтов. 
Согласно клиническим рекомендациям, снижение 
массы тела на 5–10  % за 3–6 месяцев позволяет 
уменьшить риски для здоровья и  улучшить тече-
ние коморбидных заболеваний [1]. При этом для 
пациентов с  ИМТ ≥35 кг/м2 и  наличием тяжёлых 
осложнений (СД2, синдром обструктивного апноэ 
сна) рассматривается возможность бариатриче-
ской хирургии [1, 92]. У  пациентов с  психотиче-
скими расстройствами и  ожирением комбиниро-
ванные программы (диета + физическая актив-
ность) обеспечивают среднюю потерю массы тела 
до 3,3 кг [93].

Принципы пациентоориентированного 
подхода при лекарственно-
индуцированном увеличении массы тела / 
Principles of a patient-centered approach to 
drug-induced weight gain

Эффективное управление лекарственно-инду-
цированным увеличением массы тела (ЛИУВТ) 
невозможно без внедрения принципов пациентоо-
риентированности, которые трансформируют тра-
диционную модель «врач-пациент» в  партнерские 
отношения. Данный подход базируется на следую-
щих ключевых элементах:
1.	 Совместное принятие решений. Выбор те-

рапевтической стратегии, особенно при нали-
чии нескольких равнозначных по эффектив-
ности опций, должен осуществляться на ос-
нове диалога. Врач предоставляет доказатель-
ную информацию о рисках и преимуществах 

каждого подхода (включая метаболические 
риски), а  пациент делится своими приори-
тетами, страхами и  ожиданиями от лечения. 
Например, при выборе антипсихотика или 
антидепрессанта необходимо обсудить с  па-
циентом, насколько для него критична потен-
циальная прибавка массы тела по сравнению 
с другими побочными эффектами или скоро-
стью наступления терапевтического эффекта. 
Это способствует формированию реалистич-
ных ожиданий и  повышает приверженность 
терапии.

2.	 Учёт индивидуальных ценностей и предпо-
чтений. Важно понимать, что субъективная 
значимость массы тела для разных пациентов 
различна. Для одного пациента прибавка в 2 кг 
может быть психологически незначимой на 
фоне контроля основного заболевания, а  для 
другого — стать причиной для отказа от лече-
ния. Врач должен выяснить эти нюансы в ходе 
беседы, избегая осуждения. Для объективиза-
ции оценки влияния ЛИУВТ на жизнь паци-
ента могут использоваться валидированные 
опросники качества жизни (например, SF-36 
или специфические шкалы для оценки влияния 
веса на самочувствие) и шкалы оценки пище-
вого поведения.

3.	 Обучение и информирование пациента. Па-
циент должен понимать, почему на фоне те-
рапии может увеличиваться масса тела, какие 
механизмы за этим стоят и что можно сделать 
для минимизации этого эффекта. Простое ин-
формирование без запугивания, с акцентом на 
возможность контроля, значительно снижает 
тревогу и повышает готовность сотрудничать. 
Объяснение, что ЛИУВТ — это не «вина» па-
циента, а объективный фармакологический эф-
фект, является важным психотерапевтическим 
моментом и основой для конструктивного ди-
алога.

4.	 Реалистичное планирование и  мониторинг. 
Стратегии немедикаментозной коррекции (ди-
ета, физическая активность) должны быть 
адаптированы под образ жизни и возможности 
пациента. Недостижимые цели ведут к разоча-
рованию и потере мотивации. Регулярный мо-
ниторинг должен восприниматься пациентом не 
как контроль, а как совместный обзор прогрес-
са, позволяющий своевременно корректировать 
план действий.

Интеграция этих принципов в  клиническую 
практику позволяет не только эффективнее управ-
лять массой тела, но и укрепляет терапевтический 
альянс, что является критически важным для лече-
ния хронических заболеваний.
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Заключение / Conclusion
Лекарственно-индуцированное увеличение мас-

сы тела — это неизбежное следствие терапии мно-
гих хронических заболеваний, которое требует си-
стемного подхода. Игнорирование данного побоч-
ного эффекта нивелирует долгосрочные преимуще-
ства лечения, способствуя формированию кардио-
метаболического континуума. Персонализирован-
ный выбор препарата с учётом его метаболического 
профиля, ранний мониторинг (ИМТ, окружность 
талии, глюкоза, липиды) и мультидисциплинарное 

взаимодействие (психиатр, эндокринолог, карди-
олог) являются основой для минимизации ятро-
генных рисков и  повышения приверженности па-
циентов терапии. Внедрение в клиническую прак-
тику современных метаболически нейтральных 
препаратов и  препаратов, снижающих массу тела 
(агонисты ГПП-1, ингибиторы SGLT2, метформин) 
открывает новые возможности для управления мас-
сой тела у пациентов, вынужденных принимать ле-
карственные средства, обладающих потенциалом 
по увеличению массы тела.
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Хронический кожный зуд: современные данные 
эпидемиологии, патогенеза, дифференциальной 
диагностики и терапии
Савгачева М. Ю., Плещёва Т. Н., Ермошина М. Е.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Хронический кожный зуд (ХКЗ) является одной из наиболее частых жалоб в практике врачей 

терапевтов и дерматологов, ассоциированной со значительным снижением качества жизни, нарушением сна, трево-
гой и депрессией. Распространённость ХКЗ в общей популяции достигает 13,5–22,0 %, а у лиц старше 65 лет — до 
60 %, что делает проблему клинически и социально значимой.

Цель. На основе анализа современных руководств и клинических исследований обобщить данные об эпидемио-
логии, патогенезе, дифференциальной диагностике и терапии ХКЗ с позиций пациентоориентированной медицины.

Источники данных. Проведён анализ ключевых источников: клинических руководств, оригинальных исследо-
ваний и метаанализов, индексированных в PubMed и Cochrane Library по хроническому кожному зуду.

Основные результаты. В патогенезе ХКЗ доминируют негистаминергические механизмы: IL-31, TSLP, дисбаланс 
μ/κ-опиоидных рецепторов, активация TRPV1/TRPA1‑каналов и  JAK/STAT-сигналинг. Предложен трёхступенчатый 
диагностический алгоритм, включающий обязательный лабораторный скрининг (общий анализ крови, ферритин, ТТГ, 
креатинин, печёночные пробы) и дополнительные методы (УЗИ, биопсию кожи, МРТ позвоночника). Терапия вклю-
чает коррекцию основного заболевания, использование эмолентов и ступенчатое назначение системных препаратов: 
налтрексон (при холестазе), габапентин (при нейропатическом зуде), антидепрессанты (пароксетин, миртазапин), био-
логическую терапию (дупилумаб) и ингибиторы JAK (упадацитиниб). Особое внимание уделено совместному при-
нятию решений, учёту предпочтений пациента и оценке качества жизни с помощью опросников ItchyQOL и DLQI.

Заключение. Нарративный обзор предназначен для врачей-терапевтов, дерматологов, неврологов и врачей об-
щей практики. Своевременная этиологическая диагностика и ступенчатая патогенетическая терапия позволяют кон-
тролировать ХКЗ и предотвращать психосоциальную дезадаптацию пациентов.
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Chronic pruritus: modern data on epidemiology, 
pathogenesis, differential diagnosis and therapy
Marija Yu. Savgacheva, Tatyana N. Pleshcheva, Maria E. Ermoshina
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

AbstractAbstract
Background. Chronic pruritus (CP) is one of the most frequent complaints in the practice of a general physician, asso-

ciated with a significant reduction in quality of life, sleep disturbance, anxiety and depression. The prevalence of CP in the 
general population reaches 13.5–22.0 %, and in persons over 65 years of age — up to 60 %, making the problem clinically 
and socially significant.

Objective. Based on the analysis of current guidelines and clinical studies, to summarize data on the epidemiology, 
pathogenesis, differential diagnosis and treatment of CP from a patient‑centered perspective.

Data sources. An analysis of key sources was conducted: clinical guidelines, original studies and meta-analyses indexed 
in PubMed and the Cochrane Library, published on chronic itching.
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Key findings. Non‑histaminergic mechanisms dominate in the pathogenesis of CP: IL‑31, TSLP, μ/κ‑opioid receptor 
imbalance, activation of TRPV1/TRPA1 channels and JAK/STAT signaling. A three‑step diagnostic algorithm is proposed, 
including mandatory laboratory screening (complete blood count, ferritin, TSH, creatinine, liver function tests) and addi-
tional methods (ultrasound, skin biopsy, spinal MRI). Treatment includes correction of the underlying disease, the use of 
emollients, and stepwise prescription of systemic agents: naltrexone (for cholestasis), gabapentin (for neuropathic pruritus), 
antidepressants (paroxetine, mirtazapine), biologic therapy (dupilumab), and JAK inhibitors. Special attention is paid to 
shared decision‑making, consideration of patient preferences, and assessment of quality of life using the ItchyQOL and 
DLQI questionnaires.

Conclusion. The narrative review is intended for general physicians, dermatologists, neurologists, and general practi-
tioners. Timely etiological diagnosis and stepwise pathogenetic therapy allow control of CP and prevention of psychosocial 
maladaptation of patients.

Keywords: chronic pruritus; differential diagnosis; treatment; quality of life; shared decision‑making
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Введение / Introduction
Зуд (pruritus, itch) представляет собой неприят-

ное сенсорное ощущение, которое в ходе эволюции 
сформировалось как защитный механизм, направ-
ленный на удаление с  поверхности кожи раздра-
жающих агентов, таких как насекомые, раститель-
ные вещества или химические соединения. Более 
350  лет назад, в  1660 году, немецкий врач Samuel 
Hafenreffer дал классическое определение, которое 
сохраняло свою актуальность на протяжении сто-
летий: зуд — это «неприятное ощущение», которое 
возникает в  организме и  побуждает человека че-
саться [1]. Однако в последние годы понимание зуда 
существенно углубилось, и  в  2024 году междуна-
родная междисциплинарная рабочая группа IDEOM 
(International Dermatology Outcome Measure Itch 
Workgroup) приняла новое, более точное определе-
ние: «Зуд — это неприятное ощущение кожи и/или 
прилегающих слизистых оболочек, которое обычно 
вызывает позыв к расчёсыванию. Зуд может про-
воцироваться, усиливаться или уменьшаться под 
влиянием широкого спектра внешних и внутренних 
факторов» [2]. Хроническим кожным зудом (ХКЗ) 
в соответствии с консенсусом Международного фо-
рума по изучению зуда (IFSI) считается зуд, сохра-
няющийся на протяжении шести и более недель [2].

Хронический кожный зуд давно перестал рас-
сматриваться исключительно как симптом како-
го‑либо заболевания. В  клинической практике всё 
чаще признаётся, что ХКЗ может приобретать соб-
ственные патофизиологические механизмы, кото-
рые уже не связаны напрямую с  течением основ-
ного заболевания. Подобно хронической боли, ХКЗ 
в  этой стадии может считаться самостоятельным 
заболеванием [2, 3]. Это положение имеет огромное 
практическое значение, поскольку объясняет, поче-
му у некоторых пациентов зуд сохраняется даже по-
сле успешного лечения вызвавшего его заболевания. 
Проблема ХКЗ является мультидисциплинарной: 

с  ней сталкиваются не только дерматологи, но 
и  врачи-терапевты, гастроэнтерологи, нефрологи, 
гематологи, неврологи, психиатры и врачи паллиа-
тивной медицины [4]. Сложность патогенеза и раз-
нообразие причин, лежащих в основе ХКЗ, делают 
его диагностику и лечение непростой задачей.

Целью (Objective) настоящего нарративного 
литературного обзора является представление врачу 
современных данных об эпидемиологии, патогенезе, 
диагностическом алгоритме и  терапии ХКЗ. Кро-
ме того, впервые в отечественной литературе обзор 
представлен с  позиций пациентоориентированной 
медицины: обсуждаются предпочтения пациентов, 
качество жизни, совместное принятие решений 
и  доступность терапии в  Российской Федерации.

Эпидемиология / Epidemiology
Данные о  распространённости хронического 

зуда в  популяции постоянно уточняются, и  в  по-
следние годы появились результаты крупных эпи-
демиологических исследований. Согласно отчёту 
Global Burden of Disease, зуд входит в число 50 наи-
более частых симптомов, которые приводят к  вы-
сокому бремени болезни [6]. Распространённость 
ХКЗ, по‑видимому, увеличивается с возрастом, хотя 
популяционных исследований, охватывающих все 
возрастные группы, всё ещё недостаточно [7].

В Германии было проведено несколько крупных 
популяционных исследований. В  работе Matterne 
et al. (2011) точечная распространённость ХКЗ сре-
ди взрослого населения составила 13,5  %, 12‑ме-
сячная распространённость — 16,4 %, а пожизнен-
ная — 22,0 % [8]. Тремя годами позже те же авторы 
впервые оценили кумулятивную годовую инци-
дентность ХКЗ, которая составила 7  %. При этом 
развитие зуда было значимо ассоциировано с  бо-
лее старшим возрастом. Многофакторный анализ 
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показал, что независимыми предикторами ХКЗ яв-
ляются экзема, сухость кожи, бронхиальная астма, 
заболевания печени, повышенный индекс массы 
тела и высокий уровень тревожности [9]. В другом 
немецком исследовании с участием 11 730 работа-
ющих лиц, проходивших скрининг на онкологиче-
ские заболевания, распространённость ХКЗ достиг-
ла 16,8 % [10].

Частота обращений по поводу зуда в первичном 
звене здравоохранения относительно невелика, но 
стабильна. В  Австралии зуд был причиной 0,6  % 
визитов к  врачу общей практики (без учёта пери-
натального, периорбитального и ушного зуда) [11]. 
В Великобритании зуд и связанные с ним состояния 
регистрировались в 1,04 % всех консультаций, при-
чём у женщин (1,33 %) чаще, чем у мужчин (0,73 %) 
[12]. В Германии и Нидерландах зуд был причиной 
примерно 0,7 % визитов к терапевту, причём в боль-
шинстве случаев в итоге диагностировалось кожное 
заболевание [13].

Особого внимания заслуживает распространён-
ность ХКЗ в  специальных популяциях. У  лиц по-
жилого возраста (старше 65 лет) частота ХКЗ зна-
чительно выше. По оценкам, около 60 % пожилых 
людей испытывают эпизоды зуда той или иной сте-
пени выраженности не реже одного раза в неделю 
[14]. В  перекрёстном исследовании, проведённом 
в  Польше среди пациентов гериатрического ста-
ционара, 35 % пациентов страдали ХКЗ [15]. В ту-
рецком исследовании с  участием 4099 пожилых 
пациентов зуд был наиболее частым кожным сим-
птомом, его распространённость составила 11,5 %, 
причём у лиц старше 85 лет она достигала 19,5 %, 
а в зимние месяцы зуд возникал чаще (12,8 %) [16]. 
Согласно египетскому исследованию, у 73 % пожи-
лых пациентов с ХКЗ зуд носил генерализованный 
характер, у  35  % имел умеренную степень выра-
женности, а у 20 % обострялся зимой. Дерматоло-
гическая причина была выявлена у 54 % пациентов, 
системная — у 30 % [17].

У  беременных женщин зуд также является ча-
стым симптомом. Согласно недавнему исследова-
нию, точечная распространённость зуда при бере-
менности составляет 20  %, а  распространённость 
за весь период беременности достигает 38 % [18]. 
Зуд может быть проявлением специфических дер-
матозов беременных (полиморфная сыпь, пем-
фигоид беременных, внутрипечёночный холестаз 
беременных, атопическая сыпь беременных), од-
нако в одном из пяти случаев зуд не связан с эти-
ми состояниями и  обусловлен другими дермато-
зами, совпавшими с  беременностью по времени 
[19, 20]. Внутрипечёночный холестаз беременных 
заслуживает особого внимания: он характеризует-
ся мучительным зудом без первичных высыпаний, 
возникает в  третьем триместре и  ассоциирован 

с  повышенным риском преждевременных родов 
и антенатальной гибели плода при уровне желчных 
кислот выше 100 мкмоль/л [21].

У  детей распространённость ХКЗ, по данным 
наблюдательного исследования немецких школь-
ников, составляет 14,7  % [22]. Основной причи-
ной ХКЗ у  детей являются кожные заболевания, 
прежде всего атопический дерматит, кумулятивная 
распространённость которого в развитых странах 
колеблется от 5 до 22  % [23]. У  3  % детей при-
чиной ХКЗ является хроническая спонтанная кра-
пивница [24]. У 22 % детей с сахарным диабетом 
I  типа также регистрируется зуд, чаще локализо-
ванный в  области верхних конечностей (50  %) 
и туловища (31,8 %) [25].

Частота ХКЗ при соматических заболеваниях 
варьирует в  широких пределах. Для систематиза-
ции диагностического поиска все системные при-
чины ХКЗ могут быть представлены в виде табли-
цы. В табл. 1 приведены основные группы систем-
ных заболеваний, сопровождающихся ХКЗ, их ори-
ентировочная частота и  ключевые лабораторные 
маркеры, что позволяет врачу-терапевту быстро 
составить план обследования.

При хронической болезни почек (ХБП) в терми-
нальной стадии, по данным исследования DOPPS, 
умеренный или тяжёлый ХКЗ отмечается у  30  % 
пациентов, находящихся на гемодиализе [26]. При 
этом у 43,5 % пациентов кожа выглядит нормальной 
(II группа IFSI), у 37,9 % имеются вторичные рас-
чёсы, включая prurigo nodularis (III группа), и толь-
ко у 18,6 % имеется первичное кожное заболевание 
(I группа) [27]. Трёхлетняя кумулятивная инцидент-
ность ХКЗ у пациентов на гемодиализе составляет 
около 17 % [28]. При заболеваниях печени с холес-
тазом (первичный билиарный холангит, первичный 
склерозирующий холангит) частота ХКЗ достигает 
70–80  %, причём зуд может предшествовать по-
явлению желтухи на годы [29, 30]. При истинной 
полицитемии зуд встречается у  15–50  % пациен-
тов, причём в половине случаев он носит акваген-
ный характер (возникает после контакта с  водой) 
[31]. При лимфоме Ходжкина распространённость 
зуда составляет около 30 % [32]. Среди пациентов 
с  ВИЧ-инфекцией ХКЗ регистрируется у  13–45  % 
и может быть первым проявлением инфекции [33]. 
При сахарном диабете зуд встречается у 11–18 % па-
циентов, чаще в виде локализованного генитального 
зуда [34]. В  проспективном французском исследо-
вании 95 пациентов с «зудом без сыпи» системная 
причина была выявлена в 40 % случаев, причём наи-
более частыми причинами были токсокароз (8 слу-
чаев), гематологические заболевания (7 случаев), 
ХБП (6 случаев), гипотиреоз (5 случаев) и дефицит 
железа (5 случаев). Злокачественные новообра-
зования были обнаружены в  8,42  % случаев [35].
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Таблица 1. Системные заболевания, наиболее часто ассоциированные с хроническим зудом, и их 
лабораторные маркеры)
Table 1. Systemic diseases most frequently associated with chronic itching and their laboratory markers) 

Категория / Нозология Примерная частота хронического 
кожного зуда

Ключевые лабораторные маркеры / 
дополнительные исследования

Почечная недостаточность  
(ХБП) 

Умеренный/тяжёлый зуд  
у 30 % пациентов на диализе

Креатинин, мочевина, СКФ,  
кальций, фосфат, ПТГ

Холестатические заболевания 
печени (ПБХ, ПСХ, ВХБ) 70–80 % ЩФ, ГГТ, билирубин, АМА, АСМА, 

аутоксин (ATX), УЗИ/МРХПГ

Гематологические заболевания 
(полицитемия, лимфомы,  

миеломная болезнь) 

15–50 % (при полицитемии),  
30 % (лимфома Ходжкина)

ОАК (Ht, Hb, лейкоциты, тромбоциты), 
ЛДГ, электрофорез белков, JAK2 V617F

Эндокринные нарушения  
(гипер-гипотиреоз, СД) Менее 10 % ТТГ, свободный Т4,  

глюкоза натощак, HbA1c

Дефицит железа До 15 % среди причин 
«бессимптомного» зуда Ферринин, сывороточное железо, ОЖСС

ВИЧ-инфекция 13–45 % Антитела к ВИЧ, вирусная нагрузка

Паразитарные инвазии  
(токсокароз, стронгилоидоз) 

Частота варьирует, токсокароз —  
до 8–12 % в структуре хронического 

зуда неопределённого генеза

Эозинофилия,  
специфические антитела (ELISA) 

Примечания: ХБП — хроническая болезнь почек; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ПБХ — первичный билиарный 
холангит; ВХБ — внутрипечёночный холестаз беременных; СД — сахарный диабет; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
ПТГ — паратиреоидный гормон; ЩФ — щелочная фосфатаза; ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза; АМА — антимитохондри-
альные антитела; АСМА — антитела к гладким мышцам; ATX — аутоксин, фермент лизофосфолипаза D; ОАК — общий анализ 
крови; Ht — гематокрит; Hb — гемоглобин; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; JAK2 V617F — точечная мутация в гене JAK2; ТТГ — 
тиреотропный гормон; Т4 свободный — свободный тироксин; HbA1c — гликированный гемоглобин; ОЖСС — общая железос-
вязывающая способность сыворотки; ELISA — иммуноферментный анализ; УЗИ — ультразвуковое исследование; МРХПГ — 
магнитно-резонансная холангиопанкреатография.
Notes: CKD — chronic kidney disease; GFR — glomerular filtration rate; PBC — primary biliary cholangitis; ICP — intrahepatic cholestasis 
of pregnancy; DM — diabetes mellitus; GFR — glomerular filtration rate; PTH — parathyroid hormone; ALP — alkaline phosphatase; 
GGT — gamma-glutamyl transferase; AMA — antimitochondrial antibodies; ASMA — antibodies to smooth muscle; ATX — autoxin, 
the enzyme lysophospholipase D; CBC — complete blood count; Ht — hematocrit; Hb — hemoglobin; LDH — lactate dehydrogenase; 
JAK2 V617F — point mutation in the JAK2 gene; TSH — thyroid stimulating hormone; Free T4 — free thyroxine; HbA1c — glycated he-
moglobin; TIBC — total iron-binding capacity; ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay; ULT — ultrasound examination; MRCP — 
magnetic resonance cholangiopancreatography.

Особого внимания заслуживает связь ХКЗ с ге-
матологическими злокачественными новообразо-
ваниями. В  когортном исследовании с  участием 
327 502 пациентов с  недифференцированным зу-
дом было показано, что риск выявления гематоло-
гического рака в  течение первого года повышен: 
отношение рисков составило 4,42 для лимфомы 
Ходжкина, 2,56 для миелоидного лейкоза, 2,38 для 
множественной миеломы и 2,35 для неходжкинских 
лимфом [36]. В  датском когортном исследовании 
абсолютный годовой риск рака у пациентов с зудом 
составил 1,63 %, а наблюдаемое число гематологи-
ческих и солидных раков было на 13 % выше ожи-
даемого [37]. Эти данные подчеркивают важность 
тщательного онкологического скрининга у пациен-
тов с ХКЗ, особенно при отсутствии явной дермато-
логической причины.

Пациентоориентированный аспект: представ-
ленные эпидемиологические данные должны об-
суждаться с пациентом в доступной форме, чтобы 

объяснить необходимость диагностического поис-
ка. Пациент с ХКЗ должен понимать, что зуд может 
быть не просто «нервным», а маркером излечимого 
системного заболевания (дефицит железа, заболе-
вание щитовидной железы), и  что ранняя диагно-
стика улучшает прогноз.

Патогенез хронического зуда /  
Pathogenesis of chronic itching

Понимание патогенеза ХКЗ претерпело карди-
нальные изменения за последние два десятилетия. 
Если ранее основным медиатором зуда считался ги-
стамин, и терапия строилась вокруг антигистамин-
ных препаратов, то теперь очевидно, что гистамин 
играет ключевую роль лишь в ограниченном числе 
состояний (крапивница, реакции на укусы насеко-
мых, лекарственные аллергические реакции). При 
большинстве форм ХКЗ доминируют негистами-
нергические пути [38, 39]. Современная концепция 
патогенеза ХКЗ рассматривает его как результат 
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сложного взаимодействия между клетками кожи 
(кератиноцитами, тучными клетками), иммунными 
клетками и  сенсорными нервными окончаниями, 
с вовлечением как периферической, так и централь-
ной нервной системы [40].

Периферическое звено патогенеза. Процесс 
начинается в эпидермисе и зоне дермо-эпидермаль-
ного соединения, где пруритоген — вещество, вы-
зывающее зуд — активирует рецепторы на безми-
елиновых С-нервных волокнах [41]. Эти волокна 
подразделяются на гистаминергические и негиста-
минергические в  зависимости от экспрессии ре-
цепторов. Гистаминергические волокна преимуще-
ственно участвуют в  передаче острого зуда, тогда 
как ХКЗ ассоциирован с  негистаминергическими 
волокнами [39].

Ключевую роль в периферической сенситизации 
играют кератиноциты, которые рассматриваются 
как «передовая линия» нервной системы. Керати-
ноциты экспрессируют широкий спектр рецепто-
ров, включая PAR-2 (рецептор, активируемый про-
теазами), TLR3, гистаминовые рецепторы H1‑H4, 
рецепторы эндотелина (ETA и  ETB), серотонино-
вые рецепторы (5‑HTR), рецептор онкостатина М 
(OSMRβ), TSLP-рецептор и  TRP-каналы (TRPV3, 
TRPV4) [41]. При нарушении эпидермального ба-
рьера кератиноциты выделяют провоспалитель-
ные цитокины (IL-6), хемокины (CXCL-8, CCL17, 
CCL19, CCL22, CCL23, CCL4, CXCL1) и  фактор 
роста нервов (NGF). Наиболее важными прурито-
генными медиаторами, выделяемыми кератиноци-
тами и способными напрямую активировать нерв-
ные окончания, являются TSLP (thymic stromal lym-
phopoietin), периостин, эндотелин-1 (ET-1), IL-33 
и мозговой натрийуретический пептид (BNP) [42].

TSLP, уровень которого значительно повышен 
при атопическом дерматите, активирует сенсорные 
нейроны через TRPA1‑канал и  запускает каскад 
Th2‑опосредованного воспаления [40]. Периостин, 
выделяемый кератиноцитами и фибробластами под 
действием IL-13 и IL-4, активирует интегрин αVβ3 
на сенсорных волокнах и  усиливает высвобожде-
ние TSLP, формируя положительную обратную 
связь [42]. Эндотелин-1 является одним из наибо-
лее мощных пруритогенов кератиноцитарного про-
исхождения; его продукция стимулируется актива-
цией PAR-2, TLR3, TRPV3 и TRPV4 [41].

