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Для ссылки: Кузнецова Е.К. Характеристика цитокинового профиля периферической 
крови женщин после плацентарной терапии и лазерной процедуры омоложения кожи 
лица / Кузнецова Е.К.1, Мезенцева Е.А.2, Долгушин И .И 2, Зиганшин О.Р. 2// Южно­
Уральский медицинский журнал. -  2022. -  №3 -  С. 4-15.

ХАРАКТЕРИСТИКА ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ПЛАЦЕНТАРНОЙ ТЕРАПИИ И ЛАЗЕРНОЙ 
ПРОЦЕДУРЫ ОМОЛОЖЕНИЯ КОЖИ ЛИЦА.
Кузнецова Е.К.1, Мезенцева Е.А.2, Долгушин И.И. 2, Зиганшин О.Р. 2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования "Оренбургский государственный медицинский университет" Мини­
стерства здравоохранения Российской Федерации
2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
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CHARACTERISTICS OF THE CYTOKINE PROFILE OF WOMENS 
PERIPHERAL BLOOD AFTER PLACENTAL THERAPY AND LASER FACIAL SKIN 
REJUVENATION
Kuznetsova E.K.1, Mezentseva E.A.2, Dolgushin I.I.2, Ziganshin O.R.2

1Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Orenburg State 
Medical University" of the Ministry of Health of the Russian Federation 
2Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "South Ural State 
Medical University" of the Ministry of Health of the Russian Federation

РЕЗЮМЕ
Согласно теории «inflammaging», с возрастом в организме развивается хрониче­

ское, стерильное, слабовыраженное воспаление с увеличением содержания в крови 
воспалительных медиаторов и накоплением сенесцентных клеток в тканях. Кожа одной 
из первых демонстрирует признаки старения, заставляя прибегать к использованию 
anti-age процедур. Фракционный лазерный фототермолиз (ФЛФ) является ключевым 
методом аппаратной косметологии, используемым для омоложения кожи. Сбалансиро­
ванному восстановлению стареющей кожи после повреждения могут помочь препараты 
гидролизата плаценты человека (ГПЧ). Цель -  оценка динамики изменений цитокино­
вого профиля периферической крови женщин после ФЛФ, курса инъекций препарата 
ГПЧ и их комбинированного применения.
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Методы. 24 женщинам с возрастными изменениями кожи лица проведён инъек­
ционный курс препарата ГПЧ (1-ая группа); 24 женщинам -  процедура ФЛФ (2-ая 
группа); 23 женщинам -  комбинированная терапия ГПЧ и ФЛФ (3-я группа). Всем па­
циенткам до лечения, на 8-ые и 24-ые сутки после исследован сывороточный уровень 
провоспалительных ИЛ-6 и ИЛ-8, противовоспалительных ИЛ-4 и ИЛ-10.

Результаты. Монотерапия препаратом ГПЧ вызывает значимое снижение ИЛ-6 и 
ИЛ-8 с одновременным ростом ИЛ-4 к 24-ым суткам. Процедура ФЛФ приводит к ста­
бильному повышению ИЛ-6 и ИЛ-8 и на 8-ые, и на 24-ые сутки при устойчивом сниже­
нии ИЛ-10. Проведение ФЛФ после курса препарата ГПЧ сопровождается ростом ИЛ-6 
на 8-ые сутки с последующим его падением к 24-ым суткам, а ИЛ-10, демонстрируя 
снижение на 8-ые сутки, стремится к долечебному уровню на 24-ый день.

Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что проведение 
курса инъекций препарата ГПЧ перед повреждающим лазерным воздействием поможет 
снизить выраженность и продолжительность воспалительных реакций и сбалансиро­
вать восстановительные процессы в коже.

Ключевые слова: старение кожи, гидролизат плаценты, фракционный лазерный 
фототермолиз, провоспалительные цитокины, противовоспалительные цитокины

SUMMARY
According to the «inflammaging», with age, chronic, sterile, mild inflammation devel­

ops in the organism with an increase in the content of inflammatory mediators in the blood 
and the accumulation of senescent cells in the tissues. The skin is one of the first to show 
signs of aging, forcing the use of anti-age treatments. Fractional laser photothermolysis (FLP) 
is a key method of hardware cosmetology used for skin rejuvenation. Human placenta hydro- 
lyzate (HPH) preparations can help balance the recovery of aging skin after injury. Purpose -  
to evaluate the dynamics of changes in the cytokine profile of the peripheral blood of women 
after FLP, the course of injections of the HPH preparation and their combined use.

Methods. 24 women with age-related changes in the skin of the face underwent an in­
jection course of the HPH preparation (Group 1); 24 women - the FLP procedure (Group 2); 
23 women received combined therapy with HPH and FLP (Group 3). All patients before 
treatment, on the 8th and 24th days after, the serum levels of pro-inflammatory IL-6 and IL-8, 
anti-inflammatory IL-4 and IL-10 were studied.

Results. Monotherapy with HPH causes a significant decrease in IL-6 and IL-8 with a 
simultaneous increase in IL-4 by the 24th day. The FLP procedure leads to a stable increase in 
IL-6 and IL-8 both on the 8th and 24th day with a steady decrease in IL-10. Conducting FLP 
after a course of the HPH preparation is accompanied by an increase in IL-6 on the 8th day, 
followed by its fall by the 24th day, and IL-10, demonstrating a decrease on the 8th day, tends 
to the pre-treatment level on the 24th day.

Conclusion. The data obtained suggest that a course of HPH injections before damag­
ing laser exposure will help reduce the severity and duration of inflammatory reactions and 
balance the recovery processes in the skin.

Keywords: skin aging, placenta hydrolyzate, fractional laser photothermolysis, pro­
inflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines
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ВВЕДЕНИЕ
Старение -  это накопление дефектов на молекулярном уровне, которые по­

степенно приводят к изменениям внешнего вида и нарушениям функций тканей и 
органов [1]. При этом кожа, являясь наружным покровом, раньше всего наглядно 
демонстрирует «разрушительное воздействие времени» [2]. Здоровье и внешний вид 
кожи лица, особенно у женщин, имеют важное значение для их самооценки и ком­
фортного существования в социуме, что побуждает прибегать к использованию 
омолаживающих процедур.

В 2000 году биогеронтолог и иммунолог C. Franceschi сформулировал теорию 
«inflammaging» или «воспалительного старения», согласно которой с возрастом в орга­
низме развивается хроническое, стерильное, обусловленное в первую очередь эндоген­
ными сигналами, субклиническое, слабовыраженное воспаление [3, 4], и формируется 
провоспалительный статус, характеризующийся 2-4-кратным увеличением содержания 
в крови различных воспалительных медиаторов: провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ИЛ-1, ИЛ-8 и др.), простагландинов, лейкотриенов, белков острой фазы воспаления 
[5, 6]. В тканях при этом накапливаются сенесцентные клетки, в том числе дермальные 
фибробласты в коже, проявляющие секреторный фенотип, ассоциированный со старе­
нием (SASP), с продукцией таких флогогенных цитокинов как ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНОа и др. [7, 8].

В эстетической дерматологии используются многочисленные клинические шка­
лы старения кожи на основе оценки её макроморфологии, при которой наиболее важ­
ными, достоверными и основополагающими признаками считаются морщины [9, 10]. С 
возрастом кожа истончается и уплощается, понижается пролиферативная активность 
кератиноцитов эпидермиса вследствие уменьшения их чувствительности к факторам 
роста, изменяются число и свойства фибробластов дермы, снижается количество колла­
геновых волокон, происходит деградация коллагена, что ведёт к падению эластичности 
кожи, а также способствует её дегидратации, так как «сшитый» коллаген плохо связы­
вает воду [11-13]. Поэтому основной задачей коррекции возрастных изменений кожи 
является восстановление белкового каркаса дермы без истощения естественных ресур­
сов клеток [14], которые и так ослабевают при старении.

Абляционный фракционный лазерный фототермолиз (А-ФЛФ) является ключе­
вым методом аппаратной косметологии, используемым для омоложения кожи и 
направленным на реструктуризацию и эпидермальных, и дермальных структур, вклю­
чая ремоделирование коллагена и неоколлагеногенез [15-17]. Однако учитывая повре­
ждающий характер данной процедуры, запускающий механизм репаративной регене­
рации, важно помочь возрастной коже и предоставить ей дополнительные ресурсы для 
сбалансированного восстановления. Источником таких «полезных ископаемых» для 
кожи могут стать препараты на основе гидролизата плаценты человека (ГПЧ), к кото­
рым относится стандартизованный инъекционный полипептидный препарат Лаеннек. В 
составе Лаеннека методами современной протеомики идентифицирован ряд аминокис­
лот, в том числе и незаменимых, витаминов, микро- и макроэлементов, ферментов, 
пептидов с различной биологической активностью, а также цитокинов [18, 19], что ле­
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жит в основе ранозаживляющего, иммуномодулирующего, противовоспалительного, 
трофического, гепатопротекторного эффектов препарата ГПЧ [20, 21].