Тучные клетки, расположенные в  сосочковом 
слое дермы вблизи нервных волокон, являются 
ещё одним ключевым источником пруритогенов. 
Они выделяют гистамин, триптазу, простагланди-
ны, лейкотриены и  цитокины, активируя как ги-
стаминергические, так и  негистаминергические 
пути [43]. Клетки Меркеля, взаимодействуя с пру-
рицептивными окончаниями MRGPRA3+, также 

участвуют в  зуде, особенно при ксерозе и  prurigo 
nodularis, и экспрессируют TRPM8 [41].

Рецепторы и  ионные каналы. Выделяют три 
основных класса рецепторов зуда: G-белок-сопря-
жённые рецепторы (GPCR), Toll-подобные рецеп-
торы (TLR) и  рецепторы цитокинов (IL-31, TSLP, 
IL-4, IL-13, IL-33, онкостатин М) [44]. Среди GPCR 
особое значение имеют Mas-связанные GPCR 
(MRGPR), в  частности MRGPRX1 и  MRGPRX4 
у человека. Например, хлорохин вызывает зуд через 
стимуляцию MRGPRA3 у  грызунов и  MRGPRX1 
у человека [44].

Ключевую роль в передаче зуда играют TRP-ка-
налы (transient receptor potential channels), прежде 
всего TRPV1 (vanilloid 1) и TRPA1 (ankyrin 1). Эти 
каналы активируются после связывания пруритоге-
на с рецептором, обеспечивают вход ионов кальция 
в клетку и генерацию потенциала действия. Гиста-
минергический путь зависит от TRPV1, тогда как 
негистаминергический путь в  большей степени 
опосредован TRPA1 [44].

Цитокины и  нейроиммунная ось. Важней-
шим открытием последних лет стало понимание 
роли цитокинов Th2‑типа в  патогенезе ХКЗ. Осо-
бое место занимает интерлейкин-31 (IL-31), кото-
рый вырабатывается T-хелперами 2‑го типа, туч-
ными клетками, макрофагами и  эозинофилами. 
IL-31 связывается с  гетеродимерным рецептором 
IL-31RA/OSMRβ, экспрессированным на сенсор-
ных нейронах, кератиноцитах и иммунных клетках. 
Активация этого рецептора приводит к  высвобо-
ждению BNP и соматостатина в нейронах, а также 
к нарушению барьерной функции кожи [45]. Уров-
ни IL-31 повышены в коже и сыворотке пациентов 
с атопическим дерматитом и prurigo nodularis, при-
чём степень повышения коррелирует с интенсивно-
стью зуда [46].

IL-33, член семейства IL-1, конститутивно экс-
прессируется в ядрах кератиноцитов и выделяется 
как «алармин» при повреждении клеток или воспа-
лении. Его рецептор ST2 экспрессирован не только 
на иммунных клетках, но и на сенсорных нервных 
окончаниях, и активация этого рецептора вызывает 
зуд [42]. IL-33 играет важную роль при зуде на фоне 
сухой кожи и при ХКЗ неопределённого генеза [5].

TSLP, продуцируемый кератиноцитами, являет-
ся мощным активатором Th2‑воспаления. Он непо-
средственно активирует сенсорные нейроны через 
TRPA1, минуя TRPV1, и индуцирует высвобожде-
ние периостина, который в свою очередь усиливает 
продукцию TSLP, формируя пруритогенную петлю 
положительной обратной связи [42].

IL-4 и IL-13, типичные Th2‑цитокины, также игра-
ют важную роль в  зуде. Оба цитокина активируют  
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сенсорные нейроны через общую субъединицу IL-
4Rα, и этот эффект зависит от JAK1 и TRP-каналов. 
Именно на этом механизме основано действие ду-
пилумаба  — антитела к  IL-4Rα, который эффек-
тивно купирует зуд при атопическом дерматите 
и prurigo nodularis [47].

Нейропептиды. Субстанция P (SP) является 
одним из наиболее изученных нейропептидов, вов-
лечённых в зуд. SP высвобождается из первичных 
сенсорных нервов и иммунных клеток (макрофагов, 
эозинофилов, базофилов) и  связывается с  рецеп-
тором нейрокинина-1 (NK1R) на тучных клетках, 
кератиноцитах и эндотелии. Это приводит к дегра-
нуляции тучных клеток с  высвобождением гиста-
мина, простагландина D2, фактора некроза опухоли 
α и  лейкотриена B4, что клинически проявляется 
эритемой, волдырями и  зудом [48]. Апрепитант, 
антагонист NK1R, показал эффективность при раз-
личных формах ХКЗ, хотя результаты клинических 
исследований не всегда были однозначными.

Кальцитонин-ген-связанный пептид (CGRP) 
также участвует в нейрогенном воспалении и зуде, 
хотя его роль менее изучена. CGRP выделяется 
из сенсорных нейронов после активации TRPV1 
и действует на T- и B-клетки, дендритные клетки, 
тучные клетки и кератиноциты, вызывая нейроген-
ную вазодилатацию и иммунный ответ [42].

Опиоидная система. Опиоидные пептиды 
играют сложную роль в регуляции зуда. Активация 
μ-опиоидных рецепторов (MOR) усиливает зуд (это 
хорошо известно по побочному эффекту морфи-
на), тогда как активация κ-опиоидных рецепторов 
(KOR) подавляет его. В норме существует гомеос-
таз между MOR и KOR, поддерживаемый в основ-
ном выделением динорфина — эндогенного агони-
ста KOR [49]. При ХКЗ, особенно при ХБП и холе-
стазе, этот баланс нарушается в сторону преоблада-
ния MOR-тонуса. Так, у пациентов на гемодиализе 
с  ХКЗ в  коже выявлена значительно более низкая 
экспрессия KOR по сравнению с  незудящими па-
циентами, причём экспрессия KOR отрицательно 
коррелировала с интенсивностью зуда [50].

Проведение зуда в спинном мозге и централь-
ной нервной системе. Сигнал зуда от перифериче-
ских нервов передаётся через тела нейронов в дор-
сальных ганглиях в  задние рога спинного мозга. 
Здесь ключевую роль играют GRP-положительные 
интернейроны (gastrin-releasing peptide), которые 
активируют GRPR-нейроны, передающие сигнал 
дальше. В  ноцицептивных и  прурицептивных пу-
тях также участвуют соматостатин и нейрокинин B 
[51]. Важно отметить существование нисходящих 
тормозных путей от ствола мозга, модулирующих 

зуд на спинальном уровне. Эти пути, в  которых 
задействованы норадреналин и  серотонин, по‑ви-
димому, нарушены у  пациентов с  ХКЗ [51]. В  го-
ловном мозге обработка зуда включает первичную 
и вторичную соматосенсорную кору, островок и пе-
реднюю поясную кору, причём паттерны активации 
у пациентов с ХКЗ отличаются от таковых у здоро-
вых добровольцев [52].

Пациентоориентированный аспект: понимание 
патогенеза позволяет объяснить пациенту, почему 
антигистаминные препараты могут не помочь (не-
гистаминергический зуд), и почему требуются бо-
лее сложные схемы лечения. Важно также обсуж-
дать с  пациентом психосоматический компонент: 
стресс может усиливать зуд через активацию ней-
ропептидов, и, наоборот, методы релаксации могут 
быть полезны.

Классификация и дифференциальная 
диагностика / Classification and differential 
diagnosis

Клиническая классификация IFSI. Междуна-
родный форум по изучению зуда (IFSI) предложил 
классификацию, основанную на состоянии кожи на 
момент возникновения зуда [2]. Эта классификация 
имеет ключевое значение для диагностического по-
иска, так как разные группы предполагают разный 
спектр причин.

Первая группа (IFSI I)  — зуд на фоне первич-
но изменённой (воспалённой) кожи. В  эту группу 
попадают пациенты, у которых зуд возник одновре-
менно с  появлением первичных морфологических 
элементов: пятен, папул, везикул, волдырей и  т. д. 
Дифференциальная диагностика в этой группе про-
водится в рамках дерматологических заболеваний: 
атопический дерматит, псориаз, крапивница, чесот-
ка и многие другие [2].

Вторая группа (IFSI II) — зуд на фоне первич-
но неизмененной кожи. Это самая сложная для те-
рапевта группа, так как причина зуда может быть 
системной (заболевания почек, печени, крови, эн-
докринные нарушения), неврологической, психо-
генной или лекарственной. Кожа при этом может 
выглядеть нормальной или иметь вторичные из-
менения, вызванные расчёсыванием [2]. Для этой 
группы ранее использовался термин «pruritus sine 
materia», но в современной практике он не рекомен-
дуется [2].

Третья группа (IFSI III) — зуд с хроническими 
вторичными расчёсами. В  эту группу входят па-
циенты с  выраженными вторичными изменения-
ми (экскориации, лихенификация, узелки prurigo 
nodularis), которые маскируют или полностью за-
мещают первичные элементы. Диагностика в этой 
группе требует особого внимания, так как причина 
может относиться к любой из категорий I–II [2].
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Этиологическая классификация. Помимо 
клинической группировки, IFSI предложил этио-
логическую классификацию, выделяя следующие 
категории ХКЗ [2]:
•	 Дерматологическая категория: воспалитель-

ные дерматозы, инфекционные заболевания 
кожи, аутоиммунные дерматозы, генодермато-
зы, дерматозы беременных, кожные неоплазии.

•	 Системная категория: эндокринные и метабо-
лические нарушения (ХБП, заболевания печени 
с  холестазом, гипер- и  гипотиреоз, сахарный 
диабет, дефицит железа, гиперпаратиреоз), ин-
фекционные заболевания (ВИЧ, гельминтозы, 
вирусные гепатиты), гематологические и  лим-
фопролиферативные заболевания, висцераль-
ные злокачественные новообразования, бере-
менность, лекарственно-индуцированный зуд.

•	 Нейрогенная/невропатическая категория: 
а) нейрогенный зуд (без повреждения нейро-
нов) — пока немного клинических примеров, 
потенциально холестатический зуд с  повы-
шенным μ-опиоидным тонусом; б) невропати-
ческий зуд (с повреждением нейронов) — рас-
сеянный склероз, опухоли, абсцессы, инфар-
кты головного или спинного мозга, брахиора-
диальный зуд, ноталгия парестетическая, по-
стгерпетическая невралгия, мелковолоконная 
нейропатия.

•	 Соматоформная (психогенная) категория: 
зуд при депрессии, тревожных расстройствах, 
обсессивно-компульсивном расстройстве, бре-
де паразитоза.

•	 Смешанная категория: сочетание двух и бо-
лее причин.

•	 Хронический зуд неопределённого генеза: 
диагноз исключения, когда после тщательного 
обследования причина не найдена [2].

Дифференциальная диагностика во вто-
рой группе. Для врача-терапевта наиболее слож-
ной является вторая группа (зуд на неизменённой 
коже). Ключевыми моментами дифференциальной 
диагностики являются детальный сбор анамнеза, 
оценка локализации и времени возникновения зуда, 
а  также целенаправленное лабораторное обсле-
дование. Для упрощения этого процесса в  табл. 2 
приведены наиболее характерные анамнестические 
и  клинические «ключи» при различных формах 
ХКЗ, позволяющие заподозрить ту или иную при-
чину уже на этапе сбора жалоб.

Анамнестические особенности, имеющие диа-
гностическое значение [53]:
•	 Если зуд возникает после контакта с  водой 

любой температуры (аквагенный зуд), это вы-
сокоспецифичный признак истинной полици-
темии, хотя может наблюдаться и при ксерозе.

•	 Если зуд провоцируется физической нагрузкой 
и  сопровождается появлением мелких волды-
рей, это указывает на холинергическую кра-
пивницу.

•	 Ночной генерализованный зуд в  сочетании 
с лихорадкой, ночной потливостью и потерей 
веса (B-симптомы) заставляет заподозрить 
лимфому (особенно лимфому Ходжкина).

•	 Сезонный зуд в  зимнее время («зимний зуд») 
характерен для ксеротической экземы у  по-
жилых, а  также для атопического дерматита 
и псориаза.

•	 Усиление зуда после приёма горячей пищи, ал-
коголя или кофе может указывать на роль вазо-
дилатации.

Локализация зуда (также см. табл. 2) [53]:
•	 Зуд в  межлопаточной области, особенно од-

носторонний,  — классический признак но-
талгии парестетической (нейропатическая 
причина).

•	 Зуд на латеральной поверхности предплечий 
и плеч (брахиорадиальный зуд) — также ней-
ропатический, часто связанный с компрессией 
корешков шейного отдела позвоночника.

•	 Зуд ладоней и подошв — характерен для холе-
статического зуда на ранних стадиях.

•	 Зуд в аногенитальной области — может быть 
симптомом сахарного диабета, дефицита желе-
за, остриц (у детей) или местного кандидоза.

•	 Зуд волосистой части головы при отсутствии 
себорейного дерматита или педикулёза может 
быть проявлением депрессии или тревожного 
расстройства.

Роль лекарственных препаратов. Почти лю-
бой лекарственный препарат может вызвать зуд, 
с высыпаниями или без них. Лекарственно-индуци-
рованный ХКЗ без видимых высыпаний составляет 
примерно 5 % всех нежелательных кожных реакций 
[54]. Наиболее частые «виновники» — ингибиторы 
АПФ, антибиотики (особенно пенициллины), ан-
тиаритмические средства (амиодарон), диуретики, 
статины, опиоиды, противомалярийные препараты 
(хлорохин, гидроксихлорохин), а  также противо-
опухолевые препараты  — ингибиторы EGFR, ин-
гибиторы PD-1, иматиниб [54]. Отдельно следует 
упомянуть гидроксиэтилкрахмал (ГЭК), который 
у 12–42 % пациентов вызывает генерализованный 
или локализованный ХКЗ, сохраняющийся в сред-
нем 15 месяцев после отмены [55].

Пациентоориентированный аспект: при сборе 
анамнеза важно целенаправленно спрашивать па-
циента о  всех принимаемых препаратах, включая 
безрецептурные, биологически активные добавки 
и  растительные средства, так как пациенты часто 
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не связывают зуд с «привычным» лекарством. Со-
вместное принятие решения о  возможной отмене 

или замене препарата требует обсуждения рисков 
и пользы.

Таблица 2. Анамнестические и клинические «ключи» для дифференциальной диагностики ХКЗ)
Table 2. Anamnestic and clinical “keys” for differential diagnosis of chronic kidney disease) 

Характеристика зуда / Триггер Наиболее вероятная причина Дополнительные комментарии

Аквагенный зуд  
(после контакта с водой любой 

температуры) 

Истинная полицитемия (до 
50 % пациентов), реже — 

ксероз, лекарственный зуд

Зуд возникает через 5–15 минут после контакта, 
может длиться до 60 минут. Ассоциирован 

с JAK2 V617F-мутацией.

Зуд, провоцируемый 
физической нагрузкой, 
с мелкими волдырями

Холинергическая крапивница
Волдыри имеют диаметр 1–3 мм, окружены 

эритемой. Возникают при повышении 
температуры тела (спорт, горячий душ, эмоции). 

Ночной генерализованный 
зуд + лихорадка + ночная 
потливость + потеря веса

Лимфома (особенно лимфома 
Ходжкина) 

Эти симптомы требуют срочного обследования 
(ОАК, ЛДГ, УЗИ лимфоузлов, рентгенография 

грудной клетки). 

Зуд, усиливающийся в покое 
и при согревании (одеяло, 

тёплая одежда) 

Холестатический зуд, 
уремический зуд

Типичен для системных причин. Уменьшение 
зуда на холоде — важный диагностический 

признак.

Сезонный зуд (зимой) 
Ксеротическая экзема («зимний 

зуд»), атопический дерматит, 
псориаз

Связан с низкой влажностью воздуха 
и использованием центрального отопления.

Локализация: межлопаточная 
область (односторонняя) 

Ноталгия парестетическая 
(нейропатия) 

Часто сопровождается гиперпигментацией 
и лихенификацией. МРТ грудного отдела может 

выявить компрессию корешка.

Локализация: латеральная 
поверхность предплечий 

и плеч

Брахиорадиальный зуд 
(нейропатия) 

Часто связан с компрессией корешков C5‑C6. 
Характерен «симптом пакета со льдом» 

(облегчение при охлаждении). 

Локализация: ладони 
и подошвы

Холестатический зуд (ранняя 
стадия) 

Кожа может быть без видимых изменений. 
Требуется исключение заболеваний печени 

и желчевыводящих путей.

Локализация: аногенитальная 
область

СД, дефицит железа, острицы 
(дети), кандидоз

Необходим осмотр, мазок на Candida, анализ 
кала на яйца гельминтов, ферритин, глюкоза.

Локализация: волосистая 
часть головы (без сыпи) 

Депрессия, тревожное 
расстройство, соматоформный 

зуд

Диагноз исключения. Требует консультации 
психиатра/психотерапевта после исключения 

дерматологических (себорейный дерматит, 
псориаз) и системных причин.

Зуд после приёма горячей 
пищи, алкоголя, кофе

Вазодилатация (триггерный 
фактор) 

Может усиливать любой зуд, но особенно 
характерен для нейропатических форм 

и эссенциального зуда пожилых.

Диагностический алгоритм /  
Diagnostic algorithm

Диагностика хронического зуда должна быть си-
стемной и ступенчатой. Ключевой принцип: зуд — 
это симптом, а  не диагноз, поэтому задача вра-
ча — найти его причину. Европейское руководство 
2025  года предлагает следующий алгоритм [53].

Первый шаг (обязательный скрининг). Ка-
ждому пациенту с  ХКЗ, независимо от предпола-
гаемой причины, следует выполнить минимальный 
лабораторный скрининг [53]:
•	 Развёрнутый клинический анализ крови с СОЭ 

и подсчётом лейкоцитарной формулы (исклю-
чение анемии, эритроцитоза, лейкоцитоза, эо-
зинофилии).

•	 Биохимический анализ крови: креатинин, мо-
чевина, расчётная СКФ (исключение ХБП); 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, билирубин (прямой 
и  непрямой) (исключение заболеваний пече-
ни); ЛДГ (маркер гемолиза и  лимфопроли-
феративных заболеваний); глюкоза натощак 
и  HbA1c (исключение сахарного диабета); 
ферритин, СРБ (исключение дефицита железа 
и воспаления).

•	 Общий анализ мочи с микроскопией осадка.
•	 ТТГ и свободный Т4 (исключение дисфункции 

щитовидной железы).

Кроме того, необходимо провести тщатель-
ный осмотр всей кожи (включая волосистую часть 
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головы, ногти, слизистые и  аногенитальную об-
ласть) для поиска первичных элементов, а  также 
физикальное обследование с пальпацией лимфати-
ческих узлов, печени и селезёнки [53].

Второй шаг (если причина не найдена). Если 
после первого шага причина ХКЗ не установлена, 
переходят ко второму этапу [53]:
•	 Повторный детальный сбор анамнеза с акцен-

том на лекарственные препараты (включая 
безрецептурные и биологически активные до-
бавки), недавние поездки, профессиональные 
вредности, контакты с  животными, незащи-
щённые половые контакты.

•	 Повторный физикальный осмотр.
•	 Исследование кала на яйца гельминтов и про-

стейшие (трёхкратно) и на скрытую кровь.
•	 Рентгенография органов грудной клетки (ис-

ключение лимфаденопатии, саркоидоза, ново-
образований).

•	 УЗИ органов брюшной полости и  забрюшин-
ного пространства (оценка печени, желчевыво-
дящих путей, почек, поджелудочной железы, 
лимфатических узлов).

•	 Биопсия кожи (при наличии первичных или 
вторичных элементов) с  гистологическим ис-
следованием и, при необходимости, прямой им-
мунофлюоресценцией (исключение буллезных 
заболеваний, красной волчанки, васкулита).

•	 Серологическое исследование на ВИЧ, гепати-
ты В и С.

•	 Определение уровня сывороточного триптазы 
(для исключения мастоцитоза).

Третий шаг (углублённое обследование). Если 
первые два этапа не привели к выявлению причи-
ны, проводят специализированное обследование 
в зависимости от клинических подозрений [53]:
•	 При подозрении на холестаз: определение ан-

тимитохондриальных антител (АМА), антину-
клеарных антител (АНА), антител к  гладкой 
мускулатуре (ASMA), уровня аутоксина (ATX) 
и  лизофосфатидной кислоты (LPA). По  пока-
заниям  — магнитно-резонансная холангио-
панкреатография (МРХПГ) или эндоскопиче-
ская ретроградная холангиопанкреатография 
(ЭРХПГ).

•	 При подозрении на гематологическое заболе-
вание: электрофорез белков сыворотки, опре-
деление иммуноглобулинов, лёгких цепей 
иммуноглобулинов, мутация JAK2 V617F, тре-
панобиопсия костного мозга, КТ/МРТ грудной 
клетки, живота и малого таза.

•	 При подозрении на нейропатическую причину 
(особенно при асимметричной локализации 
зуда): МРТ шейного и/или грудного отдела 

позвоночника, консультация невролога, ко-
личественное сенсорное тестирование. Для 
диагностики мелковолоконной нейропатии — 
биопсия кожи с подсчетом плотности внутриэ-
пидермальных нервных волокон (IENFD) [56].

•	 При подозрении на психогенную природу: 
скрининговые шкалы PHQ-9 (депрессия), 
GAD-7 (тревога), консультация психиатра или 
психотерапевта.

Если после всего объёма обследования причина 
зуда остаётся неустановленной, правомочен диа-
гноз «хронический зуд неопределённого генеза». 
Важно, однако, что таких пациентов следует пере-
оценивать периодически, так как причина может 
проявиться позже [2, 53].

Пациентоориентированный аспект: диагности-
ческий поиск должен обсуждаться с  пациентом, 
чтобы избежать неоправданных ожиданий и трево-
ги. Пациенту следует объяснить, что отсутствие ди-
агноза после первого этапа не означает, что «ниче-
го серьёзного нет», и что план обследования будет 
последовательным. Важно также учитывать финан-
совые возможности пациента при назначении доро-
гостоящих методов (МРТ, генетические исследова-
ния) и предлагать альтернативы в рамках ОМС, где 
это возможно.

Лечение хронического зуда /  
Treatment of chronic itching

Лечение ХКЗ должно быть многоуровневым, 
ступенчатым и  строго индивидуализированным. 
Оно включает: этиотропную терапию (лечение ос-
новного заболевания), общие мероприятия и  уход 
за кожей, топическую терапию, системную фарма-
котерапию и  психосоматическую поддержку [53]. 
Важнейшим принципом пациентоориентированной 
медицины является совместное принятие решений: 
врач информирует пациента о возможных вариан-
тах лечения, их эффективности, побочных эффек-
тах, стоимости и доступности, а пациент выражает 
свои предпочтения и ценности.

Общие мероприятия и  уход за кожей. Этот 
этап является обязательным для всех пациентов 
с  ХКЗ, независимо от предполагаемой причины 
[53]. Пациенту даются следующие рекомендации:
•	 Поддерживать прохладную температуру в по-

мещении, особенно в спальне.
•	 Носить свободную одежду из дышащих тканей 

(хлопок), избегать шерсти и синтетики.
•	 Использовать мягкие нещёлочные моющие 

средства (мягкое мыло, синдет-мыло) с  ней-
тральным pH, масла для душа.

•	 Принимать тёплый (не горячий) душ или ван-
ну не более 10–20 минут, промокать кожу поло-
тенцем, не тереть.
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•	 Ежедневно, особенно после водных процедур, 
наносить эмоленты (увлажняющие средства). 
Эмоленты — это основа ухода за сухой кожей, 
которая является почти универсальной пробле-
мой при ХКЗ. Особенно эффективны эмолен-
ты, содержащие мочевину (5–10 %), глицерин, 
керамиды, молочную кислоту [53, 57].

•	 Избегать факторов, вызывающих сухость 
кожи: сухой воздух, сауна, алкогольные ком-
прессы, частое мытьё.

•	 Избегать триггеров, усиливающих зуд: алко-
голь, кофеин, острая и  очень горячая пища, 
эмоциональный стресс.

•	 Коротко подстригать ногти, чтобы минимизи-
ровать повреждение кожи при расчёсывании.

Пациентоориентированный аспект: рекоменда-
ции по уходу за кожей должны быть не только пе-
речислены, но и  продемонстрированы (например, 
показано, как правильно наносить эмолент). Важно 
выяснить у пациента, какие средства он уже пробо-
вал, и помочь выбрать доступные по цене и удоб-
ные в применении. Для пожилых пациентов с огра-
ниченной подвижностью могут быть рекомендова-
ны спреи-эмоленты вместо кремов в банках.

Топическая терапия. При локализованных 
формах ХКЗ или при необходимости быстрого сим-
птоматического контроля применяются топические 
средства [53]:

Ментол (1–10  %) и  камфора  — активируют 
TRPM8 и TRPV3 каналы соответственно, вызывая 
ощущение холода и «отвлекающий» эффект. Мен-
тол в концентрации 1–3 % безопасен и эффективен 
при различных формах ХКЗ, включая атопический 
дерматит и ксероз. Европейское руководство реко-
мендует топическое применение ментола и его про-
изводных [53].

Капсаицин (0,025–0,075  %)  — агонист TRPV1. 
При повторном применении вызывает десенсити-
зацию и  истощение нейропептидов (прежде всего 
субстанции P) в нервных окончаниях, что приводит 
к  длительному антипруритогенному эффекту. Эф-
фективен при локализованных нейропатических 
формах ХКЗ — ноталгии парестетической, брахи-
орадиальном зуде, постгерпетической невралгии, 
а также при псориазе и ХБП-ассоциированном зуде 
[58, 59]. Основной недостаток — жжение при пер-
вом нанесении, которое можно уменьшить предва-
рительным охлаждением кожи или применением 
местного анестетика.

Топические глюкокортикостероиды (ГКС)  — 
показаны только при наличии воспалительно-
го дерматоза. На неизменённой коже (например, 
при системных причинах) ГКС не рекомендуются 
из‑за отсутствия эффекта и  риска атрофии кожи. 
При дерматозах используются коротким курсом 

(1–3 недели) с подбором силы в зависимости от ло-
кализации [53].

Топические ингибиторы кальциневрина (такро-
лимус 0,03–0,1 %, пимекролимус 1 %) — эффектив-
ны при локализованном зуде на тонкой коже (лицо, 
гениталии, интертригинозные зоны), особенно 
при атопическом дерматите, себорейном дермати-
те, красном плоском лишае, склероатрофическом 
лихене. При первой аппликации возможны жжение 
и покалывание (активация TRPV1), которые обыч-
но проходят через 5–10 дней регулярного примене-
ния [60].