Цитокины -  это семейство эндогенных полипептидных медиаторов межклеточ­
ного взаимодействия, являющихся иммунорегуляторными молекулами с плейотропным 
типом биологического действия [22]. Основными группами цитокинов являются ин­
терлейкины, интерфероны, факторы роста и дифференцировки, хемокины [22]. Количе­
ственные изменения и дисбаланс в системе цитокиновой регуляции, в том числе между 
про- и противовоспалительными цитокинами, могут привести к развитию различного 
рода патологии, нарушению регенераторных процессов и адаптации к стрессовым фак­
торам. Количественное определение методом иммуноферментного анализа (ИФА) ука­
зало на значительное содержание в Лаеннеке инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1, 4100 пг/мл), лептина (1200 пг/мл), трансформирующего фактора роста pi 
(ТФРР1, 500 пг/мл), фактора роста гепатоцитов (ФРГ, 130 мг/мл) и следовых количеств 
ряда других цитокинов, включая ИЛ-8, ИЛ-1, И Л-10, ИЛ-4, ИЛ-6 [18].

Целью нашей работы стала оценка динамики изменений цитокинового профиля 
периферической крови женщин, для коррекции возрастных изменений кожи лица кото­
рых использовали процедуру А-ФЛФ, курс инъекций препарата ГПЧ и комбинацию 
плацентарной терапии с последующим лазерным воздействием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошла 71 женщина 39-59 лет с возраст-ассоциированными транс­

формациями кожи лица. В 1 -ую группу (группа ГПЧ) были включены 24 человека, кото­
рым провели курс из 5 инъекций препарата ГПЧ по биологически активным точкам в 
мышцы лица согласно рекомендациям Медицинской корпорации RHANA 
(www.laennec.ru), являющейся официальным поставщиком лекарственного препарата 
Лаеннек на территории Российской Федерации, с кратностью 1 введение в 5 дней. Ис­
пользовали 4 точки с обеих сторон лица (всего 8 точек): 1 точка -  сразу над бровью посе­
редине костного края орбиты, 2 точка -  перпендикулярно вверх от первой точки на гра­
нице волосистой части головы, 3 точка -  центр жевательной мышцы, 4 точка -  в области 
мадиолуса; в каждую точку вводили по 0,25 мл препарата, всего 2 мл на процедуру.

2-ой группе пациенток, количеством 24 человека, проводилась однократная 
процедура ФЛФ (группа ФЛФ) с помощью аппарата MCL 31 Dermablate (Asclepion 
Laser Technologies GmbH, Германия) -  абляционного эрбиевого лазера с длиной волны 
2940 нм, с использованием насадки MicroSPOT (плотность потока энергии 96 Дж/см2). 
Лазерное воздействие заключалось в контролируемом повреждении эпидермиса до се­
редины его толщины (8 импульсов/стеков в каждую зону) в течение 5 -7 минут под 
местной анестезией с использованием крема, содержащего 2,5% лидокаина и 2,5% при- 
локаина, предварительно наносившегося на кожу лица на 20 минут.

Пациенткам 3-й группы (группа ГПЧ+ФЛФ), которую составили 23 женщины, 
осуществлялась процедура ФЛФ после курса инъекций препарата ГПЧ, проведённого 
также как у женщин 1 -ой группы. Лазерное воздействие осуществляли однократно на 
следующий день после последней инъекции препарата ГПЧ в режиме, аналогичном 2­
ой группе пациенток.
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С целью оценки системного уровня цитокинов до курса лечения, а затем на 8-ые 
и 24-ые сутки после последней инъекции препарата ГПЧ (у женщин 1-ой группы) и 
процедуры ФЛФ (у женщин 2-ой и 3-й групп) производили забор венозной крови с по­
следующим определением количества ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 в сыворотке крови ме­
тодом ИФА с помощью наборов реагентов компании «Вектор-Бест» (Россия) на анали­
заторе «Personal Lab» (Adaltis, Италия).

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программного пакета 
«IBM SPSS Statistics 19». Т.к. распределение в выборках отличалось от нормального, ре­
зультаты были представлены в виде медианы (Ме) и квартилей Q1; Q3. Для выявления 
значимых различий по величине изучаемого признака при сравнении результатов до 
процедуры и на 8-ые и 24-ые сутки после лечения в каждой группе обследованных, т.е. 
для проверки гипотезы о различии трёх зависимых выборок, рассчитывали непараметри­
ческий критерий Фридмана. Различия считали статистически значимыми при Р<0,050.

Все пациентки подписывали информированное добровольное согласие на про­
ведение обследования и всех процедур.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки системы цитокиновой регуляции нами были выбраны ИЛ-6 и ИЛ-8, 

обладающие провоспалительным действием, и противовоспалительные цитокины ИЛ-4 
и ИЛ-10.

ИЛ-6 -  это плейотропный медиатор, синтезируемый при развитии воспалитель­
ной реакции многими типами клеток, включая моноциты/макрофаги, эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки, фибробласты, кератиноциты и др., способный усиливать экс­
прессию молекул адгезии на эндотелии и хемотаксис лейкоцитов, активировать синтез 
большинства острофазовых белков в печени, усиливать функциональную активность 
фибробластов [23].

ИЛ-8 относится к группе хемокинов, продуцируется моноцитами/макрофагами, 
фибробластами, клетками эндотелия и гладкой мускулатуры, лимфоцитами, индуциру­
ет хемотаксис в очаг воспаления прежде всего нейтрофильных гранулоцитов, стимули­
руя их дегрануляцию, а также моноцитов/макрофагов, в которых способен усиливать 
выработку провоспалительных цитокинов [24].

ИЛ-4 принадлежит к антивоспалительным иммунорегуляторным цитокинам, вы­
деляясь преимущественно активированными Т-хелперами 2 типа и способствуя продук­
ции иммуноглобулинов В-лимфоцитами, обладает способностью подавлять продукцию 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 [25], ограничивать экспансию нейтрофилов и их миграцию в ткани 
[26], влиять на экспрессию ряда генов в эпителиальных, эндотелиальных клетках, фиб­
робластах, макрофагах, в том числе индуцируя дифференцировку макрофагов в направ­
лении альтернативно активированных противовоспалительных М2 макрофагов [27].

ИЛ-10 синтезируется различными клонами Т-хелперов, регуляторными и цито­
токсическими Т-лимфоцитами, активированными В-клетками, NK-лимфоцитами, мак­
рофагами, тучными и дендритными клетками, отличаясь от многих цитокинов своей 
биологической активностью, направленной на подавление воспаления, которая реали­
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зуется, прежде всего, через ингибицию продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ- 
1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа) и блокировку метаболической программы в макрофагах [23].

После инъекционного курса препарата ГПЧ на 8-ые сутки прослеживалась явная 
тенденция к практически двукратному снижению количества провоспалительного ИЛ-6 
с одновременным некоторым повышением ИЛ-8 (Р>0,050), однако к 24-ым суткам уро­
вень и ИЛ-6, и ИЛ-8 становился значимо ниже исходного (Pi-3=0,006, Pi-3=0,002, соот­
ветственно). Параллельно ИЛ-4 демонстрировал постепенный подъём к 8-ому и осо­
бенно к 24-ому дню, становясь достоверно выше первоначальных значений (Pi- 
3=0,006), в то время как концентрация И Л-10 статистически значимо снижалась на 8-ые 
сутки (Pi-2=0,047), но затем, к 24-ым суткам, увеличивалась, теряя достоверную разни­
цу с долечебным уровнем (таблица 1).

Однократное абляционное лазерное воздействие на кожу лица сопровождалось 
значительным ростом и ИЛ-6, и ИЛ-8 (Pi-2=0,012, Pi-2=0,001, соответственно) с парал­
лельным падением ИЛ-10 (Pi-2=0,009) и слабой тенденцией к повышению ИЛ-4 
(Р>0,050) к 8-ым суткам. На 24-ые сутки после процедуры продолжалось выраженное 
повышение уровня ИЛ-6 и ИЛ-8 (Pi-3=0,001, Pi-3=0,000, соответственно); при этом ко­
личество ИЛ-10 оставалось на достоверно более низком уровне по сравнению с исход­
ными значениями (Pi-3=0,036), а ИЛ-4 сохранял лёгкую тенденцию к увеличению 
(Р>0,050) (таблица 1).