Пациентоориентированный аспект: при назна-
чении капсаицина пациент должен быть преду-
преждён о жжении и обучен, как снизить диском-
форт (охлаждение, начало с низкой концентрации). 
Пациенты часто бросают лечение из‑за ожидания 
немедленного эффекта, поэтому важно обсуждать 
реалистичные сроки (для капсаицина — 1–2 недели 
до появления эффекта).

Системная фармакотерапия. Системные пре-
параты назначаются при неэффективности топиче-
ской терапии и  общих мероприятий, а  также при 
генерализованных формах ХКЗ. Выбор препарата 
зависит от предполагаемой причины и клинической 
ситуации. При этом критически важно учитывать 
возраст, коморбидность, сопутствующую терапию, 
а  также предпочтения пациента (например, готов-
ность к инъекциям, страх перед «гормональными» 
препаратами).

Антигистаминные препараты. Важно под-
черкнуть, что антигистаминные препараты име-
ют очень ограниченную роль в лечении ХКЗ. Они 
эффективны только при гистаминергическом зуде, 
то есть при крапивнице (острой и  хронической), 
мастоцитозе, реакциях на укусы насекомых. При 
большинстве других форм ХКЗ (уремический, хо-
лестатический, нейропатический, психогенный) 
они неэффективны [61]. Второе поколение антиги-
стаминных (цетиризин, лоратадин, фексофенадин, 
дезлоратадин, биластин, рупатадин) препаратов 
предпочтительнее первого поколения из‑за мень-
шего седативного эффекта и  лучшего профиля 
безопасности [53]. Антигистаминные препараты 
первого поколения (дифенгидрамин, гидрокси-
зин, хлорфенирамин) не должны рутинно приме-
няться у пожилых пациентов из‑за риска падений, 
спутанности сознания, когнитивных нарушений 
и  антихолинергических эффектов. В  проспектив-
ном когортном исследовании их длительное при-
менение ассоциировалось с  повышенным риском 
деменции [62].

Пациентоориентированный аспект: пациен-
ту следует объяснить, что антигистаминные по-
могают только при определённых видах зуда 
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(аллергических), и если эффекта нет в течение 2–4 
недель, их следует отменить, а не увеличивать дозу 
бесконтрольно.

Опиоидные модуляторы. Это один из наиболее 
значимых прорывов в  лечении ХКЗ за последние 
годы.

Налтрексон  — антагонист μ-опиоидных ре-
цепторов, применяется перорально в  дозе 50–
150 мг/сут. Наиболее эффективен при холеста-
тическом зуде (первичный билиарный холангит, 
первичный склерозирующий холангит). В двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследованиях 
налтрексон достоверно снижал интенсивность зуда 
[63]. При уремическом зуде результаты противоре-
чивы: одни исследования показывают положитель-
ный эффект, другие — его отсутствие [64].

Пациентоориентированный аспект: при на-
значении налтрексона необходимо предупредить 
о  возможности тошноты и  головокружения, реко-
мендовать начинать с половинной дозы.

Габапентин является препаратом выбора при 
нейропатических формах зуда  — брахиорадиаль-
ном зуде, ноталгии парестетической, постгерпети-
ческой невралгии, мелковолоконной нейропатии. 
При ХБП-ассоциированном зуде габапентин в дозе 
300 мг три раза в неделю после диализа достоверно 
снижает интенсивность зуда по сравнению с плаце-
бо [65]. Вместе с  тем, в ретроспективном анализе 
данных более 10 000 пациентов на гемодиализе 
применение габапентина ассоциировалось с более 
высоким риском падений, переломов и  спутанно-
сти сознания, поэтому эти препараты следует на-
значать с осторожностью, особенно пожилым паци-
ентам [66].

Пациентоориентированный аспект: пациент 
должен быть предупрежден о  седативном эффек-
те и головокружении, особенно в начале терапии. 
Рекомендуется начинать с  низкой дозы (габапен-
тин 100–300 мг на ночь) и  титровать медленно. 
У  пожилых важно обсудить меры профилактики 
падений. Водителям автомобилей следует реко-
мендовать воздержаться от управления в  период 
титрования.

Антидепрессанты. Антидепрессанты играют 
важную роль в лечении ХКЗ не только при психо-
генной природе, но и при других формах, так как 
они модулируют нисходящие серотонинергические 
и норадренергические пути контроля зуда. Доказа-
тельная база наиболее сильна для следующих пре-
паратов [67]:

Пароксетин (20–40 мг/сут)  — наиболее изу-
ченный селективный ингибитор обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) при ХКЗ. Эффективен при 
паранеопластическом зуде, ХКЗ неопределённого 
генеза, зуде на фоне истинной полицитемии, а так-
же при психогенном зуде [68, 69].

Миртазапин (15–30 мг на ночь) — тетрацикли-
ческий антидепрессант с α2‑антагонистной актив-
ностью. Особенно полезен при ночном зуде, так 
как обладает седативным эффектом, а также у па-
циентов с  сопутствующей депрессией и  потерей 
веса [70].

Сертралин (75–100 мг/сут)  — эффективен при 
холестатическом зуде (взрослые и  дети) и, по не-
которым данным, при ХБП-ассоциированном зуде 
[71, 72]. Антипруритогенный эффект антидепрес-
сантов развивается не сразу, обычно через 2–3 не-
дели, а максимум достигается к 4–6 неделе [67].

Пациентоориентированный аспект: пациен-
ты часто опасаются назначения антидепрессантов 
из‑за стигмы «психиатрических» препаратов. Не-
обходимо объяснить, что в данном случае антиде-
прессанты используются не для лечения депрессии 
(хотя она может быть сопутствующей), а  для воз-
действия на нервные пути, контролирующие зуд. 
Следует обсудить отсрочку эффекта (2–4 недели) 
и возможные побочные эффекты (тошнота, голов-
ная боль, седация, увеличение веса при приёме 
миртазапина).

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП). В  последние годы биологические препа-
раты произвели революцию в лечении ХКЗ при не-
которых дерматологических заболеваниях, а также 
при prurigo nodularis [63].

Дупилумаб  — моноклональное антитело 
к  α-субъединице рецептора IL-4, блокирующее 
сигнальные пути IL-4 и IL-13. Изначально одобрен 
для атопического дерматита, затем  — для prurigo 
nodularis. В двух РКИ III фазы у пациентов с prurigo 
nodularis (LIBERTY-PN PRIME и PRIME 2) дупи-
лумаб достоверно снижал интенсивность зуда уже 
к 12‑й неделе, а к 24‑й неделе 59 % пациентов до-
стигли клинически значимого снижения (≥4 баллов 
по WI-NRS) [73, 74]. В реальной клинической прак-
тике дупилумаб также показал эффективность у па-
циентов с ХКЗ неопределённого генеза [75].

Омализумаб  — антитело к  IgE, эффективен 
только при хронической спонтанной крапивнице, 
где достоверно снижает интенсивность зуда [76]. 
При других формах ХКЗ не показан.

Пациентоориентированный аспект: назначение 
ГИБП требует подробного обсуждения с  пациен-
том пути введения (подкожные инъекции), часто-
ты (каждые 2–4 недели), длительности терапии 
(не менее 6 месяцев), ожидаемой эффективности 
(снижение зуда на 4+ балла к 12–16 неделе), а так-
же побочных эффектов (конъюнктивит при дупи-
лумабе). Важно также обсудить доступность пре-
парата (льготное обеспечение, наличие в регионе). 
Совместное принятие решения включает оценку 
готовности пациента к  инъекциям и  длительному 
лечению.
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Ингибиторы JAK. Ингибиторы JAK представ-
ляют собой малые молекулы, блокирующие вну-
триклеточную передачу сигнала от многих цитоки-
нов, включая IL-4, IL-13, IL-31, TSLP и другие. Они 
обладают быстрым антипруритогенным действием 
(уже через 1–3 дня от начала приёма) [77].

Аброцитиниб (200 мг/сут) и  упадацитиниб 
(15–30 мг/сут) одобрены для лечения атопического 
дерматита, включая купирование зуда. В головном 
сравнении с дупилумабом оба препарата показали 
более быстрое (с 1‑й недели) и более выраженное 
уменьшение зуда в первые недели лечения, однако 
к  16‑й неделе различия нивелировались [78]. При 
prurigo nodularis и  ХКЗ неопределённого генеза 
имеются предварительные положительные данные 
в отношении аброцитиниба [79]. Важно отметить, 
что ингибиторы JAK несут потенциальные риски: 
серьёзные инфекции, тромбоэмболические ослож-
нения, сердечно-сосудистые события и  злокаче-
ственные новообразования. Эти риски выше у по-
жилых пациентов и пациентов с факторами риска, 
поэтому препараты требуют тщательного отбора 
пациентов и мониторинга [80].

Пациентоориентированный аспект: пациент 
должен быть подробно информирован о  рисках 
JAK-ингибиторов, особенно о тромбозах и инфек-
циях. Совместное принятие решения включает 
оценку соотношения риск/польза в  каждом кон-
кретном случае. Для пожилых пациентов с сердеч-
но-сосудистыми факторами риска JAK-ингибиторы 
не являются препаратами первой линии.

Фототерапия. Ультрафиолетовая фототерапия 
(узкополосная UVB 311 нм, UVA1, ПУВА) явля-
ется эффективным методом лечения ХКЗ, особен-
но при дерматологических формах (атопический 
дерматит, псориаз, кожная Т-клеточная лимфома), 
а также при ХБП-ассоциированном зуде и холеста-
тическом зуде [81]. Механизм действия включает 
индукцию апоптоза тучных клеток, уменьшение 
количества внутриэпидермальных нервных воло-
кон, подавление IL-31 и  других цитокинов [82]. 
В  ретроспективном исследовании с  участием 
102 пациентов с ХКЗ различного генеза уже после 
4 недель фототерапии отмечено достоверное сни-
жение интенсивности зуда и  улучшение качества 
жизни независимо от фототипа кожи [83]. При 
ХБП-ассоциированном зуде УФ-терапия приме-
няется десятилетиями, хотя недавнее РКИ не под-
твердило её преимущество над плацебо, что остав-
ляет вопрос открытым [84].

Пациентоориентированный аспект: фототера-
пия требует регулярных визитов (2–3 раза в неделю 
в течение нескольких недель), что может быть за-
труднительно для работающих пациентов или ма-
ломобильных пожилых. Необходимо обсудить с па-
циентом логистику (близость к  дому, транспорт), 

возможность получения процедур по ОМС. Сле-
дует также предупредить о фототипе кожи и риске 
ожогов.

Психосоматическая терапия и  реабилита-
ция. Хронический зуд оказывает огромное влия-
ние на качество жизни пациентов, сопоставимое 
с влиянием хронической боли. В европейском мно-
гоцентровом исследовании у  дерматологических 
пациентов с зудом отмечены более высокие уровни 
депрессии, тревоги, нарушений сна и  экономиче-
ских трудностей по сравнению с  пациентами без 
зуда [85]. В  другом исследовании суицидальные 
мысли регистрировались у 18,5 % пациентов с тя-
жёлым ХКЗ [86].

В  связи с  этим психосоматическая поддержка 
является обязательной частью лечения [87]. Наи-
более эффективны структурированные образова-
тельные программы, которые включают информа-
цию о природе зуда, обучение техникам отвлечения 
внимания, релаксации и  разрыва порочного круга 
«зуд-расчёс». Техника «реверсии привычки» (habit 
reversal) — сознательное подавление расчёсывания 
и  замена его альтернативным действием (сжатие 
кулака, поглаживание кожи) — показала эффектив-
ность у детей и взрослых с атопическим дермати-
том [88].

Пациентоориентированный аспект: пациенту 
важно объяснить, что зуд имеет не только физиче-
скую, но и психологическую компоненту, и что обу-
чение техникам самоконтроля не означает «что всё 
в голове». Совместно с пациентом можно выбрать 
доступные методы: дыхательные упражнения, про-
слушивание музыки, тактильное отвлечение (по-
глаживание гладкого камня). Для оценки эффектив-
ности можно использовать дневник зуда.

Оценка качества жизни и исходы, 
сообщаемые пациентом / Assessment of 
quality of life and patient-reported outcomes

В  соответствии с  принципами пациентоори-
ентированной медицины, оценка эффективности 
лечения должна включать не только объективные 
клинические показатели, но и субъективные исхо-
ды, сообщаемые пациентом (Patient-Reported Out-
comes; PRO). Для ХКЗ валидированы следующие 
инструменты:
•	 Числовая рейтинговая шкала (NRS) от 0  

до 10 — наиболее простой и широко исполь-
зуемый инструмент для оценки интенсивности 
зуда за последние 24 часа. Клинически зна-
чимым улучшением считается снижение на 
4 и более балла [89].

•	 Визуальная аналоговая шкала (VAS) — ана-
логична NRS, но требует нанесения отметки на 
линию длиной 10 см.
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•	 ItchyQOL  — специализированный опросник 
качества жизни при зуде, валидированный на 
нескольких языках, включая русский. Оце-
нивает влияние зуда на повседневную актив-
ность, сон, настроение и социальное функци-
онирование [90].

•	 Дерматологический индекс качества жиз-
ни (DLQI)  — широко используемый общий 
опросник для дерматологических пациентов, 
включает вопросы о симптомах, повседневной 
деятельности, досуге, работе и  личных отно-
шениях [91].

•	 German Pruritus Questionnaire (GPQ) — ком-
плексный опросник, валидированный в  2024 
году, включает модули по анамнезу, интенсив-
ности, локализации, качеству жизни [92].

Пациентоориентированный аспект: перед на-
чалом лечения и  в  динамике (каждые 4–8 недель) 
рекомендуется оценивать интенсивность зуда по 
NRS/VAS и  качество жизни с  помощью ItchyQOL 
или DLQI. Это позволяет объективизировать ответ 
на терапию и  корректировать лечение. Пациенту 
следует объяснить цель заполнения опросников 
и обсудить результаты.

Лечение в особых группах пациентов / 
Treatment in special patient groups

Пожилые пациенты. Лечение ХКЗ у пожилых 
пациентов представляет особую сложность из‑за 
коморбидности, полипрагмазии и  возрастных из-
менений кожи [93]. У  большинства пожилых па-
циентов в  той или иной степени выражен ксероз, 
поэтому основой терапии являются эмоленты. Ан-
тигистаминные первого поколения противопоказа-
ны из‑за антихолинергических эффектов (задерж-
ка мочи, запоры, спутанность сознания, падения) 
[94]. Трициклические антидепрессанты (доксепин, 
амитриптилин) также не рекомендуются пожилым 
из‑за аналогичных рисков. Габапентин эффективен, 
но требует титрования с низких доз (100 мг на ночь) 
из‑за риска седации и  атаксии [66]. Селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина (парок-
сетин, сертралин) в  целом безопасны, но могут 
вызывать гипонатриемию и  желудочно-кишечные 
расстройства. Фототерапия является хорошей аль-
тернативой, позволяющей избежать системной ле-
карственной нагрузки, однако она противопоказана 
при наличии в анамнезе рака кожи [53].

Пациентоориентированный аспект: у  пожилых 
пациентов особенно важно учитывать когнитивные 
и  физические ограничения. Например, эмоленты 
в виде спреев или кремов в тюбиках удобнее для па-
циентов с артритом. Необходимо упростить режим 
лечения (например, «наносите крем один раз в день 
после душа», а  не «наносите 3–4 раза в  день»). 

Следует обсудить с  пациентом и  ухаживающими 
лицами меры профилактики падений при приёме 
габапентина.

Беременные. При лечении зуда у беременных 
приоритет отдаётся топической терапии и  устра-
нению причины (например, урсодезоксихолевая 
кислота при внутрипечёночном холестазе бере-
менных). Безопасными считаются эмоленты с мо-
чевиной и ментолом [95]. Из антигистаминных — 
лоратадин и цетиризин имеют наилучшую доказа-
тельную базу безопасности; их можно применять 
со  второго триместра [96]. Антигистаминные 
первого поколения следует избегать. Фототера-
пия (UVB) безопасна, но требует контроля уровня 
фолиевой кислоты [97]. Системные ГКС, цикло-
спорин и азатиоприн применяются только по жиз-
ненным показаниям при тяжёлых дерматозах бере-
менных. Следует помнить, что внутрипечёночный 
холестаз беременных требует срочного определе-
ния желчных кислот и родоразрешения при уровне 
>100 мкмоль/л [21].

Пациентоориентированный аспект: беременные 
пациентки часто испытывают тревогу по поводу 
безопасности лечения для плода. Необходимо под-
робно объяснить соотношение риск/польза, реко-
мендовать наименее системно всасывающиеся то-
пические средства. Важно обсудить, что нелеченый 
интенсивный зуд также может быть вреден (нару-
шение сна, стресс, риск преэклампсии при холес-
тазе).

Дети. У детей причиной ХКЗ чаще всего явля-
ются атопический дерматит, чесотка и крапивница. 
Терапия должна быть максимально безопасной. 
Топические ГКС низкой и средней активности при-
меняются короткими курсами. Такролимус 0,03 % 
и пимекролимус 1 % разрешены с 2 лет (в некото-
рых странах с  3 месяцев) [98]. Антигистаминные 
второго поколения являются препаратами выбора 
при крапивнице. Антигистаминные первого поко-
ления не рекомендуются для длительного примене-
ния из‑за влияния на когнитивные функции и успе-
ваемость в школе [99]. Фототерапия возможна, но 
следует учитывать потенциальный риск рака кожи 
при длительном применении. Ингибитор JAK упа-
дацитиниб одобрен в педиатрии с 12 лет для атопи-
ческого дерматита [77].

Пациентоориентированный аспект: при лечении 
детей необходимо вовлекать родителей в  процесс 
принятия решений. Следует обсуждать не только 
эффективность, но и удобство применения (напри-
мер, раз в день вместо трёх раз). Важно также об-
учить ребёнка техникам отвлечения и  релаксации 
(например, «погладь кошечку, а  не чешись»). Для 
подростков актуально обсуждение косметической 
приемлемости средств и влияния лечения на соци-
альную жизнь.
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Заключение и практические рекомендации /  
Conclusion and practical recommendations

Хронический кожный зуд представляет собой 
частую междисциплинарную проблему, которая 
может быть не только тягостным симптомом, но 
и ранним маркером серьёзных соматических и гема-
тологических заболеваний. Врачи терапевты и дер-
матологи должны быть знакомы с основными при-
чинами ХКЗ и владеть алгоритмом его диагностики, 
который начинается с обязательного лабораторного 
скрининга (табл. 1) и  использования анамнестиче-
ских «ключей» (табл. 2). Терапия должна быть сту-
пенчатой, включать лечение основного заболевания, 
интенсивный уход за кожей с  эмолентами и, при 
необходимости, патогенетическую системную тера-
пию. Появление новых классов препаратов — био-
логических препаратов (дупилумаб) и ингибиторов 
JAK (аброцитиниб, упадацитиниб) — существенно 
расширило возможности лечения даже самых реф-
рактерных форм ХКЗ, однако эти препараты требу-
ют правильного отбора пациентов и  мониторинга 
безопасности. Психосоматическая поддержка и об-
учение пациентов являются обязательными компо-
нентами ведения больных с ХКЗ.

Практические рекомендации /  
Practical recommendations
1.	 При жалобе на зуд, сохраняющийся более 6 не-

дель, всегда назначать минимальный скрининг 
(ОАК, ферритин, ТТГ, глюкоза, креатинин, 
печёночные пробы, ЛДГ).

2.	 Не ограничиваться назначением антигистамин-
ных препаратов без попытки установить причину.

3.	 При подозрении на системное заболева-
ние (почечная недостаточность, холестаз, 

полицитемия) направлять пациента к соответ-
ствующему специалисту.

4.	 Оценивать интенсивность зуда по шкале NRS 
(0-10) и качество жизни (DLQI) в динамике.

5.	 У  пожилых пациентов избегать применение 
антигистаминных препаратов первого поколе-
ния и трициклических антидепрессантов.

6.	 У беременных при генерализованном зуде без 
сыпи обязательно исключать внутрипечёноч-
ный холестаз беременных (желчные кислоты 
натощак).

7.	 Информировать пациента о природе зуда, воз-
можных причинах, ожидаемых сроках эффекта 
от лечения и важности психосоциальной под-
держки.

8.	 При неэффективности терапии в  течение 
4–6  недель направлять пациента на консуль-
тацию к  дерматологу для решения вопроса 
о биологической терапии или фототерапии.

Ограничения обзора / Review limitations
Настоящий обзор имеет ряд ограничений. 

Во-первых, он не является систематическим, что 
допускает возможность селективного цитирова-
ния. Во-вторых, большинство данных получена 
из зарубежных исследований, и их применимость 
к  российской популяции может требовать под-
тверждения в  локальных исследованиях. В-тре-
тьих, в обзоре не проводился метаанализ, поэтому 
количественные оценки эффективности приведе-
ны как ориентировочные. Несмотря на эти огра-
ничения, обзор отражает наиболее актуальную на 
2026 год информацию по проблеме ХКЗ и может 
быть использован для практической деятельности 
и обучения.
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Экспериментальное исследование 
органопротекторной активности некоторых 
пептидных препаратов в условиях интоксикации, 
спровоцированной комплексом основных 
противотуберкул¸зных средств
Смирнов Н. А., Куликов С. В., Вольхин Н. Н., Крюкова П. Е., Вальмонт Д. Ю., Тауки А. Н., 
Фетисов Д. А.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Для повышения эффективности химиотерапии туберкулёза в расчете на явление потенцирова-

ния приходится прибегать к длительному комбинированному назначению противотуберкулёзных средств из разных 
групп, что, помимо усиления основного противомикробного эффекта неизбежно потенцирует и ряд побочных эф-
фектов, включая изолированное или сочетанное поражение паренхиматозных органов (печени, почек и поджелу-
дочной железы). Для защиты этих органов перспективно задействовать малоисследованную органопротекторную 
активность достаточно безопасных средств, относящихся к группе пептидов.

Цель работы. На модифицированной модели полиорганной патологии, спровоцированной комплексом основ-
ных противотуберкулёзных средств, произвести сравнительную экспериментальную оценку гепато-, нефро- и пан-
креопротекторной активности 3‑х препаратов пептидной структуры (глутоксима, даларгина, хорионического гона-
дотропина (ХГ)).

Материалы и методы. Эксперимент был поставлен на 100 белых крысах-самцах, разделённых на 5 групп по 
20 особей. У животных опытных групп в течение 21 дня моделировали состояние полиорганной патологии, вызван-
ной комбинацией противотуберкулёзных препаратов первого ряда (рифампицина и изониазида) в сочетании с хро-
нической алкогольной интоксикацией, применённой для потенцирования органотоксичности. В качестве экспери-
ментальной фармакотерапии применяли глутоксим, даларгин и ХГ. Анализируемыми параметрами эффективности 
был показатель выживаемости, а также результаты общего и биохимического анализов крови и данные гистологи-
ческого исследования печени, почек и поджелудочной железы.

Результаты. Все исследуемые препараты проявили достаточно выраженный органопротекторный эффект, 
причём в отношении защиты печени средства составили следующий ряд: ХГ = глутоксим > даларгин; в отноше-
нии защиты почек: ХГ > глутоксим > даларгин; в отношении защиты поджелудочной железы: даларгин > ХГ > 
глутоксим.

Заключение. Результаты эксперимента подтвердили целесообразность задействования в комплексной противо-
туберкулёзной терапии органопротекторных свойств глутоксима и даларгина, а также свидетельствуют о перспек-
тивности применения ХГ по новому назначению в качестве универсального органопротектора для предупреждения 
органотоксичности основных противотуберкулёзных средств.

Ключевые слова: эксперимент; крысы; изониазид; рифампицин; глутоксим; даларгин; хорионический 
гонадотропин; гепатопротекция; нефропротекция; панкреопротекция
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Experimental study of organ-protective activity  
of peptide drugs under intoxication induced  
by a combination of first-line antituberculosis agents
Nikolay A. Smirnov, Sergey V. Kulikov, Nikita N. Volkhin, Polina E. Kryukova, Diana Yu. Valmont, 
Ahmed N. Taouki, Dmitry A. Fetisov
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

AbstractAbstract
Relevance. Long-term combination chemotherapy for tuberculosis using multiple groups of antituberculosis drugs to 

enhance antimicrobial efficacy inevitably potentiates their toxic effects on the liver, kidneys, and pancreas. A promising 
strategy for protecting these organs is to employ the insufficiently explored organ-protective activity of relatively safe pep-
tide agents.

Objective. To perform a comparative experimental evaluation of the hepato-, nephro- and pancreatoprotective activity of 
three peptide drugs (glutoxim, dalargin, and human chorionic gonadotropin) on a modified model of multiorgan pathology 
induced by a combination of first-line antituberculosis agents.

Materials and methods. The study was conducted on 100 male white rats divided into five groups of 20 animals. In 
the experimental groups, multiorgan pathology was modelled over 21 days by combined administration of isoniazid and 
rifampicin together with chronic alcohol intoxication as a factor potentiating organ toxicity. Glutoxim, dalargin, and human 
chorionic gonadotropin were used as experimental pharmacotherapy. Efficacy was assessed by survival rate, general and 
biochemical blood parameters, and histological examination of the liver, kidneys, and pancreas.

Results. All tested drugs exhibited a pronounced organ-protective effect. For liver protection the ranking was: human 
chorionic gonadotropin = glutoxim > dalargin; for kidney protection: human chorionic gonadotropin > glutoxim > dalargin; 
for pancreatic protection: dalargin > human chorionic gonadotropin > glutoxim.

Conclusion. The results support the feasibility of including glutoxim and dalargin in combined antituberculosis therapy 
to prevent drug-induced organ toxicity and highlight the promise of repurposing human chorionic gonadotropin as a univer-
sal organ-protective agent during treatment with first-line antituberculosis drugs.

Keywords: animal experimentation; rats; isoniazid; rifampicin; glutoxim; dalargin; human chorionic gonadotropin; 
hepatoprotective effect; nephroprotective effect; pancreatoprotective effect
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Введение / Introduction
Туберкулёз до настоящего времени остаётся не-

побеждённой, опасной и широко распространённой 
инфекцией, имеющей статус социально значимого 
заболевания. Наличие у  возбудителя туберкулё-
за особой кислотоустойчивой оболочки способно 
защищать микобактерии от различных поврежда-
ющих факторов внешней среды, иммунной систе-
мы, а также от большинства известных химиотера-
певтических средств. Кроме того, для возбудителя 
туберкулёза характерно быстрое формирование 
лекарственной устойчивости, а к особенностям па-
тогенеза относится изначальная склонность заболе-
вания к  хроническому течению [1]. Совокупность 
отмеченных факторов в соответствии с принципа-
ми химиотерапии предопределяет необходимость 
длительного применения для лечения туберкулёза 
комбинации из нескольких химиотерапевтических 
средств с разными механизмами действия в расчёте 
на эффект потенцирования.