К 8-ым суткам после комбинированной терапии ГПЧ и ФЛФ ИЛ-6 и ИЛ-8 де­
монстрировали явную тенденцию к повышению (Р>0,050), однако к 24-ым суткам ко­
личество ИЛ-6 достоверно уменьшалось (Р2-3=0,049) даже ниже допроцедурных значе­
ний (Pi-3=0,044), в то время как ИЛ-8 оставался примерно на том же уровне, что и на 8­
ые сутки. При этом И Л-10, наоборот, достоверно снижался относительно начальных 
значений на 8-ой день (Pi-2=0,005), но затем возрастал к 24-ому дню (Р2-3=0,049), прак­
тически возвращаясь к исходному уровню. Концентрация ИЛ-4 почти не менялась на 8­
ые сутки, слегка снижаясь к 24-ым суткам (Р>0,050) (таблица 1).

Таблица 1. Уровень цитокинов в периферической крови обследованных женщин 
3-х групп до и после проведённой терапии

Группа Срок
обследования

Показатель
статистики

ИЛ-6,
пг/мл

ИЛ-8,
пг/мл

ИЛ-4,
пг/мл

ИЛ-Ю,
пг/мл

ГПЧ
(n=24)

До ГПЧ Медиана 2,88 60,0 i,i8 4 ,ii
Q1;Q3 квар­

тили
2,i6;4,06 32,8;60,0 0,9i;i ,64 2,69;9,5

8 сутки 
после ГПЧ

Медиана i,4 83,5 i,4 2,2i
Q1;Q3 квар­

тили
0,76;2,48 35,0; i59,5 i,05;2,i9 i,68;4,5i

24 сутки 
после ГПЧ

Медиана 2,i0 43,2 2,67 2,98
Q1;Q3 квар­

тили
i,56;2,55 24,4;48,0 i,3i;3,77 i,86;4,43

р Pi-
3=0,006

Pi-
3=0,002

Pi-
3=0,006

Pi-
2=0,047
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Группа Срок
обследования

Показатель
статистики

ИЛ-6,
пг/мл

ИЛ-8,
пг/мл

ИЛ-4,
пг/мл

ИЛ-10,
пг/мл

ФЛФ
(n=24)

До ФЛФ Медиана 2,64 32,0 1,16 3,95
Q1;Q3 квар­

тили
2,08;3,73 19,6;32,8 0,79;2,63 2,1;8,3

8 сутки 
после ФЛФ

Медиана 3,84 67,5 1,3 2,35
Q1;Q3 квар­

тили
3,07;4,70 29,2;134,9 0,66;2,22 2,06;3,63

24 сутки 
после ФЛФ

Медиана 4,72 136,3 1,5 2,2
Q1;Q3 квар­

тили
2,96;7,0 37,5;213,1 1,07;2,8 1,7;2,8

р Pi-
2=0,012

Pi-
3=0,001

Р1-
2=0,001

Р1-
3=0,000

P>0,050 Р1-
2=0,009

Р1-
3=0,036

ГПЧ+ФЛФ
(n=23)

До ГПЧ+ФЛФ Медиана 2,60 59,0 1,20 4,11
Q1;Q3 квар­

тили
2,08;3,95 21,5;204,1 0,96; 1,78 2,69;9,5

8 сутки 
после 

ГПЧ+ФЛФ

Медиана 3,05 77,8 1,18 2,45
Q1;Q3 квар­

тили
1,52;3,26 30,2; 136,6 0,77;1,44 1,23;3,43

24 сутки 
после 

ГПЧ+ФЛФ

Медиана 1,76 78,5 0,95 3,67
Q1;Q3 квар­

тили
1,36;2,71 28,3;146,6 0,67; 1,71 3,25;4,5

р Р1-
3=0,044

Р 2-
3=0,049

P>0,050 P>0,050 Р1-
2=0,005

Р 2-
3=0,049

Примечания:
ГПЧ -  группа женщин, получивших курс из 5 инъекций препарата ГПЧ,
ФЛФ -  группа женщин, получивших однократную процедуру ФЛФ,
ГПЧ+ФЛФ -  группа женщин, получивших однократную процедуру ФЛФ после курса из 5 инъ­
екций препарата ГПЧ.
P -  значимость различий:
Р 1-2 -  значимость различий между показателями до и на 8-ые сутки после терапии,
Р 1-з -  значимость различий между показателями до и на 24-ые сутки после терапии,
Р 2-з -  значимость различий между показателями на 8-ые и на 24-ые сутки после терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Монотерапия препаратом ГПЧ, в отличие от процедуры ФЛФ, не сопровождает­

ся травматизацией кожи. Принимая во внимание, с одной стороны, иммуномодулиру­
ющее действие Лаеннека, способного нормализовывать избыточную активность звень­
ев иммунитета [20], с другой стороны, ассоциированную со старением иммунную ди- 
срегуляцию, проявляющуюся прежде всего наличием в крови провоспалительных ме­
диаторов при отсутствии очевидных тригеров воспаления [6], изменения цитокинового
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профиля, зафиксированные нами у женщин после курсового введения Лаеннека, веро­
ятно, можно считать одним из проявлений геронтопротекторного и противовоспали­
тельного эффекта данного препарата, отмеченного и другими авторами [28, 29]. Учи­
тывая, что проведённая нами монотерапия препаратом ГПЧ продемонстрировала кли­
ническую эффективность, снижая глубину морщин, степень деформации овала лица, 
повышая увлажненность кожи, и повлияла на качество кожи [30], можно предполо­
жить, что системное антиинфламаторное действие Лаеннека способствует созданию 
оптимальных условий для процессов физиологического (естественного) обновления 
кожи, которые с возрастом нарушаются.

Термические микрораны, образующиеся после процедуры абляционного ФЛФ, 
характеризуются некрозом эпидермиса и денатурацией коллагена глубже расположен­
ной дермы [31]. Процесс посттравматической репарации кожи включает в себя стадии 
воспаления (1-3 сутки), пролиферации (4-21 сутки), ремоделирования (21-365 сутки) 
[32], исходя из чего 8-ые сутки после лазерной процедуры примерно соответствуют 
окончанию стадии воспаления/началу стадии пролиферации. Первая стадия характери­
зуется интенсивным притоком нейтрофилов в зону альтерации, где они вместе с моно­
цитами и М1 макрофагами, наряду с защитой от раневой инфекции, фагоцитируют об­
ломки поврежденных клеток и фрагменты внеклеточного матрикса и регулируют вос­
паление через продукцию ряда цитокинов, в том числе ИЛ-6 и ИЛ-8 [32, 33], подъём 
уровня которых регистрировался нами у женщин группы ФЛФ на 8-ой день после про­
цедуры. Продолжающийся явный рост количества ИЛ-6 и ИЛ-8 в системном кровотоке 
на 24-ые сутки после лазерной процедуры при стабильно низкой концентрации ИЛ-10, 
вероятно, может служить косвенным свидетельством удлинения стадии воспаления и 
возможного нарушения сроков репаративной регенерации в зоне травматизации кожи.

Направленность изменений количества провоспалительного ИЛ-6 в сторону 
увеличения на 8-ые сутки после процедуры ФЛФ, проведённой вслед за курсом инъек­
ций препарата ГПЧ, совпадала с таковой и после монопроцедуры ФЛФ, в отличие от 
монотерапии Лаеннеком, сопровождавшейся обратной ситуацией -  снижением уровня 
ИЛ-6. Но к 24-ым суткам после комбинированного лечения количество ИЛ-6 достовер­
но снижалось и относительно уровня 8-ого дня, и относительно исходных значений в 
противовес сохраняющейся динамике роста этого показателя в группе ФЛФ. При этом 
содержание антивоспалительного ИЛ-10, достоверно уменьшающееся на 8-ой день во 
всех 3 -х группах обследованных, затем, к 24-ым суткам, демонстрировало вектор на 
повышение после комбинации ГПЧ и ФЛФ в отличие от продолжающегося снижения 
после монопроцедуры ФЛФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Снижение сывороточного уровня инфламаторных цитокинов, ИЛ-6 и ИЛ-8, по­

сле инъекционного курса препарата ГПЧ, вероятно, можно расценивать как проявление 
антивозрастного системного действия. Изменения в цитокиновом профиле после одно­
кратной процедуры А-ФЛФ, выполненной с целью коррекции возраст- 
ассоциированных изменений кожи лица, в виде роста сывороточного уровня ИЛ-6 и
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ИЛ-8 при стабильном снижении количества противовоспалительного И Л -10 на 8-ые и 
24-ые сутки после лазерного воздействия, по-видимому, свидетельствуют о формиро­
вании «провоспалительного потенциала» крови. Проведение курса инъекций препарата 
ГПЧ перед повреждающим лазерным воздействием, вероятно, может помочь снизить 
выраженность и продолжительность воспалительных реакций, риски связанных с ними 
осложнений и сбалансировать восстановительные процессы в коже.
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РЕЗЮМЕ
В последнее время высказываются предположения о вкладе иммуногенетиче­

ских факторов в этиопатогенез невынашивания беременности. Формирование и реали­
зация механизмов иммунологической толерантности в отношении аллоантигенов плода 
находится под контролем «индивидуальных особенностей генотипа», к которым отно­
сятся однонуклеотидные полиморфизмы генов цитокинов.

Цель настоящего исследования -  изучение влияния полиморфного варианта гена 
ILlft (rs16944, A-551G) на показатели системного иммунитета у женщин с невынашива­
нием беременности, проживающих на территории Уральского федерального округа.

В исследовании приняли участие 174 женщины репродуктивного возраста. Ис­
следовали периферическую кровь обследуемых. Для анализа SNP гена ILlfi (rs16944, A- 
551G) применяли метод полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Для оценки состояния системного иммунитета определяли гематологические показате­
ли, содержание лимфоцитов и их субпопуляционный состав, функциональную актив­
ность нейтрофилов и гуморальные факторы.

По результатам исследования установлена ассоциация носительства аллеля А и 
генотипа А/А полиморфного варианта гена IL1fi (rs16944, A-551G) с риском развития
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невынашивания беременности. У женщин с невынашиванием беременности, в геноти­
пах которых присутствует аллель А полиморфного варианта гена ILlft (rs16944, A- 
551G), наблюдается нарушение механизмов формирования иммунологической толе­
рантности за счет гиперреактивности адаптивного иммунитета, смещения дихотомиче­
ской оси Th1/Th2 в сторону T h l-лифоцитов и усиления функциональной активности 
клеточных факторов врожденного иммунитета. Аллель G и генотип G/G гена ILlft 
(rs16944, A-551G) обладают вероятным протективным действием в отношении риска 
развития невынашивания беременности.

Ключевые слова: невынашивание беременности, привычное невынашивание 
беременности, интерлейкин ip, rs16944, полиморфизм гена IL1ft, врожденный иммуни­
тет, приобретённый иммунитет

SUMMARY
Recently, there have been suggestions about the contribution of immunogenetic fac­

tors to the etiopathogenesis of miscarriage. The formation and implementation of the mecha­
nisms of immunological tolerance in relation to alloantigens of the fetus is under the control 
of "individual characteristics of the genotype", which include single nucleotide polymor­
phisms of cytokine genes. The purpose of this study was to study the effect of the polymor­
phic variant of the ILlfi gene (rs16944, A-551G) on the parameters of systemic immunity in 
women with miscarriage living in the Urals Federal District.

The study involved 174 women of reproductive age. The peripheral blood of the sub­
jects was examined. Real-time polymerase chain reaction was used to analyze the SNP of the 
IL1fi gene (rs16944, A-551G). To assess the state of systemic immunity, hematological pa­
rameters, the content of lymphocytes and their subpopulations, the functional activity of neu­
trophils and humoral factors were determined.

According to the results of the study, the association of carriage of the A allele and the 
A/A genotype of the polymorphic variant of the IL1fi gene (rs16944, A-551G) with the risk of 
miscarriage was established. In women with miscarriage, in the genotypes of which the allele 
A of the polymorphic variant of the IL1fi gene (rs16944, A-551G) is present, there is a viola­
tion of the mechanisms of formation of immunological tolerance due to hyperreactivity of 
adaptive immunity, a shift of the Th1/Th2 dichotomous axis towards Thl-lymphocytes and an 
increase in functional activity of cellular factors of innate immunity. The G allele and the G/G 
genotype of the IL1fi gene (rs16944, A-551G) are likely to have a protective effect on the risk 
of miscarriage.

Keywords: miscarriage, recurrent pregnancy loss, interleukin ip, rs16944, IL1fi gene 
polymorphism, innate immunity, adaptive immunity

ВВЕДЕНИЕ
Невынашивание беременности (НБ) определяют как самопроизвольное преры­

вание беременности на сроках от зачатия до 37 недели, считая с первого дня менстру­
ального цикла. Прерывание беременности от зачатия до 22 недели называют самопро­
извольным выкидышем (частота встречаемости составляет 15-20%). Три и более поте­
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ри беременности подряд расценивается как привычное невынашивание беременности 
(ПНБ) [1]. Причины, приводящие к развитию данных патологических состояний, мно­
гообразны. Только у небольшой группы пациенток можно установить истинную при­
чину или группу факторов, приводящих к нарушению репродуктивной функции. До 
60% случаев причина НБ неизвестна, что является серьезной проблемой репродуктив­
ной медицины [2, 3].

В последнее время высказываются предположения о вкладе иммуногенетиче­
ских факторов в этиопатогенез самопроизвольного прерывания беременности [4]. Из­
вестно, что на ранних стадиях беременности провоспалительные цитокины Т-хелперов 
(Th) 1 стимулируют ангиогенез, что необходимо для успешной имплантации эмбриона
[5] . Однако длительное воздействие цитокинов Th1 может привести к активации кле­
точного иммунного ответа против аллоантигенов плода, что способствует развитию НБ
[6] . Таким образом, на более поздних стадиях физиологически протекающей беремен­
ности обычно наблюдается переход от провоспалительного иммунитета Th1 к противо­
воспалительному иммунитету Th2. Гомеостатический баланс между цитокинами Th1 и 
Th2 критически важен для стабильного поддержания беременности и других репродук­
тивных событий [7, 8]. Установлено, что физиологически протекающая беременность 
сопровождается более высокой экспрессией цитокинов Th2, в то время как беременно­
сти с неблагоприятным исходом обычно связаны с более высокой экспрессией цитоки­
нов Th1 [9]. Так, интерлейкин (IL)-ip имеет важное значение в регуляции Th1/Th2- 
зависимого иммунного ответа в системе мать-плацента-плод, что необходимо для нор­
мального течения беременности [8, 10]. Показано, что у человека цитотрофобласт явля­
ется основным продуцентом цитокинов семейства IL1, и в течение первого триместра 
беременности его концентрация пропорциональна степени инвазии трофобласта [11]. 
Несмотря на провоспалительную активность, IL-1P активирует экспрессию субъедини­
цы интегрина Р3, обеспечивающей процессы адгезии плодного яйца, способствует пол­
ноценному развитию эмбриона, стимулирует пролиферацию клеток плацентарного ба­
рьера [12].

На экспрессию цитокинов, а также на процессы и поляризацию иммунного отве­
та потенциально могут оказывать влияние однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в 
генах цитокинов [13]. Следовательно, SNP генов цитокинов могут быть ассоциированы 
с повышенным риском развития НБ.

Анализируя вышеизложенное, мы решили обратить внимание на полиморфные 
варианты гена ILlft, который расположен на длинном плече хромосомы 2 (2q14.1). Ген 
ILlft содержит 8 экзонов. Белок, кодируемый этим геном, является членом семейства 
цитокинов IL-1. IL-1P -  важный медиатор воспалительной реакции, участвует в раз­
личных клеточных реакциях, включая пролиферацию, дифференцировку и апоптоз 
клеток.

Среди наиболее часто изучаемых полиморфизмов гена ILlft в отношении риска 
развития НБ является rs16944, расположенный в промоторном регионе гена ILlft. Ре­
зультаты мировых и отечественных исследований ассоциаций полиморфного варианта 
гена ILlfi (rs16944, A-551G) с НБ достаточно противоречивы и обусловлены, вероятно,
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популяционными особенностями распределения частот аллелей и генотипов данного 
SNP [10, 13-15]. rs16944 относится к группе функциональных полиморфизмов, кото­
рые, как известно, влияют на экспрессию соответствующих генов, а, следовательно, 
могут напрямую или опосредованно модифицировать иммунный ответ в отношении 
риска потери беременности [10, 16].

Целью настоящего исследования стало изучение влияния полиморфного вариан­
та гена ILlft (rs16944, A-551G) на показатели системного иммунитета у женщин с НБ, 
проживающих на территории Уральского федерального округа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Научная работа проводилось на базе НИИ иммунологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ 

Минздрава России (г. Челябинск).
Дизайн исследования.
В исследовании приняли участие 174 женщины репродуктивного возраста, про­

живающие на территории Уральского Федерального округа, которые сформировали 
три группы для дальнейшего анализа. Первую группу составили 63 пациентки (36,2%) с 
диагнозом НБ, имеющие в анамнезе до 2 прерываний беременности в сроки от зачатия 
до 20 недели гестации, вторую группу -  39 пациенток (22,4%) с диагнозом привычное 
невынашивание беременности (ПНБ), имеющие в анамнезе 3 и более прерывания бере­
менности. Критериями включения для обеих групп исследования явились: репродук­
тивный возраст (таб. 1); 2 и более прерываний беременности в анамнезе в сроки от за­
чатия до 20 недели гестации в паре с одним и тем же партнером; отсутствие явных 
этиологических факторов НБ; информированное согласие пациенток. Диагнозы НБ и 
ПНБ устанавливали врачи акушеры-гинекологи на основании клинических, инструмен­
тальных и лабораторных методов исследования.