По эффективности все противотуберкулёзные 
средства подразделяются на три ряда, причём наи-
более рациональным при отсутствии противопо-
казаний и  лекарственной устойчивости считается 
назначение комбинации из двух основных противо-
туберкулёзных препаратов первого ряда: антибио-
тика  — рифампицина и  синтетического средства 
из группы гидразидов изоникотиновой кислоты — 
изониазида. Отмеченное сочетание до сих пор счи-
тается наиболее предпочтительным вариантом хи-
миотерапии туберкулёза, хотя из‑за стремительного 
распространения множественной лекарственной 
устойчивости фтизиатрам почти в  50  % случаев 
приходится переходить на использование различ-
ных сочетаний резервных противотуберкулёзных 
средств второго ряда [2].

Во всех случаях длительной комбинирован-
ной химиотерапии помимо потенцирования ос-
новного противомикробного эффекта очень часто 
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происходит и супрааддитивное усиление побочных 
эффектов. Применительно к комбинации рифампи-
цин и изониазид, помимо нейротоксичности, чаще 
всего регистрируется усиление повреждающего 
влияния этих средств на функцию и структуру пе-
чени. По данным некоторых авторов, частота пора-
жения печени при длительном назначении комбина-
ции основных противотуберкулёзных средств пер-
вого ряда может достигать 50 % случаев. На втором 
месте по частоте поражения паренхиматозных ор-
ганов при проведении интенсивной противотубер-
кулёзной химиотерапии регистрируется нарушение 
функции почек [3, 4].

Начиная с последнего десятилетия XX века, ста-
ли чаще регистрироваться случаи лекарственных 
поражений поджелудочной железы. Лекарственная 
патология этого органа, спровоцированная приме-
нением основных противотуберкулёзных средств 
очень часто протекает под маской симптоматики 
со  стороны других органов пищеварительной си-
стемы, и поэтому в официальной статистике в каче-
стве побочного эффекта не всегда учитывается. Тем 
не менее, согласно некоторым клиницистам, лекар-
ственное поражение поджелудочной железы, спро-
воцированное противотуберкулёзными средствами 
первого ряда в виде хронического панкреатита, мо-
жет достигать 22,3  % от общего числа пациентов 
фтизиатрического профиля [5, 6].

Таким образом, по частоте органотоксичности 
при лечении туберкулёза на первом месте регистри-
руется лекарственное поражение печени, на вто-
ром — почек, на третьем — поджелудочной железы. 
При этом почти в половине случаев возникает соче-
танное поражение этих органов. Следует отметить, 
что из‑за специфичного характера органотоксично-
сти компонентов наиболее широко используемой 
противотуберкулёзной лекарственной комбинации 
первого ряда роль основного или потенцирующего 
агента с точки зрения органотоксичности может из-
меняться в зависимости от вида паренхиматозного 
органа. В  частности, в  отношении печени и  под-
желудочной железы основную органотоксичность 
проявляет изониазид, а  нефротоксичность обычно 
связывают с  повреждающим побочным эффектом 
рифампицина [7].

Фармакологическая защита структуры и  функ-
ции паренхиматозных органов, поврежденных 
вследствие различных причин, включая ятроген-
ный фактор, как правило, предполагает задей-
ствование специализированных групп препаратов 
с  органопротекторным действием. Причём наибо-
лее часто в  практической медицине используются 
гепатопротекторы, в  то время как для защиты по-
чек и  поджелудочной железы арсенал органопро-
текторных средств очень ограничен, что отчасти 
обусловлено более редкой частотой поражения 

этих органов. При разработке новых органопро-
текторных средств, ориентированных на снижение 
органотоксичности противотуберкулёзных препа-
ратов, следует учитывать, что длительная проти-
вотуберкулёзная химиотерапия в 80–90 % случаев 
осложняется сразу несколькими разновидностями 
побочных реакций, включая сочетанное поражение 
паренхиматозных органов [4]. В связи с этим край-
не желательно, чтобы новые органопротекторы 
обладали максимально возможной универсально-
стью, проявляющейся в  одновременной защитной 
активности в отношении структуры и функции пе-
чени, почек и поджелудочной железы.

Одним из наиболее перспективных и при этом 
безопасных способов дальнейшего совершенство-
вания фармакологической защиты паренхимато-
зных органов от различных токсических воздей-
ствий, включая побочные эффекты туберкулоста-
тических средств, является экспериментальное 
выявление новых эффективных органопротекторов 
среди препаратов пептидной структуры [8].

В настоящее время в практической фтизиатрии 
в качестве иммуномодулятора с дополнительной ге-
патопротекторной активностью достаточно широко 
применяется пептидный препарат глутоксим. При 
этом важно подчеркнуть, что гепатопротекторный 
эффект этого средства запатентован именно при-
менительно к  противодействию гепатоксичности 
противотуберкулёзных препаратов [9]. Кроме того, 
имеются сообщения о  нефропротективной актив-
ности глутоксима, которые базируются на данных 
клинических исследований, свидетельствующих 
о потенцировании этим средством терапевтическо-
го эффекта фозиноприла в  отношении улучшения 
почечной гемодинамики в условиях диабетической 
нефропатии [10].

Представителем очень немногочисленной груп-
пы панкреопротекторных средств является пептид-
ный препарат даларгин. В  клинической практике 
это средство применяется в основном для лечения 
язвенной болезни желудка и  12‑перстной киш-
ки, панкреатитов и  панкреанекроза. В  сочетании 
с октреотидом даларгин запатентован для лечения 
острого панкреатита [11]. При этом ряд исследова-
телей в своих публикациях делают предположения 
о более широких возможностях применения этого 
синтетического аналога эндогенных опиатов. Од-
нако сообщений об успешных попытках использо-
вания этого средства в качестве гепато- или нефро-
протектора в доступной научной литературе обна-
ружить не удалось.

Наиболее перспективным и при этом наиболее 
универсальным органопротектором пептидной 
природы, скорее всего, может считаться хориониче-
ский гонадотропин (ХГ). Из-за структурного сход-
ства с лютеинизирующим гормоном гипофиза (ЛГ) 
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препарат ХГ в практической медицине используют 
в основном в качестве заменителя ЛГ для лечения 
половых расстройств и  проведения процедуры 
ЭКО. Однако, стоит обратить внимание на пока 
практически не используемую в клинике уникаль-
ную способность ХГ к  стимуляции регенерации 
различных органов и тканей. Одним из первых ис-
следователей этой уникальной активности ХГ яв-
ляется профессор из Нижнего Новгорода Солопае-
ва И. М. Первоначально под её руководством прово-
дились эксперименты и  патентовались результаты 
исследований, свидетельствующие о  способности 
ХГ к стимуляции регенерации печени [12], а затем 
была сформулирована более глобальная концепция 
о  роли ХГ в  качестве важнейшего гуморального 
фактора, стимулирующего рост, дифференцировку 
и  регенерацию различных органов и  тканей чело-
века [13]. В  2011 году, на основании результатов 
углубленных гистохимических исследований, про-
ведённых в США и Канаде, была доказана и запа-
тентована способность ХГ к  ускорению регене-
рации печени и  почек, реализуемая через прямую 
стимуляцию стволовых полипотентных клеток [14]. 
Приоритетные экспериментальные исследования 
органопротекторной активности ХГ и  других от-
меченных пептидов в  отношении одновременной 
защиты структуры и функции печени, почек и под-
желудочной железы от токсического воздействия 
противотуберкулёзных средств первого ряда в тече-
ние 3‑х предшествующих лет были проведены чле-
нами нашего авторского коллектива. Промежуточ-
ные результаты этих экспериментов публиковались 
исключительно в виде тезисов [15, 16]. Завершение 
экспериментальных работ в обозначенном направ-
лении позволило нашему коллективу представить 
результаты этих исследований в данной статье в бо-
лее развёрнутом и обобщенном виде.

Цель / Objective
На модифицированной модели полиорганной 

патологии, спровоцированной комплексом основ-
ных противотуберкулёзных средств, произвести 
сравнительную экспериментальную оценку гепа-
то-, нефро- и панкреопротекторной активности 3‑х 
препаратов пептидной структуры (глутоксима, да-
ларгина, хорионического гонадотропина).

Материалы и методы / Materials and methods
Для экспериментальной оценки органопротек-

торной активности лекарственных средств в усло-
виях применения противотуберкулёзных препара-
тов первого ряда чаще всего используется модель 
повреждения печени, предложенная в  1989 году 
Сливкой  Ю.  И., предполагающая двухнедельное 
введение лабораторным крысам комбинации изо-
ниазида, рифампицина и пиразинамида [17]. В ходе 

предварительных исследований при попытках 
точного воспроизведения этой модели мы неодно-
кратно сталкивались с  ситуацией почти полного 
отсутствия морфологического подтверждения по-
ражения печени у подопытных крыс, что, согласно 
исследованиям Можокиной Г. Н. [18], могло быть 
объяснено неоднозначным влиянием пола, возрас-
та и  генетических особенностей задействованных 
лабораторных крыс в отношении фармакокинетики 
изониазида. В связи с этим, для проведения данно-
го эксперимента было решено усилить повреждаю-
щее влияние отмеченного способа моделирования 
токсического гепатита с возможным распростране-
нием органотоксичного влияния на почки и подже-
лудочную железу. Применённая нами модификация 
отмеченного известного способа моделирования 
патологии заключалась в двухкратном увеличении 
дозировки изониазида, увеличении срока воздей-
ствия до 3 недель, а также в замене пиразинамида 
на этанол, задействованного в  качестве фактора 
потенцирующего органотоксичность. При этом 
были приняты во внимание известные факты о по-
тенцировании алкоголем токсичности изониази-
да [19], а  также опыт других исследователей, уже 
применявших ранее этанол для потенцирования 
в эксперименте на крысах органо-токсического воз-
действия на печень со стороны резервных противо-
туберкулёзных средств [20].

Объектом исследования в  данном эксперименте 
послужили 100 белых крыс-самцов, массой 230–
250 г, из которых 20 животных были интактными, 
а остальные 80 особей были разделены на 4 опыт-
ных группы и  в  течение трёх недель внутрижелу-
дочно получали изониазид в  дозировке 100 мг/кг, 
рифампицин 125 мг/кг, а  также внутрибрюшинно 
25 % раствор этанола в дозировке 3 г/кг. В качестве 
экспериментальной фармакотерапии животные пер-
вой опытной группы получали глутоксим в дозиров-
ке 40 мг/кг, во второй группе — даларгин 0,15 мг/кг, 
в третьей группе — ХГ 500 МЕ/кг. Четвёртая группа 
опытных крыс была контрольной и  получала инъ-
екции изотонического раствора хлорида натрия. 
Все препараты вводились ежедневно подкожно 
в объёме 0,1 мл на 100 г. Все животные, задейство-
ванные в  эксперименте, содержались в  помещении 
вивария при температуре воздуха 22–24°С, свето-
вом режиме: 12 часов — свет, 12 часов — темнота. 
Они получали стандартный гранулированный корм 
и  воду в  свободном доступе с  соблюдением всех 
правил и  Международных рекомендаций Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых при экспериментальных исследова-
ниях, в соответствии с действующими «Правилами 
лабораторной практики» и «Руководством по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ». На момент начала 
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выполнения эксперимента все животные были здо-
ровыми, изменений поведения, аппетита, режима 
сна и  бодрствования не выявлено. Наблюдение за 
животными, включая ежедневный учет летально-
сти подопытных крыс, проводилось в течение трёх 
недель. На 22‑й день опыта всех интактных крыс, 
а  также выживших опытных животных умерщвля-
ли путём обескровливания под прикрытием ветери-
нарного препарата «Золетил». В  момент эвтаназии 
у  лабораторных крыс отбиралась кровь из сонной 
артерии для проведения общего и  биохимического 
анализа, осуществлявшегося в специализированной 
ветеринарной лаборатории «ВетЮнион» (г. Москва).

По результатам общего и  биохимического ана-
лизов крови производилась оценка функциональ-
ного состояния паренхиматозных органов. Функ-
циональное состояние печени оценивали по ряду 
стандартизированных биохимических показателей 
крови, которые объединялись по функциональным 
группам: маркеры цитолиза гепатоцитов (актив-
ность аспартаттрансаминазы  — АСТ, аланинтран-
саминазы — АЛТ и лактатдегидрогеназы — ЛДГ), 
показатели синтетической активности и белкового 
обмена (сывороточная холинэстераза  — ХЭ, аль-
бумины), липидного обмена (содержание триг-
лицеридов, общего холестерина, в  также холе-
стерина липопротеидов низкой плотности  — ХС 
ЛПНП и  холестерина липопротеидов высокой 
плотности  — ХС ЛПВП), дезинтоксикационной 
функции печени (прямой билирубин) и уровень хо-
лестаза (активность щелочной фосфатазы  — ЩФ 
и  ГГТ  — гамма-глутамилтрансферазы, уровень 
общего билирубина). Функциональное состояние 
почек оценивали по показателям выделительной 
функции (уровень в крови креатинина и мочевины) 
и интенсивности синтеза почечного эритропоэтина 
(количество эритроцитов и гемоглобина). Функци-
ональным показателем деятельности эндокринного 
части поджелудочной железы был уровень глюкозы 
крови, а о деятельности экзокринного отдела этого 
органа судили по активности в крови липазы и аль-
фа-амилазы панкреатической.

Для осуществления морфологических исследо-
ваний у всех животных производили забор образцов 
ткани печени, почек и поджелудочной железы. Ку-
сочки тканей толщиной 1/0,5 см вырезали из различ-
ных участков указанных органов. Взятый материал 
для исследования фиксировали в 10 % нейтральном 
формалине, обезвоживали в  спиртах и  заливали 
в парафин. Парафиновые срезы толщиной 5–7 мкм 
окрашивали гематоксилин-эозином, по Масону на 
коллагеновые волокна и  фукселином по Харту на 
эластические волокна. Стереометрическое исследо-
вание печени, почек и поджелудочной железы про-
водили для определения соотношений различных 
тканевых компонентов этих органов. С  помощью 

метода точечного счета в печени определяли удель-
ную площадь гепатоцитов, синусоидов и  стромы, 
в  почках выявляли удельную площадь почечных 
телец, канальцев и стромы, а в поджелудочной же-
лезе  — ацинусов, островков Лангерганса и  стро-
мы. Количество точек, попавших на определенный 
тканевой компонент, приравнивалось к процентно-
му содержанию его в общей структуре указанных 
органов, принятой за 100  %. Цифровой материал 
обрабатывали с помощью программы STATISTICA 
(версия 6) с использованием t-критерия Стьюдента 
с поправкой для множественных сравнений. Циф-
ровые данные проверяли на нормальность распре-
деления. Результаты считали достоверными, если 
ошибка средней не превышала 5 % (р <0,05).

Результаты / Results
Примененная методика моделирования иссле-

дуемой патологии с  задействованием повышен-
ных дозировок основных противотуберкулёзных 
средств в  сочетании с  алкоголем оказалась очень 
токсичной и  сопровождалась в  контроле гибелью 
70 % животных. Применение исследуемых препа-
ратов позволило существенно повысить выжива-
емость подопытных крыс, что свидетельствовало 
о наличии у этих средств достаточно выраженной 
антитоксической активности. В частности, приме-
нение даларгина повышало выживаемость по срав-
нению с контролем в 1,7 раза, а назначение глуток-
сима и ХГ способствовало повышению этого пока-
зателя в 2,2 и 2,3 раза соответственно (рис. 1).

Согласно результатам биохимического анализа 
крови трехнедельное воздействие комбинации изо-
ниазида, рифампицина и  этанола провоцировало 
у  подопытных крыс серьезные функциональные 
нарушения со стороны всех трёх исследуемых ор-
ганов, но сильнее всего ожидаемо страдала печень. 
В частности, анализ динамики активностей цитоли-
тических ферментов в крови показал, что на фоне 
смоделированной патологии отмечалось достовер-
ное повышение активности АСТ, АЛТ и  ЛДГ на 
148, 66 и 172 % соответственно (табл. 1). Повыше-
нию активностей цитолитических ферментов в кро-
ви полноценно препятствовал только глутоксим, 
в то время как лечебная эффективность ХГ и далар-
гина была выражена в меньшей степени.

Важно отметить, что синтез альбуминов и  сы-
вороточной холинэстеразы (ХЭ) осуществляется 
только в  печени. У  контрольных крыс 21‑дневная 
смоделированная патология вызывала в  крови до-
стоверное снижение уровня альбуминов на 46  %, 
а активности ХЭ на 37 %, что чётко свидетельству-
ет о  нарушении белкового синтеза в  гепатоцитах 
(табл. 2). Из примененных препаратов только введе-
ние глутоксима нормализовало часть нарушенных 
показателей.
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Рис. 1. Влияние экспериментальной фармакотерапии на выживаемость подопытных крыс при 3‑х недель-
ной интоксикации туберкулостатиками в сочетании с алкоголем.
Fig. 1. The influence of experimental pharmacotherapy on the survival of experimental rats during 3‑week intoxi-
cation with tuberculostatics in combination with alcohol.

Таблица 1. Влияние экспериментальной фармакотерапии на активность индикаторных цитолитических ферментов
Table 1. The influence of experimental pharmacotherapy on the activity of indicator cytolytic enzymes

Экспериментальная группа АЛТ (ЕД/л) АСТ (ЕД/л) ЛДГ (ЕД/л) 

Интактные 66,3±5,6 139,4±9,8 1065,6±121,6

Контроль 189,4±14,3* 231,5±20,1* 2901,8±196,9*

Глутоксим 87,5±7,1** 115,5±12,7** 1384,8±106,7**

Даларгин 112,5±14,0*/** 178,6±16,8** 1802,4±177,6*/**

ХГ 108,0±12,3*/** 156,2±13,3** 1663,5±150,2*/**

Примечания: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05); ** — достоверная разница по отношению к кон-
тролю (р <0,05).
Notes: * — significant difference compared to intact (p <0.05); ** — significant difference compared to control (p <0.05).

Таблица 2. Влияние исследуемых препаратов на белковосинтетическую функцию печени
Table 2. The effect of the studied drugs on the protein-synthetic function of the liver

Экспериментальная группа Активность ХЭ (ЕД/л) Содержание альбумина (ЕД/л) 

Интактные 330,4±35,1 35,50±3,11

Контроль 178,6±19,3* 22,20±2,44*

Глутоксим 357,5±37,1** 24,83±3,02*

Даларгин 198,1±18,3* 25,12±2,20*

ХГ 201,6±21,8* 26,04±3,10*

Примечания: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05); ** — достоверная разница по отношению к кон-
тролю (р <0,05).
Notes: * — significant difference compared to intact (p <0.05); ** — significant difference compared to control (p <0.05).

Смоделированная интоксикация вызывала у кон-
трольных животных повышение активности ЩФ 
и ГГТ в 3,86 и 7,05 раз по сравнению с интактны-
ми крысами, что свидетельствовало о  провокации 

выраженного холестаза (табл. 3). Кроме того, был 
зафиксирован резкий подъём концентрации общего 
и прямого билирубина в 10,21 и 15,08 раз, что под-
тверждало развития холестаза и свидетельствовало 
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об интенсивном воспалительном процессе и гибе-
ли гепатоцитов. Курсовое применение исследуемых 
средств существенно снижало интенсивность вос-
паления, причём наиболее эффективными оказа-
лись ХГ и глутоксим.

Согласно результатам общего и биохимического 
анализов крови помимо печени смоделированная 

патология провоцировала у лабораторных крыс вы-
раженные нарушения со  стороны функции почек. 
У  контрольных животных это проявлялось досто-
верным ростом концентрации мочевины и  креа-
тинина крови на 100 и 55 %, свидетельствующим 
о нарушении выделительной функции почек и про-
вокации воспаления в этом органе (табл. 4).

 

Таблица 3. Влияние исследуемых препаратов на изменение показателей сыворотки крови, отражающих 
интенсивность холестаза и воспалительного повреждения клеток печени
Table 3. The effect of the studied drugs on changes in blood serum parameters reflecting the intensity of cholestasis 
and inflammatory damage to liver cells

Экспериментальная 
группа ЩФ (ЕД/л) ГГТ (ЕД/л) Билирубин общий 

(Мкм/л) 
Билирубин прямой 

(Мкм/л) 

Интактные 7,64±0,63 2,1±0,2 2,14±0,22 1,20±0,12

Контроль 29,45±1,46* 14,8±0,9* 21,84±1,96* 18,1±1,91*

Глутоксим 22,67±1,82*/** 13,5±0,9* 6,32±0,62*/** 3,47±0,42*/**

Даларгин 27,08±1,38* 12,6±1,0* 9,41±1,60*/** 6,30±0,60*/**

ХГ 22,52±1,44*/** 10,2±0,9*/** 6,85±1,02*/** 4,22±0,51*/**

Примечания: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05); ** — достоверная разница по отношению к кон-
тролю (р <0,05).
Notes: * — significant difference compared to intact (p <0.05); ** — significant difference compared to control (p <0.05).

Таблица 4. Влияние исследуемых препаратов на функциональное состояния почек
Table 4. The influence of the studied drugs on the indicators of the functional state of the kidneys

Экспериментальная 
группа

Мочевина 
(мкмоль/л) 

Креатинин 
(мкмоль/л) 

Эритроциты 
(1012/л) Гемоглобин (г/л) 

Интактные 7,71±0,88 53,15±3,45 7,18±0,62 138,5±8,80

Контроль 15,43±1,14* 82,22±6,05* 4,14±0,80* 88,6±9,11*

Глутоксим 10,72±0,92** 64,72±3,96** 5,21±0,56* 101,0±15,45*

Даларгин 11,45±1,06*/** 73,84±5,20* 5,60±0,52* 106,6±10,7*

ХГ 8,64±0,76** 57,58±5,81** 6,19±0,59** 128,5±10,65**

Примечания: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05); ** — достоверная разница по отношению к кон-
тролю (р <0,05).
Notes: * — significant difference compared to intact (p <0.05); ** — significant difference compared to control (p <0.05).

Кроме того, интоксикация туберкулостатиками 
в сочетании с воздействием алкоголя вызывала на-
рушение в почках синтеза эритропоэтина, что про-
явилось в снижении в общем анализе крови коли-
чества эритроцитов и концентрации гемоглобина, 
которые снизились у  контрольных животных на 
42 и 36 % соответственно. Способность к эффек-
тивной нормализации показателей красной кро-
ви, зависимых от уровня эритропоэтина удалось 
проявить только ХГ. Этот  же препарат наиболее 
эффективно способствовал нормализации уровня 
мочевины и креатинина, хотя глутоксим и отчасти 
даларгин также вызывали достоверно значимые 
положительные сдвиги в  отношении этих пока-
зателей, характеризующих выделительную функ-
цию почек.

Воздействие смоделированной патологии нега-
тивно отразилось и  на функционировании подже-
лудочной железы. При этом страдал как эндокрин-
ный, так и  экзокринный отделы этого органа, что 
у контрольных животных выразилось в повышении 
глюкозы крови на 66 %, а также в угнетении активно-
стей амилазы и липазы на 24 и 54 % соответственно 
(табл. 5). Достоверной органопротекторной активно-
стью в отношении защиты функций поджелудочной 
железы обладали ХГ и даларгин, причём эффектив-
ность последнего препарата проявилась более от-
четливо, хотя активность липазы даларгин не вос-
станавливал, что согласуется с  данными некоторых 
клиницистов, исследовавших особенности цитопро-
текторного эффекта этого средства при проведении 
лечения постгастрорезекционного панкреатита [21].
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Таблица 5. Влияние исследуемых препаратов на функциональное состояния поджелудочной железы
Table 5. The effect of the studied drugs on the functional state of the pancreas

Экспериментальная 
группа Глюкоза (ммоль/л) Альфа-амилаза 

панкреатическая (Ед/л) Липаза (Ед/л) 

Интактные 5,75±0,40 1718,8±56,0 208,0±15,6

Контроль 9,55±0,86* 1312,4±51,0* 94,8±7,6*

Глутоксим 8,25±1,04* 1343,2±68,3* 122,0±10,9*

Даларгин 5,93±0,67** 1591,1±77,8** 104,2±17,1*

ХГ 6,78±0,70** 1535,2±64,4** 180,0±20,3**

Примечания: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05); ** — достоверная разница по отношению к кон-
тролю (р <0,05).
Notes: * — significant difference compared to intact (p <0.05); ** — significant difference compared to control (p <0.05).

А B

C D
Рис. 2. Структурные изменения печени в контроле (А), при применении даларгина (В), глутоксима (С) и ХГ (D)
Окраска гематоксилин-эозином (A, B, C) и  по Масону (D) с  использованием бриллиантового зелёно-
го, (х200 — А, C, D; х160 — D). А — крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов. В — очаговая 
белковая гидропическая дистрофия гепатоцитов. С — нормальная структура печени, отсутствие дис-
трофических изменений в гепатоцитах. D — портальный тракт с полнокровием ветви воротной вены,  
без воспалительной инфильтрации; гепатоциты — без дистрофических изменений.
Fig. 2. Structural changes in the liver in the control (A), after treatment with dalargin (B), glutoxim (C), and hCG (D)
Hematoxylin and eosin (A, B, C) and Mason's (D) staining using brilliant green (x200 — A, C, D; x160 — D).  
A — large droplet fatty degeneration of hepatocytes. B — focal proteinaceous hydropic degeneration of hepato-
cytes. C — normal liver structure, no degenerative changes in hepatocytes. D — portal tract with plethora of the 
portal vein branch, without inflammatory infiltration; hepatocytes — without degenerative changes.
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Гистологическое исследование ткани печени 
контрольных крыс показало, что смоделированная 
патология провоцировала в этом органе грубые аль-
тернативные и воспалительные изменения, которые 
выражались в  развитии дискомплексации печёноч-
ных балок, диффузной гидропической и  баллонной 
белковой, а  также крупнокапельной жировой дис-
трофии гепатоцитов (рис. 2, А). В расширенных пор-
тальных трактах определялась выраженная воспали-
тельная лимфоцитарная инфильтрация, но, при этом, 
не распространяющаяся в дольки, что указывает на 
наличие межуточного гепатита низкой степени ак-
тивности. Лечение даларгином приводило к частич-
ному сохранению гистоархитектоники печени, хотя, 
в отдельных дольках, всё ещё наблюдалась диском-
плексация трабекул. В  печёночных клетках отмеча-
лась морфологическая картина очаговой белковой 
гидропической дистрофии (рис. 2, В), а в строме — 
проявления межуточного гепатита, как и в контроль-
ной серии. Фармакотерапия глутоксимом приводила 
к  нормализации структуры органа с  сохранением 
балочного строения. В  отдельных гепатоцитах всё 
ещё сохранялась картина гидропической белковой 
дистрофии, но подавляющее большинство клеток не 
имело дистрофических изменений (рис. 2, С). В пор-
тальных трактах определялись не диффузные, а рас-
сеянные, скудные лимфоцитарные инфильтраты, т. е. 
межуточное воспаление, по сравнению с  контроль-
ной серией, было выраженно значительно меньше. 
Применение у  крыс в  качестве фармакотерапии ХГ 

приводило к  полному восстановлению структуры 
печени без дистрофических изменений (рис. 2, D). 
Значительная часть портальной стромы не имела 
воспалительной инфильтрации, лишь изредка в ней 
определялись небольшие скопления лимфоцитов, т. е. 
межуточное воспаление присутствовало в минималь-
ной степени, по сравнению с  контрольной серией.

Стереометрическое исследование печени в  кон-
трольной серии показало (рис. 3), что удельная 
площадь, занимаемая гепатоцитами, по сравнению 
с интактной серией, уменьшалась в 1,2 раза (p=0,05), 
а площадь синусоидов и стромы, наоборот, увеличи-
лась в 1,1 раза (p=0,05), что количественно отражает 
развитие повреждения и  межуточного воспаления. 
При лечении даларгином, удельная площадь гепа-
тоцитов, синусоидов и стромы, по сравнению с кон-
трольной серией, менялись недостоверно. При про-
ведении стереометрии в  серии с  глутоксимом уда-
лось установить, что удельная площадь гепатоцитов, 
по сравнению с контрольной серией, увеличивалась 
в  1,1 раза (р=0,05), синусоидов менялась недосто-
верно, а площадь, занимаемая стромой уменьшалась 
в 1,4 раза (р=0,001), что объективно отражает умень-
шение воспалительной реакции. Стереометрическое 
исследовании в серии с ХГ показало, что удельная 
площадь гепатоцитов, по сравнению с контрольной 
серией, увеличивалась в 1,1 раза (р=0,05), синусои-
дов менялась недостоверно, а площадь, занимаемая 
стромой уменьшалась в 1,4 раза (р=0,001), также как 
и в серии с глутоксимом.
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Интактные Контрольные Глутоксим Даларгин ХГ
Рис. 3. Влияние экспериментальной фармакотерапии на стереометрию ткани печени
Примечания: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05); ** — достоверная разница 
по отношению к контролю (р <0,05).
Fig. 3. The influence of experimental pharmacotherapy on the stereometry of liver tissue
Notes: * — significant difference compared to intact (p <0.05); ** — significant difference compared to control 
(p <0.05).
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При гистологическом исследовании почек жи-
вотных контрольной серии клетки эпителия прокси-
мальных и дистальных извитых канальцев находи-
лись в состоянии белковой гидропической, гиалино-
во-капельной дистрофии и коагуляционного некро-
за, по сравнению с  интактной группой животных 
(рис. 4, А). Просветы канальцев были резко расши-
рены и заполнены эозинофильным белковым и не-
кротическим материалом (рис. 4, А), гиалиновыми 
цилиндрами, а  также базофильными отложениями 

извести со  скоплениями сегментоядерных нейтро-
филов. Кроме того, в  почечной ткани выявлялся 
гломерулосклероз и склероз стромы, в которой так-
же определялась диффузная воспалительная лим-
фоцитарная инфильтрация (межуточный нефрит). 
Клубочки выглядели нормальными. При использо-
вании даларгина тубулярный аппарат почек соот-
ветствовал структурным изменениям контрольной 
серии. Это выражалось в  том, что эпителиоциты 
главных отделов нефрона находились в  состоянии 

A B

C D
Рис. 4. Структурные изменения почек в контроле (A), при применении даларгина (В), глутоксима (С) и ХГ (D)
Окраска гематоксилин-эозином, (х200 — А, В, D; х160 — C). А — гидропическая и гиалиново-капельная 
дистрофия эпителия извитых канальцев с переходом в некроз (кариолизис), просветы канальцев перепол-
нены белковым эозинофильным материалом; клубочек — неизменен. В — гидропическая и гиалиново-ка-
пельная дистрофия эпителия извитых канальцев с переходом в некроз (кариолизис), просветы канальцев 
переполнены белковым эозинофильным материалом. С, D — гидропическая дистрофия отдельных клеток 
эпителия извитых канальцев, клубочки — неизменённые.
Fig. 4. Structural changes in the kidneys in the control (A), after treatment with dalargin (B), glutoxim (C), and hCG (D)
Hematoxylin and eosin staining (200x — A, B, D; 160x — C). A — hydropic and hyaline droplet degeneration 
of the epithelium of convoluted tubules with transition to necrosis (karyolysis), the tubular lumens are filled with 
proteinaceous eosinophilic material; the glomerulus is unchanged. B — hydropic and hyaline droplet degenera-
tion of the epithelium of convoluted tubules with transition to necrosis (karyolysis), the tubular lumens are filled 
with proteinaceous eosinophilic material. C, D — hydropic degeneration of individual cells of the epithelium of 
convoluted tubules, the glomeruli are unchanged.
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гиалиново-капельной и  гидропической дистрофии 
с некрозом отдельных клеток (рис. 3, В). Строма по-
чек коркового и мозгового слоев характеризовалась 
сохранением межуточного воспаления. Клубочки 
также не изменялись. При лечении глутоксимом 
эпителиоциты проксимальных и  дистальных изви-
тых канальцев находились в состоянии гидропиче-
ской дистрофии с вакуолизацией цитоплазмы (рис. 
4, С). Кроме того, в  данной серии, гиалиново-ка-
пельной дистрофии и некроза, обнаружено не было. 
В  строме почек обнаруживались очаговые лимфо-
цитарные инфильтраты, но диффузной инфильтра-
ции отмечено не было. Лечение с применением ХГ 
приводило к  практически полной нормализации 
структуры почек. В  клетках эпителия проксималь-
ных и дистальных извитых канальцев не выявлялась 
гиалиново-капельная дистрофия, а также признаки 
коагуляционного некроза. Однако, гидропическая 
дистрофия всё же выявлялась в отдельных эпители-
оцитах (рис. 4, D). В строме почек встречались ред-
кие и небольших размеров скопления лимфоцитов.

Стереометрическое исследование почечной 
ткани в контрольной группе показало, что удель-
ная площадь почечных телец, по сравнению с ин-
тактными животными, уменьшалась в  1,4 раза 
(р=0,001), а  площадь, занимаемая канальцами, 
менялась недостоверно (рис. 5). При этом пло-
щадь стромы увеличивалась в 1,3 раза (р=0,001), 
объективно подтверждая развитие выраженного 
межуточного воспаления и склероза. Лечение да-
ларгином сопровождалось тем, что удельная пло-
щадь тканевых структур почек, также как и в от-
ношении печени, менялись недостоверно. Стерео-
метрическое исследование в группе с глутоксимом 
показало, что удельная площадь почечных телец 
и  канальцев менялась недостоверно, а  площадь 
стромы канальцев уменьшалась в 1,2 раза (р=0,05). 
В группе с ХГ удельная площадь почечных телец 
увеличивалась в  1,3 раза (р=0,001), канальцев 
уменьшалась, но изменения носили недостовер-
ный характер, при этом, площадь стромы умень-
шалась в 1,3 раза (р=0,001).
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Интактные Контроль Даларгин Глутоксим ХГ
Рис. 5. Влияние экспериментальной фармакотерапии на стереометрию ткани почек
Примечания: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05); ** — достоверная разница 
по отношению к контролю (р <0,05).
Fig. 5. The effect of experimental pharmacotherapy on renal tissue stereometry
Notes: * — significant difference compared to intact (p <0.05); ** — significant difference compared to control 
(p <0.05).

При гистологическом исследовании поджелу-
дочной железы контрольных крыс было отмечено, 
что большинство островков Лангерганса подвер-
гались атрофии и  склерозу, а  отдельные островки 
были гипертрофированы. Выявлялись очаговые 
некротические изменения ацинусов с вовлечением 

в  процесс междольковой и  перипанкреатической 
клетчатки (рис. 6, А). При фармакотерапии да-
ларгином, в  отличие от гистологической картины 
в печени и почках, в поджелудочной железе отме-
чалось нормализация структуры. Так, в дольках не 
выявлялись деструктивные изменения в  ацинусах 
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и отсутствовало реактивное воспаление. Островки 
Лангерганса имели различную форму и  размеры, 
сохранялся сегментарный склероз междольковой 
стромы (рис. 6, В). Междольковая и  внутридоль-
ковая строма была инфильтрирована единичны-
ми лимфоцитами, что указывало на значительное 
уменьшение степени межуточного воспаления 
в  органе. При использовании глутоксима в  под-
желудочной железе подопытных животных струк-
турные изменения не отличались от контрольных. 
В  частности, островки Лангерганса уменьша-
лись в  размерах, просветы ацинусов расширялись 
и  заполнялись секретом. В  дольках отмечались 

некротические изменения (рис. 6, С). Внутридоль-
ковая и  междольковая строма поджелудочной же-
лезы была увеличена, диффузно инфильтрирована 
лимфоцитами и  сегментоядерными лейкоцитами, 
а  также в  ней наблюдалось разрастание грубово-
локнистой соединительной ткани. Лечение ХГ 
в  поджелудочной железе крыс сопровождалось 
нормальными размерами островков Лангерганса, 
отсутствием некротических изменений в  дольках, 
просветы ацинусов имели обычный вид. Внутри-
дольковая и  междольковая строма поджелудочной 
железы была несколько увеличена, умеренно ин-
фильтрирована лимфоцитами (рис. 6, D).

A B

C D
Рис. 6. Структурные изменения поджелудочной железы в контроле (A), при применении даларгина (В), 
глутоксима (С) и ХГ (D)
Окраска гематоксилин-эозином, (х160 — А, В, С; х200 — D). А — некрозы долек с ацинусами и междолько-
вой стромы. В — умеренная лимфоцитарная инфильтрация междольковой стромы и склероз. С — некро-
зы долек с ацинусами и междольковой стромы. D — нормальная структура железы и островком Лангер-
ганса и неизмененными ацинусами.
Fig. 6. Structural changes in the pancreas in the control (A), with the use of dalargin (B), glutoxim (C) and hCG (D)
Hematoxylin and eosin staining (x160 — A, B, C; x200 — D). A — necrosis of lobules with acini and inter-
lobular stroma. B — moderate lymphocytic infiltration of interlobular stroma and sclerosis. C — necrosis of 
lobules with acini and interlobular stroma. D — normal structure of the gland with the islets of Langerhans and 
unchanged acini.
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По результатам стереометрии тканевых струк-
тур поджелудочной железы (рис. 7) в контрольной 
серии удалось установить, что удельная площадь 
островков Лангерганса уменьшалась в  1,3 раза 
(р=0,05), а  площадь, занимаемая стромой возрас-
тала в  1,3 раза (р=0,05), отражая также развитие 
воспалительной реакции в  интерстиции. Удельная 
площадь ацинусов менялась недостоверно, по срав-
нении с интактными животными. В группе с далар-
гином удельная площадь островков Лангерганса 
увеличивалась в 1,7 раза (р=0,001), а площадь, зани-
маемая стромой, уменьшалась в 1,5 раза (р=0,001), 

что отражает уменьшение воспалительной реак-
ции и восстановление структуры органа. При этом 
удельная площадь ацинусов менялась недостовер-
но. Лечение глутоксимом приводило к  тому, что 
удельная площадь островков Лангерганса и ацинар-
ного аппарата менялась недостоверно, а  площадь 
стромы уменьшалась в  1,2 раза (р=0,05), по срав-
нению с контрольной серией. В группе с ХГ удель-
ная площадь островков Лангерганса увеличивалась 
в 1,4 раза (р=0,001), площадь стромы уменьшалась 
в  1,2 раза (р=0,05), а  площадь ацинусов менялась 
недостоверно, по сравнению с контрольной серией.
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Рис. 7. Влияние экспериментальной фармакотерапии на показатели стереометрии ткани поджелудочной 
железы
Примечание: * — достоверная разница по отношению к интактным (р <0,05).
Fig. 7. The effect of experimental pharmacotherapy on pancreatic tissue stereometry parameters
Note: * — significant difference compared to intact (p <0.05)

Заключение / Conclusion
В результате проведённого исследования было 

установлено, что применённая в данном экспери-
менте методика моделирования у  лабораторных 
крыс трехнедельной интоксикации комплексом 
основных противотуберкулёзных средств: изони-
азида (100 мг/кг) и рифампицина (125 мг/кг) с до-
полнительными ежедневными внутрибрюшинны-
ми инъекциями 25‑процентного раствора этанола 
в  качестве потенцирующего органотоксичность 
фактора в  дозировке 3 г/кг вызывала у  подопыт-
ных животных сильную интоксикацию, завершив-
шуюся смертельным исходом у 70 % нелеченных 
(контрольных) особей. У  выживших к  моменту 
окончания эксперимента лабораторных животных 

по данным биохимического анализа крови и углу-
бленных гистологических исследований было 
зафиксировано возникновение токсической поли-
органной патологии, сопровождающейся грубыми 
структурными и функциональными нарушениями 
со стороны трёх паренхиматозных органов: пече-
ни, почек и  поджелудочной железы, обусловлен-
ные выраженным хроническим воспалительным 
процессом. Применённый вариант моделирования 
полиорганной патологии принципиально может 
быть задействован в  доклинических исследова-
ниях по испытанию новых органопротекторных 
средств, эффективность которых должна в  этом 
случае оцениваться по предотвращению леталь-
ности и  степени обратимости патологических 
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сдвигов и  индикаторных биохимических пара-
метров, и  структурных изменений в  отмеченных 
органах по результатам гистологических иссле-
дований. При этом для уменьшения количества 
задействованных лабораторных животных в буду-
щем, вероятно, имеет смысл снизить процент ле-
тальности в контроле до 40–50 % за счёт снижения 
дозировки этанола и изменения пути его введения 
с внутрибрюшинного на внутрижелудочный.

Апробация данной модели полиорганной па-
тологии позволила получить экспериментальное 
доказательство целесообразности расширения по-
казаний для глутоксима и даларгина по их исполь-
зованию в  качестве органопротекторных средств 
при проведении комплексного лечения туберкулёза. 
Кроме того, был получен комплект эксперимен-
тальных данных, обосновывающих хорошие пер-
спективы по инициации доклинических испытаний 
препарата ХГ по дополнительному показанию в ка-
честве эффективного и достаточно универсального 
органопротекторного препарата.

Выводы / Conclusion
Все 3 исследованных препарата в условиях дли-

тельного воздействия токсических дозировок про-
тивотуберкулёзных средств первого ряда — изони-
азида и  рифампицина в  сочетании с  дополнитель-
ным потенцирующим фактором в виде хронической 
алкогольной интоксикации проявили достаточно 
выраженный органопротекторный эффект, причём 
в отношении гепатопротекции средства расположи-
лись в  следующем ряду: глутоксим = ХГ > далар-
гин; в  отношении нефропротективной активности:  
ХГ > глутоксим > даларгин; в  отношении защиты 
поджелудочной железы: даларгин > ХГ > глутоксим.

Результаты эксперимента подтвердили целе-
сообразность задействования в  комплексной про-
тивотуберкулёзной терапии органопротекторных 
свойств глутоксима и  даларгина, а  также свиде-
тельствовали о перспективности применения ХГ по 
новому назначению в качестве универсального ор-
ганопротектора для предупреждения органотоксич-
ности основных противотуберкулёзных средств.
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Первичный гиперальдостеронизм (синдром Конна): 
клинический случай в практике нефролога
Шорманов И. С., Жигалов С. А., Бажина О. В.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
В  статье представлен клинический случай пациента 34 лет с  длительной артериальной гипертензией, дебютиро-

вавшей в  подростковом возрасте, и  стойкой гипокалиемией, сохранявшейся на протяжении нескольких лет. Несмо-
тря на комбинированную антигипертензивную терапию (амлодипин, телмисартан, индапамид), достичь целевого 
уровня артериального давления не удавалось. При лабораторном обследовании выявлены супрессия ренина плазмы  
(0,5–0,8  мкЕд/мл), повышенный уровень альдостерона (до 29 нг/дл) и  значительное увеличение соотношения альдо-
стерон/ренин (ARR >50). Проба с каптоприлом подтвердила автономную секрецию альдостерона. При компьютерной 
томографии надпочечников обнаружено образование левого надпочечника размером 20 × 14 мм, характерное для адено-
мы. После выполнения односторонней адреналэктомии у пациента отмечены нормализация артериального давления (без 
приёма гипотензивных препаратов), восстановление уровня калия в сыворотке крови и улучшение почечных показате-
лей, включая снижение альбумин-креатининового соотношения. Данный случай демонстрирует необходимость активно-
го скрининга первичного гиперальдостеронизма у молодых пациентов с резистентной гипертензией и гипокалиемией, 
а также подчёркивает возможность полного излечения заболевания при своевременном хирургическом вмешательстве.

Ключевые слова: первичный гиперальдостеронизм; синдром Конна; гипокалиемия; резистентная гипертензия; 
аденома надпочечника; нефропатия
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Primary aldosteronism (Conn`s syndrome): 
a clinical case in nephrology practice
Igor S. Shormanov, Sergey A. Zhigalov, Olga V. Bazhina
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

AbstractAbstract
We present a clinical case of a 34‑year-old male patient with a long-standing history of arterial hypertension dating back 

to adolescence, accompanied by persistent hypokalemia and poor response to standard antihypertensive therapy. Despite com-
bination treatment with amlodipine, telmisartan, and indapamide, target blood pressure levels were not achieved, and hy-
pokalemia (2.7–3.3 mmol/L) persisted over several years. Laboratory evaluation revealed suppressed plasma renin activity  
(0.5–0.8  µIU/mL) and elevated aldosterone levels (up to 29 ng/dL), with a markedly increased aldosterone-to-renin ratio  
(ARR  > 50). A captopril suppression test confirmed autonomous aldosterone secretion, and abdominal CT identified  
a 20×14 mm adrenal adenoma in the left adrenal gland. The patient underwent unilateral adrenalectomy, which resulted in 
normalization of blood pressure without antihypertensive medications, correction of serum potassium levels, and improvement 
in renal parameters, including a reduction in the albumin-to-creatinine ratio. This case underscores the importance of early 
screening for primary aldosteronism in young hypertensive patients with resistant hypertension and hypokalemia, and high-
lights the potential for complete cure through timely surgical intervention.
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Введение / Introduction
Первичный гиперальдостеронизм (ПГА), или 

синдром Конна, представляет собой эндокрин-
ную патологию, обусловленную автономной се-
крецией альдостерона, минуя физиологическую 
регуляцию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). Ключевыми патофизиологиче-
скими механизмами являются натрий-зависимая 
артериальная гипертензия, гипокалиемия, метабо-
лический алкалоз, а  в  ряде случаев  — поврежде-
ние органов-мишеней, в том числе структур почек 
и сердечно-сосудистой системы. Учитывая частую 
латентность клинических проявлений, ПГА долгое 
время считался редкой нозологией, однако совре-
менные скрининговые исследования показывают, 
что распространённость заболевания значительно 
выше ранее предполагаемой [1–3]. Эпидемиоло-
гические данные свидетельствуют о том, что ПГА 
выявляется у  5–13  % пациентов с  артериальной 
гипертензией и у 17–23 % больных с резистентной 
формой гипертензии [4, 5]. Особую актуальность 
заболевание приобретает у  лиц молодого возрас-
та, у которых артериальная гипертензия протекает 
с  выраженными метаболическими сдвигами или 
низкой эффективностью стандартной антигипер-
тензивной терапии. Учитывая тяжесть возможных 
осложнений, в том числе развитие гипертрофии ми-
окарда левого желудочка, фибрилляции предсердий 
и хронической болезни почек, ПГА должен активно 
исключаться у всех пациентов с гипертензией, осо-
бенно при наличии гипокалиемии [6–8]. Современ-
ный диагностический алгоритм при подозрении 
на ПГА включает первый этап скрининга — опре-
деление соотношения альдостерона к  активности 
ренина плазмы (ARR), с  последующим подтверж-
дением диагноза с  помощью фармакологических 
тестов (тест с каптоприлом, внутривенное введение 
физиологического раствора, тест с  флоринефом) 
и  визуализацией надпочечников (КТ, МРТ). Золо-
тым стандартом для топической диагностики оста-
ётся селективный забор крови из надпочечниковых 
вен, позволяющий дифференцировать латеральную 
секрецию альдостерона (при аденоме) и  двусто-
роннюю гиперплазию [9–11]. Клиническая значи-
мость своевременного выявления ПГА заключается 
не только в  достижении целевых уровней артери-
ального давления и нормализации электролитного 
баланса, но и  в  возможности полного излечения 
заболевания при хирургическом удалении альдо-
стерон-продуцирующей опухоли. Альтернативой 
оперативному лечению является медикаментозная 
терапия антагонистами минералокортикоидных 
рецепторов (спиронолактон, эплеренон), эффектив-
ность которой доказана в отношении контроля ар-
териального давления (АД) и коррекции гипокали-
емии [12–14]. Кроме того, исследования последних 

лет показывают связь ПГА с  прогрессированием 
альбуминурии, снижением скорости клубочковой 
фильтрации и  повышением сердечно-сосудистой 
смертности. Таким образом, заболевание приобре-
тает системный характер, влияя не только на ре-
гуляцию давления, но и  на структуру и  функцию 
органов-мишеней, в первую очередь почек и мио-
карда [15, 16].

Целью (Objective) публикации является демон-
страция клинической значимости своевременного 
выявления первичного гиперальдостеронизма в ам-
булаторной нефрологической практике у пациента 
с длительно существовавшей артериальной гипер-
тензией и стойкой гипокалиемией.

Клиническое наблюдение / Clinical case
Пациент Н., 34 года (1989 г. р.), наблюдается по 

поводу артериальной гипертензии с 17‑летнего воз-
раста. С 25 лет отмечал эпизоды выраженной сла-
бости, возникавшие периодически и  не имевшие 
в  то время убедительного объяснения. При анали-
зе амбулаторной документации установлено, что 
с 2019 года у пациента регулярно регистрировалась 
гипокалиемия в  пределах 2,7–3,3 ммоль/л. Одно-
временно отмечалась недостаточная эффективность 
проводимой антигипертензивной терапии, вклю-
чавшей ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента фозиноприл, а затем блокатор рецепторов 
ангиотензина II лозартан, диуретик — индапамид.

В январе 2022 г. пациент впервые был консуль-
тирован нефрологом в связи с мочевым синдромом 
и артериальной гипертензией. На момент консуль-
тации артериальное давление составляло 160/90 мм 
рт. ст. Выраженные жалобы и клинически значимая 
симптоматика отсутствовали. По данным общего 
анализа крови патологических изменений выяв-
лено не было. В общем анализе мочи определялся 
белок 0,5 г/л, мочевой осадок оставался без особен-
ностей. При биохимическом исследовании крови 
обращали на себя внимание снижение уровня калия 
до 3,1 ммоль/л и уровень креатинина 102 мкмоль/л; 
расчётная скорость клубочковой фильтрации по 
формуле CKD-EPI составляла 85 мл/мин/1,73 м². 
По данным ультразвукового исследования почек 
и надпочечников структурной патологии не выявле-
но. Альбумин-креатининовое соотношение (АКР) 
в моче составило 250 мг/г.

На момент обследования пациент получал 
комбинированную антигипертензивную терапию: 
амлодипин 10 мг/сут, телмисартан 80 мг/сут и ин-
дапамид 1,5 мг/сут. Несмотря на проводимое ле-
чение, достичь целевых значений артериального 
давления не удавалось; наряду с  этим сохраня-
лась стойкая гипокалиемия. Сочетание длитель-
но существовавшей артериальной гипертензии, 
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резистентности к  терапии и  персистирующего 
снижения уровня калия послужило основанием 
для целенаправленного поиска вторичной причи-
ны артериальной гипертензии, в  первую очередь 
первичного гиперальдостеронизма.

При первичном гормональном обследова-
нии, выполненном без отмены антигипертензив-
ной терапии, выявлены низкий уровень ренина 
(0,8 мкЕд/мл) и уровень альдостерона (16,8 нг/дл). 
Соотношение альдостерон/ренин (ARR) составил 
21, что расценивалось как высокоподозрительное 
в  отношении первичного гиперальдостеронизма. 
С учётом совокупности клинических и лаборатор-
ных данных был заподозрен первичный гипераль-
достеронизм, сопровождающийся гипорениновой 
артериальной гипертензией и почечными проявле-
ниями на фоне длительной гипокалиемии.

В дальнейшем пациент был консультирован эн-
докринологом. После коррекции терапии, включая 
отмену диуретика и блокатора рецепторов ангио-
тензина II, выполнено повторное гормональное ис-
следование: уровень ренина составил 0,5 мкЕд/мл, 
уровень альдостерона  — 26 нг/дл, соотношения 
альдостерон/ренин (ARR)  — 52. Дополнительно 
проведена проба с  каптоприлом, по результатам 
которой адекватного подавления секреции аль-
достерона не отмечено: уровень альдостерона 
составил 29 нг/дл до пробы и  35 нг/дл после её 
проведения. Полученные данные подтверждали 
автономную секрецию альдостерона. С целью то-
пической диагностики выполнена компьютерная 
томография надпочечников, по данным которой 
в  области латеральной ножки левого надпочеч-
ника выявлено образование размером 20 × 14 мм, 
с  плотностью 15  HU, соответствующее аденоме 
надпочечника. На этапе подготовки к оперативно-
му лечению пациенту был назначен спиронолактон 
в дозе 200 мг/сут в сочетании с препаратами калия 
хлорида. На фоне проводимой терапии отмечены 
нормализация уровня калия в  сыворотке крови 
и улучшение контроля артериального давления.

В ноябре 2022 пациенту выполнена адреналэк-
томия. В  послеоперационном периоде достигнута 
нормализация артериального давления без необхо-
димости продолжения антигипертензивной тера-
пии. Уровень калия сохранялся в  пределах рефе-
ренсных значений, альбумин-креатининовое соот-
ношение нормализовалось, показатель скорости 
клубочковой фильтрации оставался стабильным.

Обсуждение / Discussion
Данный клинический случай иллюстрирует зна-

чимость своевременного выявления ПГА у молодых 
пациентов с  длительным течением артериальной 
гипертензии. По данным литературы, гипокали-
емия при ПГА встречается не у  всех пациентов, 

однако её наличие значительно повышает диагно-
стическую настороженность врача [1, 4, 7]. В  на-
шем случае на протяжении многих лет сохранялась 
гипокалиемия (до 2,7 ммоль/л), которая не кор-
ригировалась и  не рассматривалась как клиниче-
ский маркёр вторичной артериальной гипертензии.