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп по возрасту

Исследуемые группы Возраст (Me (Qo,25-Qo,75) Р
Контрольная группа (1) 35

(n=72) [31-39]
Женщины с НБ (2) 30*

<0,001
(n=63) [26-32]

Женщины с ПНБ (3) 31*
<0,001

(n=39) [26-34]
Примечания: n -  количество обследуемых в группах, * -  статистическая значи­

мость различий возраста пациенток с НБ и ПНБ в сравнении с контрольной группой.

В контрольную группу были включены 72 условно здоровые женщины (41,4%), 
имеющие 2 и более реализованные беременности в паре с одним и тем же партнером, 
без отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза. Критерии исключения для 
всех исследуемых групп: острые и хронические инфекционно-воспалительные заболе­
вания; ВИЧ-инфекция, гепатиты; онкологические заболевания; наличие экстрагени­
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тальной патологии в стадии декомпенсации; несовместимость матери и плода по си­
стеме АВ0 и Rh в анамнезе; нарушения кариотипа у женщин и их партнеров; анатоми­
ческие аномалии репродуктивных органов; прием антибактериальных, противовирус­
ных и иммунотропных препаратов на протяжении последних 3 месяцев; ментальные 
расстройства и психические заболевания, затрудняющие продуктивный контакт; хро­
нический алкоголизм, наркомании; отсутствие постоянного места жительства.

Молекулярно-биологические методы исследования.
Материалом для генотипирования послужили образцы ДНК, полученные из 

лейкоцитов периферической венозной крови обследуемых женщин с использованием 
коммерческого набора реагентов «К-Сорб-100» (ЗАО «Синтол», Россия). Для анализа 
SNP гена ILlfi (rs16944, A-551G) применяли метод полимеразной цепной реакции в ре­
жиме реального времени на амплификаторе «Rotor-Gene» 6000 («Corbett Research Pty 
Ltd.», Австралия) с использованием праймеров и зондов производства ЗАО «Синтол» 
(Россия) согласно инструкции фирмы-производителя.

Иммунологические методы исследования.
Для оценки состояния системного иммунитета исследовали периферическую 

кровь обследуемых женщин в I фазу менструального цикла.
Гематологические показатели определяли с помощью автоматического гемато­

логического анализатора MEDONIC M16 (Boule Diagnostics AB, Швеция).
Исследование содержания лимфоцитов и их субпопуляционного состава прово­

дили методом проточной цитофлуориметрии на аппарате Navios™ (Beckman Coulter, 
США) c использованием конъюгатов моноклональных антител: CD45-PC7, CD3-PE, 
CD4-FITC, CD-8-PC5.5, CD-3-FITC/CD19-PE, CD3-FITC/CD(16+56)-PE, CD-25-PE, 
СD3-FITC/HLA-DR-PE (Beckman Coulter, США), CD 183-PerCP/Cy5.5, CD194-APC, 
CD196-PE/Cy7 (BioLegend, США).

Функциональную активность нейтрофилов (оценка поглотительной функции, 
способности к спонтанной и индуцированной продукции активных форм кислорода 
(АФК), лизосомальной активности) определяли по общепринятым методикам. Фагоци­
тарную функцию нейтрофилов и моноцитов периферической крови изучали по их спо­
собности поглощать микрочастицы латекса [16]. Оценку спонтанного и индуцирован­
ного внутриклеточного кислородзависимого метаболизма нейтрофилов и моноцитов 
осуществляли с помощью НСТ-теста в модификации А.Н. Маянского и М.К. Виксмана 
(1979) [17]. Лизосомальную активность нейтрофилов и моноцитов определяли по мето­
ду И.С. Фрейдлин (1986) [18]. Учёт данных проводили методом световой иммерсион­
ной микроскопии с помощью микроскопа Primo Star (Carl Zeiss, Германия).

Концентрации сывороточных иммуноглобулинов (Ig) А, М, G, С3- и С5- 
компонентов комплемента, циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и IL-1P 
определяли методом иммуноферментного анализа, используя коммерческие тест­
системы (АО Вектор-Бест, Россия; ООО «ХЕМА», Россия) с помощью ИФА- 
анализатора Personal LAB (Adaltis, Италия).

Статистическая обработка данных.
Статистический анализ проводился с использованием программ StatTech v. 2.8.8 

(разработчик -  ООО "Статтех", Россия), PAST v. 4.05.
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Количественные показатели оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро-Уилка (при числе исследуемых в выбор­
ке менее 50) или критерия Колмогорова-Смирнова (при числе исследуемых в выборке 
более 50). Количественные показатели, имеющие нормальное распределение, описыва­
лись с помощью средних арифметических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия нормаль­
ного распределения количественные данные описывались с помощью медианы (Me) и 
нижнего и верхнего квартилей (Qo,25 -  Q0/75). Категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процентных долей.

Сравнение трех и более групп по количественному показателю, имеющему нор­
мальное распределение, выполнялось с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа, апостериорные сравнения проводились с помощью критерия Тьюки (при усло­
вии равенства дисперсий), критерия Геймса-Хауэлла (при неравных дисперсиях). Срав­
нение трех и более групп по количественному показателю, распределение которого от­
личалось от нормального, выполнялось с помощью критерия Краскела-Уоллиса, апо­
стериорные сравнения -  с помощью критерия Данна с поправкой Холма.

Сравнение процентных долей при анализе многопольных таблиц сопряженности 
выполнялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. При слабой насыщенности таб­
лиц (n<5), оценку статистической значимости проводили рандомизационной техникой 
Монте-Карло (п = 99 999). Далее с целью определения ячеек таблиц сопряжённости, 
обеспечивших статистическую значимость выявленных эффектов, рассчитывали от­
клонения Фримана-Тьюки FTdev и оценивали их статистическую значимость. Ассоциа­
ции SNP с патологическим состоянием определяли с помощью показателя отношения 
шансов OR и его 95% доверительного интервала (95% CI).

Различия считали статистически значимыми при p  < 0,05, незначимыми — при 
p  > 0,10, в промежуточных случаях (0,05 <p  < 0,10) обсуждали тенденции к различиям.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследовании были установлены частоты аллелей и генотипов полиморфизма 

rs16944 гена ILlft в группах женщин с НБ, ПНБ и контрольной группе (таб. 2). Анализ 
показал, что аллель А и генотип А/А rs16944 гена ILlft чаще встречались у женщин с 
ПНБ и НБ, а аллель G и генотип G/G чаще регистрировались у женщин контрольной 
группы.
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Таблица 2. Частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs16944 гена ILlfi в ис­
следуемых группах

Аллели и 
генотипы

Женщины с 
ПНБ

Женщины с 
НБ

Контрольная
группа

Значимость
различий

Значимость 
вклада ячеек

n f, % n f, % n f, %
IL1p (rs16944, A-551G)

A 541 69,2 792 62,7 53 37,3
X2=26,991;
p=0,0001

FTdev=1,775;
p=0,002
2FTdev=1,342;
p=0,02
3FTdev=2,683;
p<0,001

G 24 30,8 47 37,3 893 62,7

A/A 211 53,8 28 44,4 114 15,3

X2=22,977;
p=0,0001

FTdev=1,850;
p=0,006
2FTdev=-1,491;
p=0,025
3FTdev=2,022;
p=0,002
4FTdev=-3,194;
p<0,001

A/G 12 30,8 23 36,5 31 43,1

G/G 62 15,4 12 19,0 293 40,3

Примечания: n -  абсолютное число носителей аллелей и генотипов в группах; 
f,%  -  частота встречаемости аллелей и генотипов в исследуемых группах; х2 -  критерий 
Пирсона; FTdev -  отклонения Фримана-Тьюки; p  -  статистическая значимость различий 
при сравнении с контрольной группой.

Расчет отношения шансов продемонстрировал, что вероятность обнаружить в 
группе женщин с ПНБ носителя аллеля А в 3,78 раза выше (OR=3,78; 95% CI: 2,09­
6,81), а генотипа А/А в 6,36 раза выше (OR=6,36; 95% CI: 2,59-15,65) по сравнению с 
женщинами контрольной группы. В группе женщин с НБ вероятность обнаружить но­
сителя аллеля А полиморфного варианта гена ILlfi (rs16944, A-551G) в 2,82 раза выше 
(OR=2,82; 95% CI: 1,72-4,64), а генотипа А/А в 4,36 раза выше (OR=4,36; 95% CI: 1,94­
9,83) в сравнении с контрольной группой. Вероятность обнаружить аллель G и генотип 
G/G выше у женщин, имеющих 2 и более реализованные беременности в паре с одним 
и тем же партнером, без отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза, в срав­
нении с группами женщин с НБ (G: OR=2,82; 95% CI: 1,72-4,64; G/G: OR=2,94; 95% CI: 
1,34-6,45) и ПНБ (G: OR=5,53; 95% CI: 3,13-9,77; G/G: OR=3,79; 95% CI: 1,41-10,22).

Для оценки влияния генетического полиморфизма rs16944 на показатели си­
стемного иммунитета группу женщин с НБ объединили с группой женщин с ПНБ. При 
таком подходе к анализу полученных данных, увеличивая объём выборки одной из 
сравниваемых групп, снижается вероятность ошибок первого и второго рода.

Исследование ассоциации генотипов SNP гена IL1fi (rs16944, A-551G) с показа­
телями системного иммунитета в группе женщин с НБ (таб. 3) показало, что у носите­
лей генотипа А/А полиморфизма rs16944 гена IL1ft в группе женщин с НБ в сравнении
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с носителями генотипов A/G и G/G выявлены более низкие показатели активности ин­
дуцированного НСТ-теста нейтрофилов и моноцитов, уровни Т-лимфоцитов с марке­
рами поздней активации, а также отмечено повышение количества ЦИК и тенденция к 
повышению концентрации IL-1P в периферической крови. У гомозигот по минорному 
аллелю G/G отмечено повышение концентрации сывороточного IgG и тенденция к уве­
личению относительного содержания ТЬ2-лимфоцитов. Носительство генотипа A/G в 
группе женщин с НБ связано с тенденцией к более низкой концентрации IL-1P и со­
держанию ТЬ2-лимфоцитов в периферической крови, а также статистически значимое 
повышение уровня сывороточного IgG.

Таблица 3. Ассоциация генотипов полиморфного варианта гена ILlfi (rs16944, A- 
551G) с показателями системного иммунитета у женщин с НБ

Показатель
Генотип

РA/A
(n=49)

A/G
(n=34)

G/G
(n=18)

IL-ip, пг/мл
1,68

(1,38 -  3,06)
1,38

(0,97 -  1,89)
1,42

(1,19 -  1,92)
0,096

Активность НСТ-теста нейтро­
филов и моноцитов индуциро­
ванного, %

46 ± 14 
[42 -  50]

53 ± 13 
[48 -  58]

52 ± 14 
[46 -  59]

0,038

Т-лимфоциты CD3+HLA-DR+, %
2,71

(2,04 -  3,79)
3,67

(2,41 -  4,64)
3,13

(2,06 -  4,09)
0,072

Т-лимфоциты CD3+HLA-DR+,
кл/мкл

38
(24 -  52)

51
(35 -  72)

42
(26 -  50)

0,054

Циркулирующие иммунные ком­
плексы, у.е.

96
(54 -  139)

46
(33 -  88)

40
(31 -  54)

0,001

Общий иммуноглобулин G, 
мг/мл

15,70
(12,40 -  17,48)

13,76
(9,98 -  15,99)

18,30
(14,82 -  21,68)

0,001

ТЬ2-лимфоциты 
CD3+CD4+CD194+CD196-, %

15,01 ± 3,36 
[14,00 -  16,02]

14,06 ± 2,76 
[13,07 -  15,06]

17,51 ± 4,63 
[14,57 -  20,45] 0,054

ТЬ2-лимфоциты 
CD3+CD4+CD 194+CD 196-,
кл/мкл

212
(170 -  261)

195
(158 -  232)

262
(216 -  308)

0,040

Примечания: n -  абсолютное количество носителей генотипов полиморфного 
варианта гена ILlft (rs16944, A-551G) в группе женщин с НБ; p  -  статистическая значи­
мость различий показателей в сравниваемых группах.

Анализ показателей системного иммунитета у носителей генотипа A/A в иссле­
дуемых группах показал статистически значимое увеличение содержания абсолютного 
и относительного количества Т-лимфоцитов, абсолютного количества CD3+CD4+- 
лимфоцитов, несущих на поверхности клеточной мембраны маркеры ранней активации 
(CD3+CD25+), уменьшение относительного количества Т-лимфоцитов с маркерами 
поздней активациии (CD3+HLA-DR+), более высокие концентрации ЦИК и общего 
IgG, а также тенденция к увеличению относительного содержания эозинофилов в пе­
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риферической крови у женщин с НБ в сравнении с аналогичными показателями кон­
трольной группы (таб. 4).

Таблица 4. Иммунологические показатели системного иммунитета у носителей 
генотипа А/А полиморфного варианта гена ILlfi (rs16944, A-551G) в группе женщин с 
НБ в сравнении с контрольной группой

Показатель
Генотип А/А

РЖенщины с НБ 
(n=49)

Контрольная группа
(n=11)

Эозинофилы, %
2

(1 -  4)
1

(0 -  2)
0,097

Т-хелперы CD3+CD4+, кл/мкл
681± 251 

[609 -  753]
584± 101 

[516 -  652] 0,045

Т-лимфоциты CD3+CD25+, %
5,84

(3,78 -  9,74)
3,26

(2,50 -  4,52)
0,015

Т-лимфоциты CD3+CD25+, 
кл/мкл

93
(56 -  142)

36
(30 -  62)

0,006

Т-лимфоциты CD3+HLA-DR+, %
2,71

(2,04 -  3,79)
5,03

(3,50 -  7,13)
0,015

Циркулирующие иммунные ком­
плексы, у.е.

96
(54 -  139)

47
(37 -  65)

0,018

Общий иммуноглобулин G, мг/мл
15,43 ± 4,13 

[14,25 -  16,62]
12,32 ± 4,06 

[9,59 -  15,04]
0,027

Примечания: n -  абсолютное количество носителей генотипа А/А полиморфного 
варианта гена ILlft (rs16944, A-551G) в группах; p  -  статистическая значимость разли­
чий показателей системного иммунитета.

У носителей генотипа A/G в группе женщин с НБ отмечено усиление фагоци­
тарной функции нейтрофилов и моноцитов при одновременном снижении способности 
этих клеток к спонтанной продукции АФК, повышение относительного и абсолютного 
содержания Т-лимфоцитов с маркерами ранней активации (CD3+CD25+), а также тен­
денция к повышенному уровню ЦИК и более низкому абсолютному количеству Th2- 
лимфоцитов в периферической крови в сравнении с гетерозиготами контрольной груп­
пы (таб. 5).
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Таблица 5. Иммунологические показатели системного иммунитета у носителей 
генотипа А/G  полиморфного варианта гена ILlfi (rs16944, A-551G) в группе женщин с 
НБ в сравнении с контрольной группой

Показатель
Генотип A/G

РЖенщины с НБ 
(n=34)

Контрольная группа 
(n=31)

Активность фагоцитоза 
нейтрофилов и моноцитов, %

60
(52 -  70)

48
(40 -  59)

0,002

Интенсивность фагоцитоза 
нейтрофилов и моноцитов,
у-е-

2,87
(2,09 -  3,96)

1,38
(0,97 -  2,48)

0,001

Фагоцитарное число, у.е.
5,21

(3,80 -  6,99)
2,93

(1,95 -  4,47)
0,008

Активность НСТ-теста 
нейтрофилов и моноцитов 
спонтанного, %

29 ± 15 
[24 -  35]

38 ± 17 
[31 -  44] 0,045

Индекс НСТ-теста нейтрофи­
лов и моноцитов спонтанного,
ух.

0,35
(0,18 -  0,47)

0,47
(0,25 -  0,64)

0,059

Т-лимфоциты CD3+CD25+ 
(ранняя активация), %

6,28
(3,69 -  10,18)

3,84
(2,47 -  5,39)

0,008

Т-лимфоциты CD3+CD25+ 
(ранняя активация), кл/мкл

87
(44 -  168)

51
(36 -  74)

0,035

Циркулирующие иммунные 
комплексы, у.е.