Следует отметить, что определение ренина 
и  альдостерона проводилось на фоне продолжаю-
щейся антигипертензивной терапии (БРА и диуре-
тик)), которая, как известно, стимулирует секрецию 
ренина. Несмотря на это, уровень ренина был вы-
раженно снижен, а ARR — существенно повышен 
(210), что позволяет утверждать о высокой специ-
фичности выявленных гормональных изменений 
даже без полной отмены терапии. Подобные диа-
гностические подходы рассматриваются в  литера-
туре как допустимые при невозможности отмены 
препаратов, особенно в  случаях высокого риска 
ухудшения состояния пациента [2, 5, 10].

Необходимо подчеркнуть, что УЗИ надпочеч-
ников в  рутинной практике имеет низкую чув-
ствительность к  обнаружению альдостерон-про-
дуцирующих опухолей, особенно малых размеров. 
В  нашем случае визуализация методом КТ с  кон-
трастированием позволила верифицировать нали-
чие латеральной аденомы размером 20 × 14 мм, что 
подтвердило диагноз ПГА и  определило тактику 
лечения. Согласно данным метаанализов, КТ об-
ладает высокой чувствительностью (до 95 %) при 
опухолях размером более 1 см [3, 6, 9].

После хирургического лечения достигнута стой-
кая нормализация артериального давления без ме-
дикаментов, что также подтверждает автономный 
характер альдостероновой секреции. Показатели 
калия пришли к  норме, альбумин-креатининовое 
соотношение снизилось, что свидетельствует о сни-
жении нефропатогенного действия альдостерона. 
В  ряде исследований продемонстрирован регресс 
как альбуминурии, так и гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка после устранения гиперальдостеро-
низма [8, 14, 16].

Таким образом, клиническая ситуация подчёр-
кивает важность распознавания ПГА у  пациентов 
с гипертензией, особенно в молодом возрасте и при 
наличии гипокалиемии. Акцент следует делать на 
своевременное определение ренина и  альдостеро-
на, даже при сохранении терапии, если она не мо-
жет быть отменена. Учитывая высокий потенциал 
полного излечения, ПГА должен активно исклю-
чаться при любой гипокалиемии на фоне артери-
альной гипертензии, особенно если она резистент-
на к стандартной терапии.

Выводы / Conclusion
1.	 У пациента молодого возраста со стойкой ар-

териальной гипертензией и  персистирующей 
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гипокалиемией необходимо активно исклю-
чать первичный гиперальдостеронизм.

2.	 Снижение уровня ренина и  повышение ARR 
даже на фоне приёма некоторых антигипер-
тензивных препаратов могут иметь высокую 
диагностическую значимость, однако требуют 
корректной интерпретации с  учётом лекар-
ственного влияния.

3.	 Визуализация надпочечников методом КТ име-
ет важное значение в уточнении причины ПГА, 
однако должна рассматриваться как часть ком-
плексного алгоритма диагностики.

4.	 Своевременное выявление и лечение ПГА по-
зволяет добиться нормализации калия, улучше-
ния контроля артериального давления и умень-
шения почечных проявлений заболевания.
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Показатели микроциркуляции крови 
в прогнозировании осложн¸нного  
течения острого панкреатита
Ларичев А. Б., Рябов М. М., Ефремов К. Н.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. В момент поступления в стационар пациента с острым панкреатитом (ОП) тяжесть его состоя-

ния, а также результаты инструментальных и лабораторных методов обследования не позволяют однозначно делать 
вывод о перспективе заболевания. В то же время доказано, что немедленно начатая адекватная интенсивная терапия 
в условиях отделения реанимации достоверно уменьшает процент осложнений и летальность у данной категории 
больных.

Цель. Объективизация риска агрессивного течения заболевания на основе использования метода лазерной доп-
плеровской флоуметрии (ЛДФ), который может помочь в прогнозировании деструктивных осложнений ОП.

Материалы и методы. Анализированы показатели микроциркуляции крови у 55 здоровых добровольцев (груп-
па контроля) и 118 пациентов хирургического отделения КБ им. Н. А. Семашко г. Ярославля с ОП. По критериям 
Атланты у 58 человек имелось лёгкое течение болезни, у 60 — тяжёлая форма. Возраст больных в среднем состав-
лял 54±16,6 года. Измеряли показатель микроциркуляции крови (ПМ), его стандартное отклонение и коэффициент 
вариации (σ и Kv соответственно), уровень нутритивного кровотока (М нутр), амплитуды эндотелиального (Аэ), 
нейрогенного (Ан), миогенного (Ам), дыхательного (Ад), сердечного (Ас) диапазонов колебаний. Предикторные 
возможности показателей оценивали с применением ROC-анализа, вычисляя площадь под кривой (AUC).

Результаты. При обеих формах ОП при поступлении отмечено снижение ПМ, Аэ, Ан и Ам. Выраженные пре-
дикторные возможности в отношении осложнённого течения ОП выявлены для Ан и Ас. AUC для Ан составила 
0,857, σ=0,112, доверительный интервал (ДИ) 95 % 0,558–0,984, р=0,0015. Для Ас получена AUC=0,889; σ=0,115, 
ДИ 95 % = 0,623–0,990, р=0,0007. Для клинической апробации прогностической системы анализированы результаты 
лечения пациентов с панкреонекрозом. 40 пациентов были госпитализированы в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ), группу сравнения составили 20 пациентов, которые несмотря на настораживающую динамику 
показателей ЛДФ в связи со стабильной гемодинамикой госпитализировались первоначально в общую палату. Ле-
тальность в группе 1 составила 5 %, в группе 2–35 % (χ2=25,93, df=1, p=0,00001).

Выводы. Учёт результатов ЛДФ при принятии решения о госпитализации пациентов в ОРИТ позволяет умень-
шить общую и послеоперационную летальность при деструктивном панкреатите и улучшить результаты лечения.
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AbstractAbstract
Relevance. At the time of admission to the hospital of a patient with acute pancreatitis (AP), the severity of his condition, 

as well as the results of instrumental and laboratory examination methods do not allow us to unambiguously conclude about 
the prospect of the disease. At the same time, it was proved that the immediately started adequate intensive therapy in the 
intensive care unit significantly reduces the percentage of complications and mortality in this category of patients.
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Objective. To objectify the risk of an aggressive course of the disease based on the use of laser Doppler flowmetry 
(LDF), which can help in predicting destructive complications of AP.

Materials and methods. Blood microcirculation parameters were analyzed in 55 healthy volunteers (control group) and 
118 patients of the surgical department of the N. A. Semashko Clinical Hospital of Yaroslavl with AP. According to Atlanta 
criteria, 58 people had a mild course of the disease, 60 had a severe form. The age of patients averaged 54±16.6 years. 
The blood microcirculation index (MI), its standard deviation and coefficient of variation (σ and Kv, respectively), the level 
of nutritional blood flow (M nutr), the amplitude of the endothelial (Ae), neurogenic (An), myogenic (Am), respiratory (Ar), 
cardiac (Ac) oscillation ranges were measured. Predictive power of indicators was assessed using ROC analysis, calculating 
the area under the curve (AUC).

Results. With both forms of AP, a decrease in PM, Ae, An and Am was noted upon admission. Pronounced predictive 
possibilities regarding the complicated course of AP were identified for An and As. The AUC for An was 0.857, σ = 0.112, 
95 % confidence interval (CI) = 0.558–0.984, p = 0.0015. AUC = 0.889 was obtained for Ac; σ = 0.115, 95 % CI = 0.623–
0.990, p = 0.0007. For clinical testing of the prognostic system, the results of treatment of patients with pancreatic necrosis 
were analyzed. 40 patients were hospitalized in the intensive care unit (ICU), the comparison group consisted of 20 patients 
who, despite the alarming dynamics of LDF indicators due to stable hemodynamics, were initially hospitalized in the general 
ward. Mortality in group 1 was 5 %, in group 2–35 % (χ2 = 25.93, df = 1, p = 0.00001).

Conclusions. Taking into account the results of LDF when deciding on admission of patients in ICU can reduce the 
overall and postoperative mortality in destructive pancreatitis and improve treatment outcomes.

Keywords: acute pancreatitis; pancreatic necrosis; laser Doppler flowmetry; prediction
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Актуальность / Relevance
Острый панкреатит представляет собой забо-

левание, характеризующееся фазовым течением 
и  тяжёлыми последствиями, включая некроз под-
желудочной железы. Это состояние может вызвать 
системные нарушения и воспалительные реакции, 
приводящие к различным осложнениям [1, 2]. Важ-
но отметить, что некроз клеток есть общее явление 
для всех органов и тканей, но именно при панкре-
атите он вызывает особенно серьёзные изменения 
в организме [3, 4].

В первые 36 часов от начала заболевания разви-
вается панкреонекроз, и дальнейшее ухудшение со-
стояния пациента связано не столько с некротизиро-
ванными участками железы, сколько с развитием ос-
ложнений, влияющих на сердечно-сосудистую и ды-
хательную системы, функцию почек, печёночную 
недостаточность, метаболические процессы и гемо-
коагуляцию [5]. Приоритетной задачей является вы-
деление среди лиц с острым панкреатитом категории 
тех, у кого развитие проблем наиболее вероятно [3]. 
В момент поступления тяжесть состояния больного, 
а также результаты инструментальных и лаборатор-
ных методов обследования не позволяют однознач-
но делать вывод о перспективе заболевания. В то же 
время доказано, что немедленно начатая адекватная 
интенсивная терапия в  условиях отделения реани-
мации достоверно уменьшает процент осложнений 
и летальность у пациентов с панкреатитом [6].

Цель / Objective
С  целью объективизации риска агрессивного 

течения заболевания предлагается метод лазерной 

допплеровской флоуметрии (ЛДФ), который может 
помочь в  прогнозировании деструктивных ослож-
нений острого панкреатита.

Материалы и методы / Materials and methods
Анализированы результаты измерений показате-

лей микроциркуляции крови у 55 здоровых добро-
вольцев (группа контроля) и 118 пациентов, лечив-
шихся в хирургическом отделении КБ им. Н. А. Се-
машко г. Ярославля по поводу острого панкреатита. 
Согласно критериям Атланты, у 58 человек имелось 
лёгкое течение болезни, у остальных 60 — тяжёлая 
форма. По классификации Савельева В. С. и соавт. 
[7] первая группа соответствовала абортивному 
панкреонекрозу, вторая группа включала пациентов 
с  жировым и  геморрагическим вариантами пато-
логии. Возраст респондентов в среднем составлял 
54±16,6 лет. По полу и  возрасту группа здоровых 
добровольцев не отличалась от больных (р >0,05). 
Все обследуемые давали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании.

Исследование проводили в приемно-диагности-
ческом отделении при температуре в  помещении 
21-24ºС, выполняли ЛДФ в  течение 8 минут на 
передней поверхности средней трети левого пред-
плечья в  положении пациента лёжа на спине. Из-
меряли показатель микроциркуляции крови (ПМ), 
стандартное отклонение и  коэффициент вариации 
базального кровотока (σ и  Kv соответственно), 
уровень нутритивного кровотока (М нутр), норми-
рованных амплитуд эндотелиального (Аэ), нейро-
генного (Ан), миогенного (Ам), дыхательного (Ад), 
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сердечного (Ас) диапазонов колебаний. Нормиров-
ку амплитуд проводили на 3 σ.

Результаты обрабатывали с помощью программ-
ного пакета STATISTICA 10. Сравнение групп по 
количественным показателям выполняли с  помо-
щью критерия Манна-Уитни. Сравнение частотных 
характеристик по бинарным показателям прово-
дили с  применением критерия χ2. Статистическая 
значимость различий подтверждалась значениями 
р  <0,05. Предикторные возможности показате-
лей микроциркуляции оценивали с  применени-
ем ROC-анализа, вычисляя площадь под кривой 
(AUC).

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

При обеих формах острого панкреатита на 
момент поступления отмечено снижение ПМ на 
коже предплечья. При отёчной форме его величи-
на составила 4,51±0,38 пф. ед., при деструктив-
ной — 3,42±0,25 пф. ед. (в обоих случаях p <0,05 
по сравнению с нормой). Еще более заметной ока-
залась отрицательная динамика нутритивной со-
ставляющей кожной перфузии: при деструктивной 
форме воспаления она уменьшилась по сравнению 
с нормой в 2 раза — до 1,21±0,15 пф. ед. При не-
осложнённом варианте заболевания М  нутр на 
предплечье был ниже нормы на 37,5 % (р <0,05). 
При анализе амплитудно-частотного спектра вы-
явлено снижение нормированных амплитуд эндо-
телиальных, нейрогенных и миогенных колебаний 
при обоих вариантах панкреатита. Однако при 
отсутствии деструкции статистически значимой 
эта динамика была лишь для нейрогенных осцил-
ляций  — снижение на 25,5  % (р <0,05). При  ос-
ложнённом течении заболевания амплитуда эндо-
телиальных осцилляций была ниже нормы более 
чем в  2 раза, колебания нейрогенного и  миоген-
ного диапазонов были ниже референсных значе-
ний на 45,4 и 36,6 %, 45,4 и 36,6 % соответствен-
но (р  <0,05). Дыхательные колебания на момент 
поступления пациентов в  стационар по своей 
амплитуде не отличались от нормы в обеих груп-
пах больных. Амплитуды сердечного диапазона 
осцилляций имели разнонаправленную динами-
ку: при отёчном панкреатите они были повыше-
ны по сравнению с  нормой, в  среднем составляя 
21,89±7,99 пф. ед. (р >0,05), при деструктивном 
воспалении железы — напротив, уменьшились до 
11,33±1,92 пф. ед. (р <0,05).

При проведении ROC-анализа выраженные 
предикторные возможности в  отношении прогно-
зирования осложнённого течения панкреатита вы-
явлены для нормированных амплитуд нейрогенных 
и сердечных колебаний. Площадь под кривой (AUC) 
для Ан составила 0,857, σ=0,112, доверительный 

интервал (ДИ) 95 % 0,558–0,984, р=0,0015. Для Ас 
получена AUC=0,889; σ=0,115, ДИ 95  % = 0,623–
0,990, р=0,0007.

С  целью клинической апробации полученной 
прогностической системы анализированы клини-
ческие результаты лечения пациентов с  панкре-
онекрозом. При поступлении они не имели при-
знаков панкреатогенного шока и  дестабилизации 
гемодинамики. При проведении ЛДФ в  приём-
но-диагностическом отделении у  всех выявлено 
статистически значимое снижение Ан и  Ас по 
сравнению с  нормой. Ориентируясь на получен-
ные результаты, 40 пациентов госпитализированы 
в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ), и с первых часов нахождения в стациона-
ре они получали расширенное посиндромное лече-
ние с проведением кардиомониторинга, контролем 
кислотно-щелочного состояния тканей, ежесуточ-
ным лабораторным контролем биохимических 
критериев панкреатической дисфункции. Группу 
сравнения составили 20 пациентов, которые, не-
смотря на настораживающую динамику показа-
телей ЛДФ в связи со стабильной гемодинамикой 
были госпитализированы первоначально в общую 
палату хирургического стационара, где получали 
стандартную программу инфузионной терапии 
с  введением спазмолитических и  антифермент-
ных препаратов и оценкой дальнейшей динамики. 
В связи с развитием клиники панкреонекроза они 
были переведены в ОРИТ.

Летальные исходы в  основной группе заре-
гистрированы в  2 (5  %) наблюдениях, 1 больной 
умер после операции. В группе сравнения умерли 
7 (35 %) пациентов, из них 4 — после хирургиче-
ского вмешательства. По частоте развития небла-
гоприятных исходов лечения получена статистиче-
ски значимая разница (χ2=25,93, df=1, p=0,00001). 
У 2 (10 %) пациентов группы сравнения в стаци-
онаре развилась клиника ОНМК по ишемическо-
му типу, что потребовало перевода больных в не-
врологическое отделение. Это можно расценивать 
как дополнительный критерий неблагоприятного 
течения панкреонекроза, учитывая формируемую 
при этом склонность к гиперкоагуляции. В основ-
ной группе острых сосудистых нарушений выяв-
лено не было. В  течение первого года после вы-
писки 4 пациента (20 %) группы сравнения были 
повторно госпитализированы в  хирургическое 
отделение по экстренным показаниям с клиникой 
острого панкреатита. В основной группе не заре-
гистрировано повторных поступлений за первый 
год отдаленного наблюдения.

При записи ЛДФ-граммы можно измерять 
показатель микроциркуляции, его среднее ква-
дратическое отклонение и  коэффициент вариа-
ции, которые на этапе предыдущего поколения 
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стационарных лазерных анализаторов микро-
циркуляции были основой диагностики кожной 
перфузии [8], а также переменные составляющие 
микрокровотока — амплитуды факторов контроля 
микроциркуляции. Находясь в  разном частотном 
диапазоне колебаний, они отражают влияние кон-
кретных активных и пассивных механизмов регу-
ляции тонуса и наполнения сосудов микроцирку-
ляторной единицы. С  патогенетических позиций 
интерес представляют изменения амплитуд сер-
дечного и  нейрогенного диапазонов. Амплитуда 
сердечных колебаний зависит от притока систему 
микроциркуляции крови с пульсовой волной, уже 
на начальных этапах снижения сократительной 
активности миокарда она будет иметь отрица-
тельную динамику. Снижение величины размаха 
осцилляций нейрогенного диапазона могут быть 
признаком повышенного уровня симпатических 
влияний на артериолы [9]. Проведённые по это-
му поводу предварительные исследования свиде-
тельствуют о  прогностической значимости этих 

изменений при осложнённом течении острого 
панкреатита [10]. Полученные нами данные под-
тверждают, что максимальное страдание системы 
гемомикроциркуляции ставит под угрозу тяжёлого 
течения панкреонекроза как при абортивном, так 
и при осложнённом вариантах заболевания.

Выводы / Conclusion
У  пациентов с  острым панкреатитом лазер-

ная допплеровская флоуметрия позволяет уже на 
этапе поступления определить ряд показателей 
с  высоким предикторным потенциалом в  отноше-
нии осложнённого течения заболевания. Наиболее 
значимыми являются нормированные амплитуды 
нейрогенных и  сердечных колебаний (AUC=0,857 
и  AUC=0,889 соответственно). Учёт результатов 
лазерной допплеровской флоуметрии при приня-
тии решения о госпитализации пациентов в ОРИТ 
позволяет уменьшить общую и  послеоперацион-
ную летальность при деструктивном панкреатите 
и улучшить клинические результаты лечения.
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Невидимая ноша: синдром выгорания у родителей 
детей с хроническими заболеваниями
Салова А. Л, Мозжухина Л. И., Кисельникова О. В.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Эмоциональное выгорание родителей детей с хроническими заболеваниями (ХЗ) представля-

ет собой растущую медико-социальную проблему, обусловленную хроническим стрессом ухода, частыми госпи-
тализациями и  дефицитом внешней поддержки. Распространённость данного состояния достигает 40–60  %, что 
негативно сказывается на качестве лечения ребёнка и семейном функционировании, обосновывая необходимость 
разработки профилактических мер.

Цель. Изучить синдром эмоционального выгорания у родителей детей с хроническими заболеваниями и разра-
ботать практические рекомендации по его профилактике и коррекции.

Материалы и методы. Проведено стандартизированное анонимное анкетирование 78 родителей (82 % — ма-
тери) детей в возрасте от 1 до 18 лет с подтверждёнными хроническими заболеваниями (хронический аденоидит, 
бронхиальная астма, сахарный диабет 1 типа и другие), наблюдавшихся в медицинских учреждениях г. Ярославля 
в период с января по апрель 2026 г. Использованы валидизированные опросники: MBI (Maslach Burnout Inventory), 
HADS (госпитальная шкала тревоги и депрессии), COPE (копинг-стратегии). Статистическая обработка выполнена 
в программах Excel и SPSS 26.0 с применением корреляционного анализа Спирмена, критерия χ², регрессионного 
анализа; уровень значимости p <0,05.

Результаты. Высокий уровень эмоционального выгорания по шкале MBI выявлен у 45 % родителей: эмоцио-
нальное истощение — 52 %, деперсонализация — 41 %, редукция личных достижений — 28 %. Доминирующими 
факторами риска стали: отсутствие социальной поддержки (62 %, OR=4,2), частые госпитализации (>3/год, 50 %,  
r = 0,48), финансовые трудности (44 %), длительность заболевания >5 лет (40 %, r = 0,62; p <0,001). Установлены 
значимые различия по нозологическим группам (χ², p=0,03): родители детей с астмой и аденоидитом демонстри-
ровали более высокий уровень выгорания (52  %) по сравнению с  диабетом (32  %). Активные копинг-стратегии  
(COPE, 58 %) ассоциированы с низким уровнем выгорания (67 %; p <0,05); клинически значимая тревога/депрессия 
(HADS >11) отмечена у 52 % (r = 0,53). Качественный анализ показал преобладание жалоб на усталость (67 %), 
чувство вины (54 %) и социальную изоляцию (49 %).

Выводы. Распространённость эмоционального выгорания среди родителей детей с ХЗ в г. Ярославле составила 
45  % с  преобладанием эмоционального истощения. Ключевыми предикторами являются длительность заболева-
ния, отсутствие поддержки и частые госпитализации. Для снижения рисков рекомендованы внедрение скрининга 
MBI в поликлиниках (каждые 6 месяцев), проведение тренингов по активным копинг-стратегиям и создание специ-
ализированных родительских сообществ, что может снизить выгорание на 30–40 % и улучшить приверженность 
лечению детей.

Ключевые слова: эмоциональное выгорание; хронические заболевания; родители детей; копинг-стратегии; 
профилактика; социальная поддержка; Maslach Burnout Inventory; тревога; депрессия; дети
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The invisible burden: burnout syndrome in parents  
of children with chronic diseases
Alexandra L. Salova, Lidiya I. Mozzhukhina, Olga V. Kiselnikova
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

AbstractAbstract
Background. Emotional burnout in parents of children with chronic diseases (CD) is a growing medical and social 

problem exacerbated by chronic caregiving stress, frequent hospitalizations, and lack of external support. The prevalence 
reaches 40–60 %, adversely affecting the child's treatment quality and family functioning, highlighting the need for preven-
tive interventions.

Objective. To study the burnout syndrome in parents of children with chronic diseases and to develop practical recom-
mendations for its prevention and correction.

Materials and methods. A standardized anonymous survey was conducted among 78 parents (82 % mothers) of children 
aged 1–18 years with confirmed chronic diseases (chronic adenoiditis, bronchial asthma, type 1 diabetes mellitus, and oth-
ers) followed up in medical institutions of Yaroslavl from January to April 2026. Validated instruments were used: Maslach 
Burnout Inventory (MBI), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), and COPE inventory. Statistical analysis was 
performed using Excel and SPSS 26.0, including Spearman's correlation, chi‑square test, and regression analysis; signifi-
cance level was set at p < 0.05.

Results. High-level burnout on the MBI scale was found in 45 % of parents: emotional exhaustion — 52 %, deperson-
alization — 41 %, and reduced personal accomplishment — 28 %. The dominant risk factors were: lack of social support 
(62 %, OR=4.2), frequent hospitalizations (> 3/year, 50 %, r = 0.48), financial difficulties (44 %), and disease duration 
> 5 years (40 %, r = 0.62; p < 0.001). Significant differences across nosological groups were observed (χ², p=0.03): parents 
of children with asthma and adenoiditis showed higher burnout rates (52 %) compared to diabetes (32 %). Active coping 
strategies (COPE, 58  %) were associated with low burnout (67  %; p < 0.05); clinically significant anxiety/depression  
(HADS > 11) was noted in 52 % (r = 0.53). Qualitative analysis revealed predominant complaints: fatigue (67 %), guilt 
(54 %), and social isolation (49 %).

Conclusions. The prevalence of emotional burnout among parents of children with CD in Yaroslavl was 45 %, with 
emotional exhaustion dominating. Key predictors include disease duration, lack of support, and frequent hospitalizations. 
To reduce risks, implementation of MBI screening in outpatient clinics (every 6 months), training in active coping strate-
gies, and establishment of specialized parent support groups are recommended, which may reduce burnout by 30–40 % and 
improve treatment adherence in children.

Keywords: emotional burnout; chronic diseases; parents of children; coping strategies; prevention; social support; 
Maslach Burnout Inventory; anxiety; depression; children
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Актуальность / Relevance
Эмоциональное выгорание родителей детей 

с хроническими заболеваниями (ХЗ) — это острая 
проблема, имеющая медико-социальный характер, 
которая приобретает особую значимость в контек-
сте роста заболеваемости хроническими патология-
ми в детском возрасте и увеличения продолжитель-
ности жизни таких детей, благодаря современным 
методам терапии. Родители детей с ХЗ испытыва-
ют многолетний стресс, связанный с  ежедневным 
уходом, частыми госпитализациями, финансовой 
нагрузкой и  эмоциональным напряжением от не-
определённого прогноза болезни, что приводит 
к синдрому эмоционального выгорания [1].

Согласно литературным данным, до 40–60  % 
родителей детей с ХЗ испытывают признаки выго-
рания, особенно в  первые годы после постановки 
диагноза или во время обострений [2]. Ключевыми 

факторами риска являются: низкий социально-э-
кономический статус, отсутствие социальной под-
держки, сопутствующие психические расстройства 
у  родителей (депрессия, тревога) и  специфика за-
болевания (например, муковисцидоз, спинальная 
мышечная атрофия (СМА) или онкология). Данные 
региональные исследований за последние 5 лет 
в России подтверждают наличие данной проблемы, 
усугубляющейся дефицитом специализированных 
программ психологической помощи семьям [3].

Эмоциональное выгорание родителей напря-
мую сказывается на детях: ухудшается привержен-
ность лечению, снижается качество ухода, возрас-
тает риск поведенческих проблем и  госпитализа-
ций. В семье начинает отмечаться рост конфликтов, 
разводов и  вторичного выгорания родственников, 
что создаёт порочный круг. Ранняя профилактика 

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0144
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родительского выгорания важна для снижения по-
вышенной тревожности у детей, связь между кото-
рыми отмечена в литературе [4, 5].

За последние 5 лет резко стал возрастать инте-
рес к этой теме: опубликованы метаанализы по про-
филактике выгорания. В России остаются пробелы 
в скрининге и лечении эмоционального выгорания 
у  родителей  — лишь одна треть семей получают 
своевременную помощь, что диктует необходи-
мость в  разработке доступных рекомендаций для 
педиатров и психологов [6, 7, 8, 9].

Цель / Objective
Изучить синдром эмоционального выгорания 

у родителей детей с хроническими заболеваниями 
для разработки практических рекомендаций по его 
профилактике и коррекции.