46
(33 -  88)

43
(28 -  54)

0,085

ТЬ2-лимфоциты 
CD3+CD4+CD194+CD196-,
кл/мкл

194 ± 74 
[167 -  221]

243 ± 109 
[185 -  301]

0,072

Примечания: n -  абсолютное количество носителей генотипа А/G  полиморфного 
варианта гена ILlft (rs16944, A-551G) в группах; p  - статистическая значимость разли­
чий показателей системного иммунитета

У гомозигот по минорному аллелю G полиморфного варианта rs16944 гена ILlfi 
в группе женщин с НБ установлено статистически значимое повышение концентрации 
IL-ip, общего IgG, абсолютного и относительного содержания ТБ2-лимфоцитов в пе­
риферической крови, а также отмечена тенденция к более высокому уровню С5- 
компонента комплемента и СО3+СВ25+-лимфоцитов в сравнении с аналогичными по­
казателями системного иммунитета у женщин контрольной группы (таб. 6).
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Таблица 6. Иммунологические показатели системного иммунитета у носителей 
генотипа G/G полиморфного варианта гена ILlfi (rs16944, A-551G) в группе женщин 
с НБ в сравнении с контрольной группой

Генотип G/G
Показатель Женщины с НБ Контрольная группа Р

(n=18) (n=29)

IL1P, пг/мл 1,422
(1,190-1,918)

0,952
(0,655-1,395) 0,007

Т-лимфоциты CD3+CD25+ 4,06 3,42 0,066(ранняя активация), % (2,56-14,11) (2,28-3,71)
Общий иммуноглобулин G, 18,18 ± 4,60 14,08 ± 4,15 0,003мг/мл [15,89 -  20,47] [12,50 -  15,66]
С5-компонент комплемента, 0,082 0,096 0,081мг/мл (0,079 -  0,100) (0,086 -  0,120)
Т-хелперы-2 17,51 ± 4,63 14,12 ± 3,43 0,038CD3+CD4+CD194+CD196-, % [14,57 -  20,45] [12,23 -  16,02]
Т-хелперы-2
CD3+CD4+CD 194+CD 196-,
кл/мкл

266 ± 83 
[213 -  319]

198 ± 78 
[155 -  241] 0,039

Примечания: n -  абсолютное количество носителей генотипа G/G полиморфного 
варианта гена ILlft (rs16944, A-551G) в группах; p  -  статистическая значимость разли­
чий показателей системного иммунитета.

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам исследования установлено, что аллель А и генотип А/А полиморф­

ного варианта гена IL1fi (rs16944, A-551G) ассоциированы с риском развития НБ и ПНБ.
Известно, что иммунная система беременной женщины, с одной стороны, обес­

печивает иммунологическую толерантность в отношении аллоантигенов плода, с дру­
гой стороны, находится в состоянии повышенной функциональной готовности к высо­
кой антигенной стимуляции извне с целью защиты плода и сохранения беременности. 
Иммунологическая толерантность реализуется, во-первых, благодаря переходу от Th1- 
цитокинового профиля к Th2, во-вторых, -  ослаблению функциональной активности 
нейтрофилов периферической крови беременных женщин [20-22]. Оценка влияния 
rs16944 гена IL1ft на иммунологические показатели в группе женщин с НБ показала, 
что у носителей генотипов, содержащих аллель А, наблюдается повышение уровня IL- 
1в, ЦИК, общего IgG, повышение количества провоспалительных Т-лимфоцитов, не­
сущих маркер ранней активации, при одновременном снижении содержания 
CD3+HLA-DR+-лимфоцитов и T h l-лимфоцитов в межгравидарный период. В то же 
время у носителей генотипа A/G rs16944 гена IL1ft в группе женщин с НБ установлена 
повышенная функциональная активность клеток врожденного звена иммунитета. Сле­
довательно, у женщин с НБ и ПНБ, в генотипах которых присутствует аллель А поли­
морфного варианта гена IL1fi (rs16944, A-551G), наблюдается нарушение механизмов 
формирования иммунологической толерантности за счет гиперреактивности адаптив­
ного иммунитета, смещения дихотомической оси Th1/Th2 в сторону T h l-лифоцитов и 
усиления функциональной активности клеточных факторов врожденного иммунитета.
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Аллель G и генотип G/G гена ILlfi (rs16944, A-551G) обладают вероятным про- 
тективным действием в отношении риска развития ПНБ и НБ. Протективное действие 
аллеля G и генотипа G/G подтверждается изменением показателей системного иммуни­
тета у исследуемых женщин. В периферической крови обследуемых отмечены более 
низкая концентрация IL-1P и повышение уровня сывороточного IgG, увеличение со­
держания Тй2-лимфоцитов и снижение количества активированных CD3+CD25+- 
лимфоцитов. Следовательно, протективный аллель G rs16944 гена ILlft напрямую 
и/или опосредованно контролирует формирование иммунологической толерантности 
через смещение гомеостатического баланса в оси Th1/Th2 в сторону Тй2-лимфоцитов и 
подавление реактивности механизмов приобретенного иммунитета.

Полученные результаты работы свидетельствуют о влиянии генетической со­
ставляющей на показатели системного иммунитета у женщин с нарушением репродук­
тивной функции, что представляет интерес для дальнейшего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Аллель А и генотип А/А полиморфного варианта гена ILlfi (rs16944, A-551G) 

ассоциированы с риском развития НБ и ПНБ.
2. Аллель G и генотип G/G гена IL1fi (rs16944, A-551G) обладают вероятным 

протективным действием в отношении риска развития НБ.
3. Полиморфный вариант гена IL1ft (rs16944, A-551G), являясь функциональным 

SNP, оказывает влияние на показатели системного иммунитета, участвующие в разви­
тии механизмов формирования иммунологической толерантности.
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Невус Ота наиболее часто встречается у монголоидной расы, 

характеризуется как гамартома, клинически представлен в виде синего, серого или ко­
ричневого пятна на коже лица. Чаще встречается у женщин, расчетное соотношение 
мужчин и женщин составляет 1: 4,8. Пациенты обращаются за лечением из-за психоло­
гической травмы и эстетического недостатка. С появлением лазерных технологий тера­
певтические возможности терапии невуса Ота значительно расширились.

Целью настоящей работы является определение эффективности и безопасности 
лечения невуса Ота с помощью Alex-QS (755 нм) с описанием трех случаев.

Материалы и методы. Представлены клинические случаи лазерного лечения 
невуса Ота у трех женщин от 24 до 42 лет с помощью Alex-QS (755 нм).Для оценки ре­
зультатов были сделаны фотографии до лечения и через 1 месяц после завершения лазер­
ного курса. После проведения лазерного лечения у пациентов от двух до восьми процедур 
было отмечено значительное косметическое улучшение без побочных эффектов. Результа­
ты были оценены тремя независимыми врачами. Пациентов также просили субъективно 
оценить результат терапии. Наблюдение за пациентами продолжалось в течение 3 месяцев 
после лазерного лечения. Возникновение рецидива не было отмечено.

Обсуждение. У двоих пациентов пигментация улучшилась более чем на 60%, а у 
одного достигнуто побледнение пигмента более 80% По субъективным оценкам паци­
ентов, все трое выразили удовлетворение и отметили улучшение пигментации. Ослож­
нений не отмечено.
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Заключение. Данные клинические случаи продемонстрировали безопасность и 
эффективность лечения невуса Ота с помощью Alex-QS (755 нм).

Ключевые слова: дермальные меланоцитозы, невус Ота лазерная терапия, лазер 
с модуляцией добротности, Alex-QS (755 нм)

SUMMARY
Relevance. Nevus of Ota is most common in the Mongoloid race, characterized as a 

hamartoma. It is clinically manifested as a blue, gray or brown spot appearing on the face. It 
is more common in women. An estimated male to female ratio for nevus of Ota is 1:4,8. Pa­
tients seek treatment due to psychological trauma and aesthetic defects. Various treatment op­
tions for nevus of Ota appeared with the introduction of laser technology.

The aim of the study is to determine the efficacy and safety of 755-nm Alex-QS laser 
for the treatment of nevus of Ota and describe three clinical cases.

Materials and methods. Clinical case reports of three women with nevus of Ota aged 
24 to 42 years who underwent treatment by 755-nm Alex-QS laser are presented. Clinical 
photos before and after 1month laser treatment were obtained to evaluate the results of study.

A significant cosmetic improvement without side effects occurred after two to eight 
sessions of laser treatment. Three physicians assessed the results independently. The patients 
were asked to assess the treatment outcome. The patients were followed up for 3 months after 
laser treatment. No relapse occurred.

Discussion. In two patients, pigmentation improved by more than 60%, and in one pa­
tient pigment blanching was achieved up to 80%. According to the subjective assessments 
patients expressed satisfaction and noted an improvement in pigmentation. No complications 
were recorded.

Conclusion.These clinical cases demonstrated the safety and efficacy of 755-nm 
Alex-QS laser for the treatment of nevus of Ota.