Материалы и методы / Materials and methods
Исследование было проведено при помощи ме-

тода стандартизированного анкетирования, которое 
было направлено на выявление уровня эмоциональ-
ного выгорания у родителей детей с хроническими 
заболеваниями, а  также анализ копинг-стратегий 
и факторов риска. Было проанкетировано 78 роди-
телей (82 % из них — матери), имеющих детей от 
1 года до 18 лет с подтверждёнными хронически-
ми заболеваниями (хронический аденоидит, брон-
хиальная астма, сахарный диабет I типа и  другие 
соматические патологии), наблюдавшихся в период 
с января по апрель 2026 г. в детских поликлиниках, 
стационарах г. Ярославля. Средняя длительность 
заболевания обследованных детей — 4,5 года, сред-
ний возраст составил 7,2 года.

Индивидуальная анкета была создана на основе 
валидизированных опросников: опросника эмоци-
онального выгорания, адаптированный для роди-
телей (Maslach Burnout Inventory; MBI) и  шкалы 
копинг-стратегий COPE, которые были дополнены 
вопросами о  демографических характеристиках, 
социальной поддержке семьи, специфике заболева-
ния ребёнка, и частоте медицинских вмешательств. 
В анкету вошли 45 вопросов, которые охватывали 
ключевые аспекты: триггеры стресса (частота го-
спитализаций, финансовые нагрузки, отсутствие 
поддержки), фазы выгорания (эмоциональное 

истощение, деперсонализация, редукция личных 
достижений), предпочтительные копинг-стратегии 
(активные и пассивные) и наличие сопутствующих 
симптомов (тревога, депрессия по шкале HADS). 
Ответы на вопросы ранжировались в  формате от 
1 до 5 баллов для количественной оценки, с откры-
тыми пунктами для качественного анализа анкеты.

Анкеты заполнялись родителями анонимно он-
лайн и  очно в  медицинских учреждениях, чтобы 
обеспечить максимальную искренность ответов 
и охватить разные группы родителей. Отклик по ан-
кетам — 92 %. Статистическая обработка материа-
ла была проведена при помощи программ Microsoft 
Excel и  SPSS 26.0: были рассчитаны средние зна-
чения (M±σ), коэффициенты корреляции Спирмена 
для выявления связей между факторами (например, 
длительностью заболевания и уровнем выгорания), 
а также χ²-критерий Пирсона для сравнения групп. 
Уровень статистической значимости принят как 
p <0,05.

Исследование было проведено в  соответствии 
с  этическими принципами Хельсинской деклара-
ции (амстердамская версия 2013 г.). Все анкетиру-
емые дали информированное согласие на участие 
в  исследовании в  электронной или письменной 
форме. Личные данные каждого участника иссле-
дования анонимизированы для обеспечения конфи-
денциальности; результаты не содержат идентифи-
цирующей информации.

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

Средний возраст 78 родителей, принявших 
участие в  исследовании, составил 36,4±5,8 года 
(64 женщины — 82 %, 14 мужчин — 18 %). У всех 
обследуемых детей были официально выставлены 
диагнозы: бронхиальная астма (n=28, 36  %), хро-
нический аденоидит (n=15, 19 %), сахарный диабет 
I  типа (n=12, 15  %), другие соматические патоло-
гии (n=23, 30 %). Средняя продолжительность за-
болевания у детей составила 4,5±2,1 года. Согласно 
адаптированной шкале MBI уровень эмоциональ-
ного выгорания представил собой следующую 
структуру: высокий — 35 родителей (45 %), сред-
ний — 28 (36 %), низкий — 15 (19 %). Компоненты 
эмоционального выгорания представлены в табл. 1.

Таблица 1. Уровень эмоционального выгорания родителей детей с хроническими заболеваниями по шкале 
MBI (n=78),%
Tabel 1. Level of emotional burnout of parents of children with chronic diseases according to the MBI scale (n=78), %

Компонент эмоционального выгорания Средний балл (M±σ) Высокий уровень (%) 

Эмоциональное истощение 28,7±6,2 52

Деперсонализация 19,4±4,9 41

Редукция достижений 15,2±3,8 28
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При анализе факторов риска было выявлено, что 
отсутствие социальной поддержки (от родственни-
ков, друзей или специализированных сообществ) 
отмечено у  48 анкетируемых (62  %), что стало 
наиболее значимым предиктором высокой степе-
ни эмоционального выгорания у  родителей детей 
с ХЗ. Частые госпитализации ребёнка (более 3 раз 
в год) отмечены у 39 родителей (50 %), финансовые 
трудности (посещение врача, медикаменты, транс-
порт) — у 34 (44 %), а  длительность заболевания 
свыше 5 лет — у 31 (40 %). Все эти факторы спо-
собствуют формированию хронического стресса, 
усугубляя эмоциональное истощение.

Корреляционный анализ по Спирмену выявил 
сильные связи: между длительностью хроническо-
го заболевания и общим уровнем выгорания (r=0,62; 
p <0,001), частотой госпитализаций и эмоциональ-
ным истощением (r=0,48; p <0,01), отсутствием со-
циальной поддержки и деперсонализацией (r=0,55; 

p <0,001). Множественная регрессия показала, что 
комбинация всех перечисленных выше факторов 
объясняет 48 % вариации родительского выгорания 
(R²=0,48; p <0,001).

При помощи критерия χ² были выявлены разли-
чия в зависимости от типа заболевания (p=0,03): вы-
сокий уровень родительского выгорания наблюдал-
ся у 52 % родителей детей с бронхиальной астмой 
и хроническим аденоидитом (из‑за непредсказуемых 
обострений), против 32 % у родителей детей с сахар-
ным диабетом I типа (более стабильный контроль).

По шкале COPE активные стратегии (поиск эмо-
циональной поддержки, активное планирование, 
позитивная переоценка) отмечались у 45 родителей 
(58 %), пассивные (поведенческое избегание, отри-
цание проблемы) — у 33 (42 %). Родители с актив-
ным копингом демонстрировали низкий уровень 
эмоционального выгорания в 67 % случаев (p <0,05 
по χ²), что указывает на их защитный эффект.

 

Таблица 2. Факторы риска и их взаимосвязь с высокой степенью родительского выгорания (n=78)
Table 2. Risk factors and their relationship with high levels of parental burnout (n=78) 

Фактор риска Распространённость, 
n (%) 

Высокая степень 
родительского выгорания,%

OR
(95 % ДИ) p-уровень

Отсутствие социальной 
поддержки семьи 48 (62) 83 4,2 (1,8–9,8) <0,001

Частые госпитализации (>3/
год) 39 (50) 71 3,1 (1,4–6,9) 0,005

Финансовые трудности 34 (44) 63 2,7 (1,2–6,1) 0,01

Длительность хронического 
заболевания у ребёнка >5 лет 31 (40) 65 2,9 (1,3–6,5) 0,008

Таблица 3. Копинг-стратегии и уровень родительского выгорания
Table 3. Coping strategies and level of parental burnout

Стратегия n (%) Низкий уровень выгорания,% Высокий уровень выгорания,% p-уровень

Активные 45 (58) 67 33 <0,05

Пассивные 33 (42) 18 82 <0,05

Клинически значимая тревога/депрессия  
(>11 баллов) по шкале по HADS была выявлено 
у 41 родителя (52 %), с сильной корреляцией с эмо-
циональным истощением (r=0,53; p <0,001). У ма-
терей были выявлены более высокие баллы (p=0,02 
по t-критерию Стьюдента).

Среди доминирующих жалоб на основании ка-
чественного анализа 62 открытых ответов были от-
мечены следующие:
•	 «Постоянная физическая и  эмоциональная 

усталость от ежедневного ухода за ребён-
ком» — 67 % (n=42);

•	 «Чувство вины за недостаточно качественный 
уход или «неудачи» в лечении» — 54 % (n=34);

•	 «Социальная изоляция (разрыв контактов 
с друзьями, отказ от хобби)» — 49 % (n=30);

•	 «Страх за будущее ребёнка и  неопределён-
ность прогноза заболевания» — 45 % (n=28);

•	 «Нарушения сна и  аппетита, потеря интереса 
к жизни» — 38 % (n=24).

Такие внутренние установки у родителей гово-
рят о переходе от острого стресса к хроническому 
эмоциональному выгоранию, что подчёркивает не-
обходимость ранней помощи и профилактики дан-
ного состояния.

Полученные результаты подтверждают высо-
кую распространённость эмоционального выгора-
ния (45 % высокой степени) среди родителей детей 
с хроническими заболеваниями в г. Ярославле, что 
коррелирует с  российскими данными (40–60  %) 
и международными метаанализами. Преобладание 
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эмоционального истощения (52 %) отражает хрони-
ческий стресс от многолетнего ухода за ребёнком 
с хроническим заболеванием, усугубляемый часты-
ми госпитализациями и  финансовыми нагрузка-
ми — ключевыми триггерами, аналогично наблю-
дениям в исследованиях по СМА и астме.

Сильная корреляция длительности заболевания 
(r=0,62) подчёркивает «эффект накопления»: по-
сле 5 лет риски развития родительского выгорания 
многократно возрастают, что требует скрининга 
в  первые годы постановки диагноза. Отсутствие 
социальной поддержки семей (62 %, OR=4,2) — до-
минирующий фактор, типичный для России из‑за 
дефицита групп поддержки.

Преимущество активных копинг-стратегий 
у обследованных родителей (58 %) среди «устойчи-
вых» анкетируемых может указывать на защитный 
эффект: социальная поддержка способная снизить 
родительское выгорание на 40–50 %. Преобладание 
матерей в исследовании (82 %) и их более высокое 
истощение связано с тем, что женщины чаще берут 
на себя 70–80 % ухода за ребёнком. Сопутствующая 
тревога (52 %) усиливает порочный круг, влияя на 
приверженность лечению ребёнка.

Полученный уровень распространённости вы-
сокой степени родительского выгорания (45  %) 
близок к 48 % в исследовании по СДВГ (2023 г.), 
но ниже 60 % в исследовании по онкологии из‑за 
выборки.

Ограничения исследования /  
Study limitations

При интерпретации результатов необходимо 
учитывать ряд ограничений.

Во-первых, дизайн исследования является 
кросс-секционным, что позволяет оценить лишь 
ассоциации, но не причинно-следственные связи 
между факторами риска и родительским выгорани-
ем. Динамика развития выгорания, его траектории 
и  триггеры обострений требуют лонгитюдных на-
блюдений.

Во-вторых, выборка ограничена одним городом 
(Ярославль) и  не является репрезентативной для 
Российской Федерации в целом. Социально-эконо-
мические условия, доступность специализирован-
ной помощи и  развитость институтов поддержки 
семей в регионе могут существенно отличаться от 
других субъектов РФ, что ограничивает генерали-
зуемость результатов.

В-третьих, в исследовании значительно преоб-
ладают матери (82 %), тогда как отцы представле-
ны недостаточно (n=14). Это отражает реальную 
структуру ухода за детьми с  ХЗ в  российской по-
пуляции, однако не позволяет сделать надёжных 
выводов о специфике выгорания у отцов и требует 
целенаправленного изучения мужской выборки.

В-четвёртых, использованные методики (MBI, 
HADS, COPE) являются скрининговыми и самоот-
чётными, что неизбежно сопряжено с риском субъ-
ективных искажений (социальная желательность, 
недостаточная рефлексия, влияние текущего на-
строения). Клиническая верификация тревожных 
и депрессивных расстройств психиатром не прово-
дилась.

В-пятых, возможен эффект самоотбора: роди-
тели, согласившиеся на участие, могли системати-
чески отличаться от отказавшихся по уровню вы-
горания, мотивации или доступности ресурсов, что 
могло повлиять на оценки распространённости.

В-шестых, в  регрессионную модель не были 
включены все потенциально значимые ковариаты, 
такие как уровень образования родителей, семей-
ное положение, наличие собственных хронических 
заболеваний у родителей и количество детей в се-
мье. Учёт этих факторов мог бы повысить объясни-
тельную способность модели.

В-седьмых, не проводилась коррекция на мно-
жественные сравнения при анализе многочислен-
ных факторов риска, что повышает вероятность 
ложноположительных результатов; полученные ас-
социации требуют подтверждения в  независимых 
выборках.

Наконец, ограниченный объём выборки (n=78) 
не позволил провести детальный стратифицирован-
ный анализ внутри каждой нозологической группы 
и оценить взаимодействие факторов риска с необ-
ходимой статистической мощностью.

Сильными сторонами работы являются исполь-
зование валидированных международных опросни-
ков, сочетание количественного и  качественного 
анализа, а также высокая завершённость анкетиро-
вания (92 %).

Выводы / Conclusion
1.	 По результатам проведённого исследования 

эмоциональное выгорание высокой степени 
выявлено у 45 % родителей детей с хрониче-
скими заболеваниями в г. Ярославле. Наиболее 
выраженным компонентом синдрома явилось 
эмоциональное истощение (52  %), что под-
тверждает хроническую стрессогенную при-
роду ухода за ребёнком с  длительно текущей 
патологией. Полученные данные сопоставимы 
с  общероссийскими показателями (40–60  %) 
и согласуются с результатами международных 
метаанализов, что свидетельствует о  систем-
ном характере проблемы.

2.	 Установлены основные факторы риска разви-
тия высокого уровня выгорания: отсутствие со-
циальной поддержки (62 %, OR=4,2; p <0,001), 
частые госпитализации ребёнка (50 %, OR=3,1; 
p=0,005), финансовые трудности (44  %, 
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OR=2,7; p=0,01) и  длительность заболевания 
более 5 лет (40 %, r = 0,62; p <0,001). Наибо-
лее сильным предиктором явилось отсутствие 
внешней поддержки, что подчёркивает решаю-
щую роль социального окружения в профилак-
тике эмоционального истощения родителей.

3.	 Выявлены достоверные различия в  зависи-
мости от нозологии (p=0,03): родители детей 
с  бронхиальной астмой и  хроническим аде-
ноидитом демонстрировали более высокий 
уровень выгорания (52 %) по сравнению с ро-
дителями детей с  сахарным диабетом I типа 
(32  %). Это различие, вероятно, обусловлено 
непредсказуемым характером обострений при 
респираторной патологии в  отличие от более 
стабильного течения диабета при адекватном 
контроле гликемии. Данный факт указывает 
на необходимость дифференцированного под-
хода к психологической поддержке родителей 
с учётом специфики заболевания ребёнка.

4.	 Установлена защитная роль активных ко-
пинг-стратегий (поиск эмоциональной под-
держки, активное планирование, позитивная 
переоценка): среди родителей, использующих 
активные стратегии (58  %), низкий уровень 
выгорания отмечен в  67  % случаев (p <0,05). 
Напротив, пассивные стратегии (поведенче-
ское избегание, отрицание проблемы) ассо-
циировались с  высоким уровнем выгорания 
в 82 %. Это обосновывает включение тренин-
гов по развитию активных копинг-навыков 
в программы психологической помощи семьям 
с детьми с ХЗ.

5.	 Клинически значимая тревога и  депрессия 
(HADS > 11 баллов) выявлены у 52 % родите-
лей, с сильной корреляцией с эмоциональным 
истощением (r=0,53; p <0,001). Матери (82 % 
выборки) демонстрировали более высокие по-
казатели истощения по сравнению с  отцами 
(p=0,02), что связано с  традиционно большей 
вовлечённостью женщин в  ежедневный уход 
за больным ребёнком (70–80 % нагрузок). Дан-
ные результаты указывают на необходимость 
гендерно-ориентированных профилактиче-
ских мероприятий и  скрининга психического 
состояния родителей наравне с мониторингом 
соматического статуса ребёнка.

6.	 Качественный анализ жалоб родителей выя-
вил доминирование усталости (67 %), чувства 
вины (54  %) и  социальной изоляции (49  %). 
Эти внутренние установки свидетельствуют 
о переходе острого стресса в хроническое эмо-
циональное истощение и подчёркивают значи-
мость раннего вмешательства на этапе поста-
новки диагноза ребёнку, а не при уже сформи-
ровавшемся синдроме выгорания.

Практические рекомендации /  
Practical recommendations

На основании полученных результатов для си-
стемы здравоохранения г. Ярославля и других реги-
онов РФ предлагается:

Внедрение регулярного скрининга родитель-
ского выгорания по шкале MBI в детских поликли-
никах (не реже 1 раза в 6 месяцев) для родителей 
детей с впервые установленным или длительно те-
кущим хроническим заболеванием. Скрининг мо-
жет проводиться медицинскими психологами или 
обученными педиатрами.

Организация образовательных групп и  тре-
нингов для родителей, направленных на форми-
рование активных копинг-стратегий (управление 
стрессом, планирование, поиск социальной под-
держки, техники эмоциональной саморегуляции). 
Такие программы могут быть интегрированы в ра-
боту школ пациентов при стационарах и поликли-
никах.

Создание специализированных родительских 
сообществ (офлайн и онлайн) как инструмента вза-
имоподдержки и  снижения социальной изоляции. 
На базе медицинских учреждений возможно фор-
мирование клубов родителей детей с однотипными 
заболеваниями (астма, диабет и  др.) для обмена 
опытом и эмоциональной поддержки.

Подготовка педиатров и  медицинских пси-
хологов по вопросам ранней диагностики роди-
тельского выгорания и  маршрутизации семей для 
получения специализированной помощи (психолог, 
психиатр, социальный работник).

Реализация предложенных мер, согласно рас-
чётным оценкам, позволит снизить уровень роди-
тельского выгорания на 30–40 %, улучшить привер-
женность лечению детей, повысить качество жизни 
в семьях и снизить риск развития тревожно-депрес-
сивных расстройств у родителей.

Направления дальнейших исследований / 
Directions for further research

Для разработки национальных программ под-
держки семей с детьми с ХЗ необходимы:
•	 лонгитюдные исследования для оценки ди-

намики выгорания и  эффективности профи-
лактических вмешательств;

•	 рандомизированные контролируемые ис-
следования по апробации психокоррекцион-
ных программ у родителей;

•	 многоцентровые исследования с репрезента-
тивными выборками из разных регионов Рос-
сии, включая сельскую местность;

•	 углублённое изучение гендерных различий 
выгорания с целенаправленным привлечением 
отцов;
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•	 оценка влияния родительского выгорания 
на клинические исходы у  детей (частота 

госпитализаций, контроль заболевания, каче-
ство жизни ребёнка).
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Эпидемиология и клинические особенности 
гнойных осложнений после лечения травмы нижних 
конечностей у пациентов Ярославской области
Савгачев В. В. 1, Шишкин А. А. 2
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АннотацияАннотация
Цель. Изучить эпидемиологические закономерности и  клинические особенности гнойных осложнений у  па-

циентов с  травмами нижних конечностей, проходивших лечение в  медицинских организациях города Ярославля 
и Ярославской области.

Материалы и методы. Проведён комплексный эпидемиологический анализ данных распространённости гной-
ных осложнений, связанных с травмами нижних конечностей, у пациентов, находившихся на стационарном лечении 
в травматологических, ортопедических и хирургических отделениях медицинских организаций Ярославской обла-
сти за 2016–2025 гг.

Результаты. Среднее значение количества осложнений в  год составило 627,8 при этом коэффициент вариа-
ции оказался 38,4 %, что указывает на высокую нестабильность показателей. Согласно анализу тренда, выявлена 
общая тенденция к снижению в последние годы, где коэффициент линейной регрессии указывает на уменьшение 
на 62,4  случая в  год (R²=0,42), что свидетельствует об умеренной положительной динамике. Особого внимания 
заслуживает резкое падение в 2025 году до исторического минимума, который составляет лишь 20,9 % от уровня 
2016 года и 19,0 % от пика 2021 года. Противоположная ситуация наблюдается в учёте последствий травм, которые 
также могут быть начальными проявлениями последующих инфекционных осложнений: здесь отмечается экстре-
мальный рост от 0,07 % (2016 г.) до 4,78 % в 2023 г. и сохранением устойчивого роста в последние три года.

Заключение. В Ярославле и области сохраняется высокая травматизация нижних конечностей с преобладанием 
поражений голеностопного сустава и стопы, где частота осложнений достигает 5,39 % с относительной тенденцией 
к росту по осложнениям, связанным с хирургическими последствиями. Наиболее динамичный прирост отмечается 
в группе последствий травм, что требует усиления реабилитации, а низкие и стабильные показатели инфекционных 
осложнений подтверждают эффективность их профилактики. Вместе с тем отсутствует достоверная информация 
о  распространённости всех инфекционных осложнений и  рецидивов после лечения травм нижних конечностей, 
включая абсцессы, нагноение зоны остеосинтеза, лигатурные свищи, некрозы ран и миграцию металлоконструк-
ций. Часть осложнений теряется в статистике или видоизменяется при регистрации, что требует многоцентрового 
исследования и прослеживания пациентов от момента травмы до завершения лечения осложнения или рецидива 
в течение года наблюдения.

Ключевые слова: осложнения; эпидемиология; травма костей нижних конечностей
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Epidemiology and clinical features of purulent 
complications following treatment of lower extremity 
injuries in patients of the Yaroslavl region
Vitaly V. Savgachev1, Aleksej A. Shishkin2

1 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

AbstractAbstract
Objective. To study the epidemiological patterns and clinical features of purulent complications in patients with lower 

limb injuries who were treated in medical organizations in the city of Yaroslavl and the Yaroslavl Region.
Materials and methods. A comprehensive epidemiological analysis was conducted of data on the prevalence of purulent 

complications associated with lower extremity injuries among patients receiving inpatient treatment in traumatology, ortho-
pedics, and surgical departments of medical organizations in Yaroslavl Oblast from 2016 to 2025.

Results. The average annual number of complications was 627.8, with a coefficient of variation was 38.4 %, indicating 
high instability in the indicators. Trend analysis revealed a general downward tendency in recent years, where the linear re-
gression coefficient points to a decrease of 62.4 cases per year (R²=0.42), thereby evidencing a moderately positive dynamic. 
Particularly noteworthy is the sharp drop in 2025 to a historical minimum, which constitutes only 20.9 % of the 2016 level 
and 19.0 % of the 2021 peak. The opposite situation is observed in the accounting of trauma consequences, which can also 
serve as initial manifestations of subsequent infectious complications, with an extreme increase from 0.07 % (2016) to 
4.78 % in 2023, and sustained growth maintained over the last three years.

Conclusion. In Yaroslavl and the region, high traumatization of the lower extremities persists, with a predominance of 
ankle joint and foot injuries, where the frequency of complications reaches 5.39 % with a relative upward trend in compli-
cations associated with surgical consequences. The most dynamic increase is observed in the group of trauma sequelae, ne-
cessitating enhanced rehabilitation, while low and stable rates of infectious complications confirm the effectiveness of their 
prevention. At the same time, there is a lack of reliable data on the prevalence of all infectious complications and recurrences 
after treatment of lower extremity injuries, including abscesses, suppuration in the osteosynthesis zone, ligature fistulas, 
wound necrosis, and migration of metal constructs. Some complications are lost in statistics or altered during registration, 
which requires multicenter research and patient follow-up from the moment of injury to the resolution of complications or 
recurrence within a one-year observation period.
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Актуальность / Relevance
Инфекционно-гнойные осложнения при по-

вреждениях нижних конечностей являются крайне 
сложной и приоритетной проблемой современной 
травматологии и  ортопедии, включая военно-по-
левую медицину. Согласно актуальным эпидеми-
ологическим данным, послеоперационные инфек-
ции при плановых хирургических вмешательствах 
диагностируются в  среднем у  6,5  % пациентов 
в стране, при этом половина всех летальных слу-
чаев после операций напрямую связана с  гной-
но-септическими процессами [1]. При открытых 
травмах костей и  мягких тканей риск развития 
инфекции резко повышается, составляя от 50 до 
65 % при огнестрельных и взрывных ранениях ко-
нечностей [2].

Патология нижних конечностей занимает су-
щественную долю в  общей картине травматизма. 
Открытые переломы характеризуются удлинением 
сроков сращения костных фрагментов и  высокой 

частотой инфекционных осложнений, что ведёт 
к необходимости повторных операций и снижению 
функциональной эффективности лечения. Меж-
дународные многоцентровые исследования пока-
зывают: инфекция после выписки из стационара 
развивается у  3,4  % больных с  переломами ног, 
а открытый характер травмы удваивает эту вероят-
ность [3, 4].

Чаще всего доминирующими возбудителями 
являются золотистый стафилококк (в  т. ч. мети-
циллин-резистентные штаммы), различные груп-
пы стрептококков, грамотрицательные микро-
организмы (кишечная палочка, энтеробактерии, 
Acinetobacter baumannii) и  анаэробы [5]. Нараста-
ющая антибиотикорезистентность вызывает се-
рьёзное беспокойство и  способствует росту ча-
стоты осложнений и  смертности. Современные 
исследования регистрируют гнойные осложнения 
при чрескостном остеосинтезе в  44,5  % случаев, 

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0145
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а остеомиелит развивается у от 5 до 22,4 % опериро-
ванных по поводу открытых переломов. Хрониче-
ский травматический остеомиелит формируется как 
следствие открытых переломов у  65  % пациентов 
(в том числе огнестрельных — до 43 %), так и после 
лечения закрытой травмы — в 28 % случаев [6].

Ярославская область, являясь индустриальным 
регионом с высокой долей дорожно-транспортного 
и  производственного травматизма, демонстриру-
ет специфический профиль травматологического 
потока. Недостаток систематизированных регио-
нальных данных о распространённости, структуре 
и  клинической картине гнойных осложнений за-
трудняет создание целевых профилактических про-
грамм и оптимизацию диагностических и лечебных 
алгоритмов. Анализ распространённости и  дина-
мики гнойных осложнений в регионе позволит не 
только оценить эффективность профилактических 
и лечебных мероприятий, но и спланировать необ-
ходимые ресурсы для медицинских учреждений, 
оптимизировать работу травматологических и  хи-
рургических служб.

Цель исследования / Objective
Изучить эпидемиологические закономерности 

и  клинические особенности гнойных осложнений 
у пациентов с травмами нижних конечностей, про-
ходивших лечение в медицинских организациях го-
рода Ярославля и Ярославской области.

Материалы и методы / Materials and methods
Организация исследования. Проведён ком-

плексный эпидемиологический анализ данных 
распространённости гнойных осложнений, связан-
ных с травмами нижних конечностей, у пациентов, 
находившихся на стационарном лечении в травма-
тологических, ортопедических и  хирургических 
отделениях медицинских организаций Ярослав-
ской области. Исследование проводилось в рамках 
диссертационной работы на тему «Лечение гной-
ных осложнений и  прогнозирование их исходов 
у пациентов с травмой среднедистального отдела 
нижней конечности» (выписка из протокола № 11 
заседания учёного совета ЯГМУ от 26.06.2024, 
номер госрегистрации: 124071000009–0). Рабо-
та одобрена этическим комитетом (выписка из 

протокола заседания этического комитета ЯГМУ 
от 14 июня 2024 года № 68).

Источник данных. Статистические данные 
по распространённости травматизма, последствий 
травмы и  осложнений получены от Министер-
ства Здравоохранения Ярославской области (ответ 
на запрос о  предоставлении данных № ИХ. 19–
3350/2025 от 28.05.2025) за 2016–2025 гг. Клини-
ческие данные собраны на базе ГАУЗ ЯО «КБСМП 
им. Н.  В.  Соловьева». Собранный материал пред-
ставлен в  виде зарегистрированной базы данных 
№ 2025626215 от 17.12.2025 [7].

Задачи исследования:
1.	 Проанализировать динамику числа случаев 

гнойных осложнений травм по годам за иссле-
дуемый период.

2.	 Выявить тенденции и закономерности измене-
ния показателей распространённости.

3.	 Провести сравнительный анализ числа случаев 
гнойных осложнений с другими видами трав-
матических последствий.

4.	 Оценить структуру травматических послед-
ствий и определить удельный вес инфекцион-
ных осложнений.

5.	 Разработать рекомендации по совершенство-
ванию профилактики гнойных осложнений 
травм.

Результаты / Results
Проведённая оценка динамики числа случа-

ев гнойных осложнений за указанный период де-
монстрирует некоторую неоднородность по годам 
(см. табл. 1).

Среднее значение составило 627,8 случая 
в  год, медиана  — 627,5, стандартное отклонение 
241,3 случая, а коэффициент вариации равен 38,4 %, 
что указывает на высокую нестабильность показа-
телей. Анализ тренда подтверждает выраженную 
тенденцию к  снижению в  последние годы: коэф-
фициент линейной регрессии показывает среднего-
довое уменьшение на 62,4 случая (R²=0,42), свиде-
тельствуя об умеренной положительной динамике. 
Особо примечательно резкое падение в  2025  году 
до исторического минимума, который составляет 
лишь 20,9 % от уровня 2016 года и 19,0 % от пика 
2021 года (см. рис. 1).

Таблица 1. Динамика случаев гнойных осложнений после травм нижних конечностей в Ярославской области  
за 2016–2025 гг.
Table 1. Dynamics of cases of purulent complications after lower extremity injuries in the Yaroslavl region for 2016–2025

Год Число случаев Абсолютный прирост (к предыдущему году) Темп роста (%) Темп прироста (%) 

2016 822 – 100,0 –

2017 594 –228 72,3 –27,7

2018 388 –206 65,3 –34,7
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Год Число случаев Абсолютный прирост (к предыдущему году) Темп роста (%) Темп прироста (%) 

2019 904 +516 232,9 +132,9

2020 747 –157 82,6 –17,4

2021 906 +159 121,3 +21,3

2022 561 –345 61,9 –38,1

2023 658 +97 117,3 +17,3

2024 526 –132 79,9 –20,1

2025 172 –354 32,7 –67,3

Рис. 1. Графическое распределение по итогам анализа временного тренда
Fig. 1. Graphical distribution based on the results of the time trend analysis

Как видно на рисунке, за десятилетний пери-
од наблюдались три характерных пика заболева-
емости: в  2016 году (822 случая) как начальный 
высокий уровень, вероятно, из‑за недостаточ-
ной эффективности профилактических мер, да-
лее в  2019  году (904 случая) с  резким ростом на 
132,9  % по сравнению с  2018 годом, что могло 
быть вызвано изменением методики учёта ос-
ложнений или неблагоприятной эпидемиологи-
ческой ситуацией и в 2021 году (906 случаев) — 
это абсолютный максимум за период, вероятно, 

связанный с  последствиями пандемии COVID-19 
и перераспределением медицинских ресурсов. По-
сле 2021 года формируется устойчивая тенденция 
к  снижению числа случаев, несмотря на неболь-
шое колебание в 2023 году.

На следующем этапе выполнена оценка ослож-
нений в  общей структуре травматической патоло-
гии, путём сопоставления выявленных случаев 
гнойных осложнений после травм нижних конеч-
ностей за рассматриваемый период с общими дан-
ными по травме и учётом нозологии (см. табл. 2).

Таблица 2. Относительные частоты осложнений (% от общего травматизма) за 2016–2025 гг.
Table 2. Relative frequencies of complications (% of total injuries) for 2016–2025.

Год Всего травм М00; М86 (%) Т80‑Т88 (%) Т90‑Т98 (%) Сумма осложнений (%) 

2016 30524 2,69 % 1,05 % 0,07 % 3,81 %

2017 28523 2,08 % 1,20 % 1,69 % 4,97 %

2018 30917 1,25 % 0,31 % 1,05 % 2,61 %

2019 30845 2,93 % 0,60 % 1,29 % 4,82 %



ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ
TRAUMATOLOGY AND ORTHOPEDICSTRAUMATOLOGY AND ORTHOPEDICS

104
Пациентоориентированная медицина и фармация 2026  том 4  №2
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2026  volume 4  no 2 Patient-Oriented.ru

Год Всего травм М00; М86 (%) Т80‑Т88 (%) Т90‑Т98 (%) Сумма осложнений (%) 

2020 27304 2,74 % 0,95 % 0,85 % 4,54 %

2021 28168 3,22 % 1,25 % 2,16 % 6,63 %

2022 28533 1,97 % 0,78 % 2,82 % 5,57 %

2023 29224 2,25 % 3,19 % 4,78 % 10,22 %

2024 30250 1,74 % 1,55 % 2,50 % 5,79 %

2025 30089 0,57 % 1,46 % 3,01 % 5,04 %

При этом Среднее значение числа инфекцион-
ных осложнений за 10 лет составило 627,8 случая 
в год, а средняя частота 2,14 % от всей учитываемой 

травмы. Итоговые сводные статистические по-
казатели по значимым нозологиям представлено 
в табл. 3.

Таблица 3. Сводные статистические показатели за 2016–2025 гг.
Table 3. Summary statistical indicators for 2016–2025.

Категория Всего случаев 
(2016-2025) 

Среднегодовое 
значение

Доля от общего 
травматизма

Минимальная 
частота

Максимальная 
частота

Травмы S80‑S89 119 796 11 979,6 41,1 % 10 870 (2020) 12 753 (2018) 

Травмы S90‑S99 171 581 17 158,1 58,9 % 16 434 (2020) 18 336 (2019) 

Всего травм 294 377 29 437,7 100,0 % 27,304 (2020) 30,917 (2018) 

М00; М86 6 278 627,8 2,14 % 0,57 % (2025) 3,22 % (2021) 

Т80‑Т88 3 614 361,4 1,23 % 0,31 % (2018) 3,19 % (2023) 

Т90‑Т98 5 928 592,8 2,02 % 0,07 % (2016) 4,78 % (2023) 

Все осложнения 15 820 1 582,0 5,39 % 2,61 % (2018) 10,22 % (2023) 

Обсуждение / Discussion
За десятилетний период в  Ярославской обла-

сти зарегистрировано 294 377 случаев травм ниж-
них конечностей, что составляет в  среднем около 
29,4 тысяч случаев в  год. Можно отметить преоб-
ладание травмы голеностопного сустава и  стопы 
(58,9 %) против 41,1 % травмы колена и голени от 
всех травм. Это соотношение соответствует между-
народным эпидемиологическим данным, где трав-
мы дистальных отделов нижних конечностей пре-
обладают над проксимальными [8, 9].

Полученные данные по динамике посттравма-
тических инфекционных осложнений за десяти-
летний период демонстрируют среднюю частоту 
в  2,14  %, но с  выраженной тенденцией к  сни-
жению от пика в  2021 г. (3,22  %) до минимума 
в 2025 г. (0,57 %). Это снижение может быть об-
условлено совершенствованием антисептических 
протоколов, внедрением профилактической ан-
тибиотикотерапии и  улучшением условий меди-
цинской помощи, с  другой стороны, может быть 
связано с  расхождением в  системе учёта ввиду 
пандемии COVID-19 [10], что подчёркивает их 
роль как прорывного достижения в профилактике. 

Аномальный рост осложнений после медицин-
ских вмешательств в 2023 году на 2 % также может 
быть связан с проблемами регистрации и диффе-
ренцировки выявленного осложнения [11]. В  не-
которых странах для более корректной регистра-
ции того или иного случая осложнения применяют 
искусственный интеллект, который автоматически 
анализирует конкретного пациента в  имеющихся 
базах данных по более ранним госпитализациям 
и соответственно определяет текущий статус забо-
левания, а именно впервые выявленное осложне-
ние или его рецидив [12].

Противоположная ситуация наблюдается в учё-
те последствий травм, которые также могут слу-
жить начальными проявлениями последующих 
инфекционных осложнений, где отмечается экстре-
мальный рост от 0,07 % (2016 г.) до 4,78 % в 2023 г. 
и сохранением устойчивого роста в последние три 
года. Подобный тренд может свидетельствовать как 
об улучшении регистрации отдалённых эффектов, 
росте тяжёлых травм и  накоплении хронической 
патологии, так и о стремлении медицинских орга-
низаций «сгладить» статистику по инфекционным 
осложнениям [13, 14].
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Заключение / Conclusion
В  Ярославле и  области сохраняется высокая 

эпидемиологическая нагрузка от травматизма ниж-
них конечностей, с  доминированием поражений 
голеностопного сустава и стопы. Общая частота ос-
ложнений достигает 5,39 % при тенденции к росту. 
Наиболее динамичный прирост наблюдается в ка-
тегории «последствия травм», что подчёркивает не-
обходимость усиления реабилитационной помощи 
в травматологии. Низкие и стабильные показатели 
инфекционных осложнений подтверждают эффек-
тивность профилактики, но в  то  же время отсут-
ствуют достоверные данные о распространённости 
всех инфекционных осложнений и  их рецидивов 
после лечения травмы нижних конечностей, такие 
как абсцесс, нагноение в  зоне остеосинтеза, лига-
турные свищи, некроз послеоперационной раны, 

миграция металлоконструкции с  перфорацией 
кожи. Также часть осложнений теряется в  стати-
стике исключительно хирургического профиля или 
видоизменяется в моменте регистрации вплоть до 
новой нозологии, например, посттравматический 
остеомиелит костей стопы может регистрировать-
ся как «диабетическая стопа». Именно по этим 
причинам требуется, с одной стороны, проведение 
многоцентрового исследования, которое позволит 
увидеть истинную картину проблемы гнойных ос-
ложнений и даст возможность предпринять необхо-
димые меры для повышения качества медицинской 
помощи, а с другой — отслеживание максимально 
возможного количества пациентов от момента по-
лучения травмы до завершения лечения имеющего-
ся осложнения или его рецидива в течение одного 
года наблюдения.
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Эпидемиология и структура депрессивных 
нарушений среди студентов медицинского вуза
Медведенко Н. Ю., Бородулин В. П., Бородулин Р. П.
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет», Курск, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Введение. Депрессивные расстройства представляют собой значимую медико-социальную проблему, особенно 

среди молодежи, в том числе студентов медицинских вузов, что связано с высокими учебными нагрузками и стрессо-
выми факторами.

Цель исследования. Определить распространённость и структуру депрессивных симптомов у студентов Междуна-
родного медицинского института Курского государственного медицинского университета.

Материалы и методы. В период с сентября по октябрь 2025 года проведено одномоментное исследование с уча-
стием 60 студентов в возрасте 18–25 лет. Для оценки уровня депрессии использовалась Шкала депрессии Бека, резуль-
таты обработаны методами описательной статистики.

Результаты. Установлено, что лёгкие проявления депрессии (5–9 баллов) выявлены у 40 % респондентов, уме-
ренные (10–14 баллов) — у 23 %, выраженные и тяжёлые формы (15–27 баллов) — у 22 %, тогда как лишь 15 % 
участников не имели значимых симптомов (0–4 балла). Наиболее частыми симптомами являлись снижение настро-
ения, усталость, нарушение концентрации внимания и  проблемы со  сном. У  6,7  % опрошенных зафиксированы 
суицидальные мысли.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высоком уровне эмоционального неблагополучия в студенче-
ской среде и обосновывают необходимость внедрения программ психологической поддержки, развития стрессоустой-
чивости и профилактики депрессивных состояний в образовательных учреждениях.

Ключевые слова: депрессия; студенты; психическое здоровье; эмоциональное напряжение; шкала Бека; 
психологическая поддержка; распространённость; медицинское образование; суицидальные мысли; стресс
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Epidemiology and structure of depressive disorders 
among medical students
Natalia Y. Medvedenko, William P. Borodulin, Richard P. Borodulin
Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation

AbstractAbstract
Introduction. Depressive disorders are a significant medical and social issue, particularly among young people, including 

medical students, due to high academic loads and stressful factors.
Objective. To determine the prevalence and structure of depressive symptoms among students of the International Medical 

Institute of Kursk State Medical University (IMI KSMU).
Materials and methods. A cross‑sectional study was conducted from September to October 2025 involving 60 students 

aged 18–25 years. The Beck Depression Inventory was used to assess the level of depression, and the data were processed using 
descriptive statistics.

Results. Mild depression (5–9 points) was found in 40 % of respondents, moderate (10–14 points) in 23 %, and severe or 
very severe forms (15–27 points) in 22 %, while only 15 % of participants had no significant symptoms (0–4 points). The most 
common symptoms were low mood, fatigue, difficulty concentrating, and sleep disturbances. Suicidal thoughts were reported 
by 6.7 % of the respondents.

Conclusion. The findings indicate a high level of emotional distress among students and highlight the need for implementing 
psychological support programs, resilience training, and prevention of depressive states in academic settings.

Keywords: depression; students; mental health; emotional stress; Beck Depression Inventory; psychological support; 
prevalence; medical education; suicidal ideation; stress
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Введение / Introduction
Депрессивные расстройства относятся к числу 

наиболее распространённых нарушений психи-
ческого здоровья, поражающих, по оценкам Все-
мирной организации здравоохранения, около 5 % 
взрослого населения. Клиническая картина де-
прессии включает ангедонию, чувство собствен-
ной неполноценности, нарушения когнитивных 
функций (внимания, памяти), расстройства сна, 
а  также суицидальные мысли. Депрессия являет-
ся ведущей причиной инвалидизации и оказывает 
выраженное негативное влияние на образователь-
ные траектории, профессиональную продуктив-
ность и качество жизни в целом. Возникая в моло-
дом возрасте, при отсутствии адекватной терапии 
депрессия повышает риск развития зависимостей, 
соматической патологии (в  частности, сердеч-
но-сосудистых заболеваний) и  преждевременной 
смертности.

Существующие терапевтические подходы вклю-
чают фармакотерапию (селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, трициклические ан-
тидепрессанты) и  психотерапевтические методы, 
прежде всего когнитивно-поведенческую терапию. 
По данным метаанализов рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований, 56–60  % па-
циентов демонстрируют положительный ответ на 
медикаментозное лечение. Вместе с  тем фармако-
терапия сопряжена с  риском побочных эффектов, 
отсроченным началом действия, возможностью 
рецидивов и  ограниченной эффективностью при 
лёгких формах. Психотерапевтическая помощь так-
же часто труднодоступна в силу организационных 
и социальных барьеров [1].

Несмотря на значительный прогресс в  изу-
чении депрессии за последние десятилетия, ли-
тературные данные остаются фрагментарными, 
а  интерпретация результатов затруднена вслед-
ствие гетерогенности дизайнов исследований. 
Междисциплинарный обмен между генетикой, 
нейробиологией, иммунологией и  психологией 
недостаточен [2]. Проведённые обзоры детерми-
нант депрессии часто ограничиваются отдельны-
ми группами факторов или субпопуляциями, не 
учитывая многоуровневый контекст. Комплексный 
подход, интегрирующий биологические, психо-
логические и  социальные детерминанты с  уче-
том жизненного цикла, позволяет разрабатывать 

персонализированные стратегии профилактики 
и терапии [3, 4].

Цель / Objective
Определить распространённость и  степень вы-

раженности депрессивной симптоматики, а  так-
же проанализировать структуру наиболее частых 
клинических проявлений депрессии у  студентов 
Международного медицинского института Курско-
го государственного медицинского университета  
(ММИ КГМУ).

Материалы и методы /  
Materials and methods

Исследование проведено на базе лечебного фа-
культета ММИ КГМУ в период с  сентября по ок-
тябрь 2025 года. В  выборку вошли 60 студентов 
в  возрасте от 18 до 25 лет, представляющих раз-
личные курсы обучения. Участие являлось добро-
вольным и анонимным. Все респонденты были ин-
формированы о целях исследования и дали устное 
согласие на участие.

Для оценки выраженности депрессивной сим-
птоматики использовалась русскоязычная версия 
Шкалы депрессии Бека (Beck Depression Inventory; 
BDI). Методика включает 21 пункт, каждый из 
которых оценивается по четырехбалльной шка-
ле (от  0  до 3 баллов). Максимальный суммарный 
балл — 63. Интерпретация результатов проводилась 
согласно стандартной классификации: 0–4 балла — 
минимальный уровень депрессии, 5–9  — лёгкая 
депрессия, 10–14 — умеренная, 15–19 — выражен-
ная, 20–27 — тяжёлая депрессия.

Респонденты самостоятельно заполняли анке-
ты, выбирая варианты ответов, наиболее соответ-
ствующие их актуальному психоэмоциональному 
состоянию. Сбор и обработка данных выполнялись 
анонимно. Для статистического анализа применя-
лись методы описательной статистики: расчёт ча-
стот, процентных долей и средних значений. Обра-
ботка и визуализация данных осуществлялись с по-
мощью программного пакета Microsoft Excel.

Исследование проведено в  соответствии с  эти-
ческими принципами Хельсинкской декларации 
(пересмотр 2024 г.) и  внутренними регламентами 
университета. Персональные данные участников не 
собирались, результаты использовались в обобщён-
ном виде исключительно в научных целях.

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0146
https://doi.org/10.37489/2949-1924-0146
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Результаты и обсуждение / 
Results and discussion

В  исследовании приняли участие 60 студентов 
ММИ КГМУ. Распределение респондентов по уров-
ням депрессии представлено на рис. 1. Согласно ре-
зультатам, к группе с минимальными проявлениями 
депрессии (0–4 балла) отнесено 9 человек (15 %). 
Лёгкие проявления (5–9 баллов) зафиксированы 

у 24 студентов (40 %), умеренные (10–14 баллов) — 
у 14 (23 %), выраженные (15–19 баллов) — у 7 (12 %) 
и тяжёлые (20–27 баллов) — у 6 (10 %) участников. 
Таким образом, суммарная доля студентов с  уме-
ренными и  более тяжёлыми формами депрессии 
(группы 3–5) составила 45 % (27 человек), что ука-
зывает на существенный уровень эмоционального 
дистресса в обследованной популяции.
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Рис. 1. Распределение уровней депрессии среди студентов ММИ КГМУ (n=60)
Fig. 1. Distribution of depression levels among students of MMI KSMU (n=60)

Анализ структуры отдельных симптомов 
(табл.  1) показал, что снижение интереса/ангедо-
ния в лёгкой степени (1 балл) отмечались у 43,3 % 
опрошенных, тогда как умеренные и  выражен-
ные проявления  — суммарно у  30  %. Подавлен-
ное настроение лёгкой степени зарегистрировано 
у 51,7 % (n=31), в то время как умеренная и выра-
женная грусть/безнадёжность — у 31,7 % (n=19). 
Нарушения сна: отсутствие жалоб (0 баллов) 
и лёгкие затруднения (1 балл) распределились по-
ровну — по 30 % в каждой группе; при этом зна-
чительные расстройства сна (2–3 балла) выявлены 
у 40 % респондентов.

Чувство усталости / снижение энергии в  той 
или иной степени испытывали 63  % участников, 

причём выраженная астения (3 балла) отмечена 
у 18,3 % (n=11). Изменения аппетита отсутствова-
ли у 30 % опрошенных; лёгкие нарушения зафик-
сированы у 35 %, а умеренные и выраженные — 
у 25 % и 10 % соответственно. Чувства вины и са-
мокритика: отсутствовали у  25  % (n=15); лёгкие 
проявления — у 38,3 % (n=23); умеренные и вы-
раженные — суммарно у 36,6 % (n=22). Снижение 
концентрации внимания лёгкой степени выявлено 
у 41,7 % (n=25), а умеренные и выраженные труд-
ности — у 40 % (n=24). Психомоторная затормо-
женность / внутреннее беспокойство отсутствова-
ли у 38,3 % (n=23), лёгкие проявления — у 40 % 
(n=24), умеренные и  выраженные  — у  21,7  % 
(n=13).

Таблица 1. Распределение ответов участников по симптомам депрессивного спектра (n=60)
Table 1. Distribution of participants' responses by depressive spectrum symptoms (n=60) 

Показатель 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла

Потеря интереса / ангедония 26,7 % 43,3 % 18,3 % 11,7 %

Подавленное настроение 16,7 % (n=10) 51,7 % (n=31) 15 % (n=9) 16,7 % (n=10) 

Нарушения сна 30 % 30 % 21,7 % 18,3 %

Усталость / снижение энергии 18,3 % (n=11) 35 % (n=21) 28,3 % (n=17) 18,3 % (n=11) 
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Показатель 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла

Изменения аппетита 30 % 35 % 25 % 10 %

Чувства вины / самокритика 25 % (n=15) 38,3 % (n=23) 18,3 % (n=11) 18,3 % (n=11) 

Снижение концентрации 18,3 % (n=11) 41,7 % (n=25) 26,7 % (n=16) 13,3 % (n=8) 

Психомоторная заторможенность / 
тревожность 38,3 % (n=23) 40 % (n=24) 10 % (n=6) 11,7 % (n=7) 

Мысли о самоповреждении / 
суицидальные мысли 76,7 % (n=46) 16,7 % (n=10) 5 % (n=3) 1,7 % (n=1) 

Наиболее тревожным результатом является на-
личие суицидальных мыслей: у  16,7  % (n=10) от-
мечались редкие или слабые мысли о самоповреж-
дении, у 5 % (n=3) — периодические выраженные 
мысли, у 1,7 % (n=1) — серьёзные мысли о нежела-
нии жить. Таким образом, суммарно 23,4 % участ-
ников демонстрируют суицидальные идеи различ-
ной степени выраженности, что требует незамед-
лительного внимания со стороны психологической 
службы.

Полученные данные согласуются с  результата-
ми других исследований, указывающих на высокую 
распространённость депрессивной симптоматики 
среди студентов медицинских специальностей. Вы-
явленный высокий уровень астенических и когни-
тивных нарушений (утомляемость, снижение кон-
центрации) может рассматриваться как следствие 
хронической учебной перегрузки и дефицита вос-
становительных периодов. Значительная доля лиц 
с  нарушениями сна (40  %) и  эмоциональной ла-
бильностью подтверждает необходимость раннего 
скрининга и внедрения профилактических вмеша-
тельств.

Ограничения исследования / 
Study limitations

При интерпретации результатов настоящего ис-
следования необходимо учитывать ряд методологи-
ческих ограничений.
1.	 Дизайн исследования. Одномоментный (по-

перечный) дизайн не позволяет установить 
причинно-следственные связи между выяв-
ленной депрессивной симптоматикой и  воз-
можными предикторами (учебная нагрузка, 
социально-экономические факторы, личност-
ные особенности), а также оценить динамику 
состояния во времени.

2.	 Размер выборки. Относительно небольшой 
объём выборки (n=60) ограничивает стати-
стическую мощность исследования и возмож-
ность экстраполяции полученных данных на 
всю популяцию студентов медицинских вузов. 
Результаты следует рассматривать как предва-
рительные.

3.	 Инструмент скрининга. Использование Шка-
лы депрессии Бека (BDI), являющейся валиди-
рованным и широко применяемым скрининго-
вым инструментом, не заменяет клинического 
психиатрического интервью. BDI позволяет 
оценить субъективное восприятие симптомов, 
но не является диагностическим методом в со-
ответствии с  критериями DSM-5. Возможны 
как гипердиагностика (в  силу ситуативного 
стресса на момент опроса), так и гиподиагно-
стика (вследствие отрицания или диссимуля-
ции симптомов).

4.	 Самоотчёт и  социальная желательность. 
Данные основаны исключительно на самоотчё-
те респондентов, что повышает риск системати-
ческой ошибки, связанной с субъективным вос-
приятием, эффектом социальной желательности 
или недостаточной рефлексией собственного 
состояния. Отсутствие клинического верифи-
цирующего этапа не позволяет подтвердить до-
стоверность всех зарегистрированных случаев.

5.	 Гомогенность выборки. В  исследование 
включены только студенты одного вуза (ММИ 
КГМУ), преимущественно обучающиеся на 
лечебном факультете. Это ограничивает гене-
рализацию результатов на другие образова-
тельные учреждения, специальности (в  част-
ности, немедицинские профили) или регионы 
с иными социокультурными условиями.

6.	 Временной фактор. Исследование прово-
дилось в  сентябре  — октябре, что совпадает 
с началом учебного года и периодом адаптации 
к новому академическому циклу. Не исключе-
но влияние сезонных колебаний настроения, 
что могло повлиять на распространённость 
симптомов в сторону их увеличения.

7.	 Отсутствие контроля внешних переменных. 
В работе не учитывались потенциальные сме-
шивающие факторы, такие как семейный ана-
мнез психических расстройств, предшествую-
щие эпизоды депрессии, наличие хронической 
соматической патологии, приём психоактив-
ных веществ или уровень социальной под-
держки, что могло бы обогатить анализ.
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В  связи с  вышеизложенным, представленные 
данные требуют подтверждения в  более масштаб-
ных проспективных исследованиях с  включением 
клинической верификации и многофакторного ста-
тистического моделирования.

Заключение / Conclusion
Проведённое исследование показало, что у 85 % 

студентов ММИ КГМУ регистрируются депрессив-
ные симптомы различной степени выраженности, 
причём у 45 % они достигают умеренного или тяжё-
лого уровня. Наиболее частыми проявлениями яв-
ляются сниженное настроение, астения, когнитив-
ные нарушения и расстройства сна. Суицидальные 

мысли любой степени выраженности (1–3 балла) 
зафиксированы у 23,4 % (n=14) респондентов, при 
этом тяжёлые суицидальные идеи (3  балла) отме-
чены у 1,7 % (n=1), что подчёркивает критическую 
важность организации доступной психологической 
помощи.

Полученные результаты обосновывают необ-
ходимость системных мер, включающих регуляр-
ный мониторинг психоэмоционального состояния 
студентов, развитие программ обучения навыкам 
стресс-менеджмента и  эмоциональной саморегу-
ляции, а также создание доступных каналов пси-
хологического консультирования в структуре уни-
верситета.
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