Keywords: dermal melanocytosis, nevus of Ota laser therapy, Q-switched laser, 
755-nm Alex-QS laser

ВВЕДЕНИЕ
Невус Oтa (син. глазокожный меланоз, факоматоз Oта-Сато, синий офтальмо­

верхнечелюстной невус) относится к дермальным меланоцитозам, которые возникают 
какрезультат аномальной миграции меланобластных клеток нервной трубки вдоль пер­
вого и второго отделов тройничного нерва во время эмбриогенеза. Чаще встречается у 
монголоидной расы и поражает около 0,5% населения. Клинически невус Отав 90% 
случаев представлен односторонним образованием в виде коричневого, серого, темно­
синего или почти черного пятна, локализующимся на лице периорбитально, на лбу, 
щеках, периназально в области иннервации первой и второй ветвей тройничного нерва 
и наблюдается преимущественно у лиц монголоидной расы, чаще у жен- 
щин[1].Характерно также поражение слизистых оболочек глаз, носа, неба, гортани и 
глотки. Описано сочетание невуса Oтa с нейросенсорной глухотой, гемиатрофией лица, 
деформацией затылка, врожденной катарактой и глаукомой [2,5].Невус Ота может быть
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врожденным или появиться в детстве, в подростковом возрасте. Не регрессирует с воз­
растом. Крайне редко на месте невуса развивается меланома [6,11].

По степени выраженности и преимущественной локализации различают четыре 
типа и два подтипа невуса Ота: 1-й тип -  слабо выраженный (подтипы орбитальный и 
скуловой), 2-й тип -  умеренно выраженный, 3-й тип -  интенсивный, 4-й тип -  двусто­
ронний [8].

Диагностика осуществляется на основании типичной картины и локализации 
невуса, проводится дерматоскопия, при необходимости -  биопсия. Дерматоскопиче­
ские признаки включают гомогенную аспидную (синевато-серую) пигментацию. Ги­
стологически выявляются отдельные диффузно в верхнем и в среднем слоях дермы ги- 
перпигментированные дендритные меланоциты. Невус Ота -  меланоцитарная гемарт- 
рома, локализующаяся на уровне средней дермы. В целом невус Ота описан как не 
представляющий опасности для жизни меланоцитоз, но пациенты страдают от эстети­
ческого недостатка и психосоциального стресса.

До появления лазерных технологий в клинической практике не было эффектив­
ных терапевтических возможностей лечения невуса Ота. Ранее применялись криотера­
пия, хирургическое иссечение, углекислый газ, химический пилинг, дермабразия, отбе­
ливатели на основе гидрохинонов. Но все данные методы могли привести к образова­
нию рубцов. С появлением лазерных технологий в клинической дерматологии возмож­
ности терапии невуса Ота значительно расширились.

Согласно концепции селективного фототермолиза, предложенной в 1983 году 
Андерсоном и Пэрришем, целевым хромофором для лазерного лечения невуса Отта яв­
ляется меланин [3].

В настоящее время лазеры наиболее изучены и продемонстрировали положи­
тельные результаты в терапии невуса Ота [10,13].В последние годы Q-switchedNd:YAG 
[4], а также александритовые и рубиновые лазеры, которые стали золотым стандартом 
лечения невуса Ота[12].

В результате ретроспективного исследования Y. Liu et al. (2018), включающего 
оценку эффективности удаления невуса Ота у 224 пациентов с использованием лазер­
ной системы Nd:YAG-QS, отмечают, что у 99,1% лиц был достигнут 75%-й эффект в 
среднем после 3,7 процедуры, лишь в 3,6% случаев наблюдался рецидив [7].В исследо­
вании X. Wen и соавт. (2016) провели оценку эффективности и переносимости удале­
ния билатерального невуса Ота у 17 пациентов с использованием Nd:YAG-QS и Alex- 
QS (755 нм). Авторы указывают, что, при одинаковой клинической эффективности, пе­
реносимость пациентами удаления билатерального невуса Ота с применением лазера 
Nd:YAG-QS была выше, чем при использовании Alex-QS (755 нм) [12].

Таким образом, невус Ота, относящийся к дермальным меланоцитозам, локали­
зуется на коже лица, представляет не только медицинскую, но и социальную проблему.

Целью настоящей работы является описание лечения невуса Ота с помощью 
Alex-QS (755 нм).
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Первый клинический случай. Женщина 28 лет всентябре2020 года обратилась с 

целью эстетической коррекции пятна коричневого цвета на коже лица слева, которое 
отмечает с рождения. Из анамнеза аллергические реакции на лекарственные препараты 
и продукты отрицает, хронических соматических заболеваний не выявлено. Клиниче­
ски пятно серого-коричневого цвета локализовалось в височной, периорбитальной и 
скуловой областях. Для терапии невуса Ота использовали Alex-QS (755 нм). Местная 
анестезия не применялась. Во время процедуры проводили криовоздушное охлаждение 
с установленным на уровень 2 или 3. Кроме того для обработки периорбитальной обла­
сти использовали металлические накладки для защиты глаз.

Настройки флюенса во время каждой процедуры начинали с низкой настройки 2 
Дж/см2, постепенно увеличивая на 0,5 или 1 Дж/см2 до тех пор, пока на обрабатываемой 
области не происходило потемнение и появление фроста. В среднем показатели соста­
вили 12-14 Дж/см2. Сеансы лазерного лечения проводились с интервалом 4-6 недель. 
Данного времени было достаточно для восстановления кожи после процедуры. Всего 
было проведено 6 процедур. Между процедурами лазерного лечения было рекомендо­
вано применение солнцезащитного крема с фактором защиты 50.

Рисунок 1: Невус Ота у пациентки до (слева) и после (справа) шести обработок 
Alex-QS-w (755 нм) с модуляцией добротности.
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Второй клинический случай. Женщина 24 лет в марте 2022 года обратилась в 
клинику с целью лазерного удаления пятна коричневого цвета на коже лица справа, 
существующее с рождения. Хронических соматических заболеваний не выявлено, ал­
лергические реакции на лекарственные препараты и продукты отрицает. Пятно ко­
ричневого цвета локализовалось в височной, периорбитальной, щечной и скуловой 
областях. Для лазерного лечения невуса Ота использовали Alex-QS (755 нм) без при­
менения местной анестезии. Для обработки периорбитальной области во время про­
цедуры использовали металлические накладки для защиты глаз, а также криовоздуш­
ное охлаждение.

Показатели составили 12-14 Дж/см2 Всего было проведено 2 процедуры с ин­
тервалом 6 недель. Между процедурами лазерного лечения было рекомендовано при­
менение солнцезащитного крема с фактором защиты 50.

Рисунок 2 : Невус Ота у пациентки до (слева) и после (справа) двух сеансов 
лазерного лечения Alex-QS-w (755 нм) с модуляцией добротности.

Третий клинический случай. Женщина 42 лет в сентябре 2020 года обратилась в 
клинику с целью удаления пятна на коже лица слева, которое отмечает с рождения, с 
помощью лазерных технологий. Хронических соматических заболеваний не выявлено. 
Аллергоанамнез не отягощен. Пятно серо-синего цвета локализовалось в височной, пе- 
риорбитальной, щечной и скуловой областях. При лечении невуса Ота использовали 
лазерную технологию Alex-QS (755 нм) без применения местной анестезии. Во время 
обработки периорбитальной области использовали металлические накладки для защи­
ты глаз, дополнительно во время процедуры применяли криовоздушное охлаждение.

Показатели составили 12-14 Дж/см2. Всего было проведено 8 процедур с интер­
валом 6 недель. Было рекомендовано между процедурами лазерного лечения примене­
ние солнцезащитного крема с фактором защиты 50.
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Рисунок 3. Невус Ота у пациентки до (слева) и после (справа) восьми сеансов 
лазерного лечения Alex-QS-w (755 нм) с модуляцией добротности.

ОБСУЖДЕНИЕ
Невус Oтa образован дермальными меланоцитами, которые в процессе эмбрио­

нальной миграции из ганглионарной пластинки не достигли эпидермиса, остались в 
дерме. Клинически проявляется серым, синим, или темно-коричневым пятном, нерав­
номерной окраски, локализующимся на лице периорбитально, на лбу, щеках, перина­
зально в зоне иннервации I и II ветвей тройничного нерва.

Для удаления невуса Ота в настоящее время с успехом применяются лазерные 
технологии [12]. Описано эффективное применение лазеротерапии, в том числе Alex- 
QS (755 нм) с модуляцией добротности. Исследователи отмечают, что принцип дей­
ствия лазера Alex-QS (755 нм)заключается в избирательном действии на пигмент (хро­
мофор -  меланин), исключается возможность образования рубцов. Указано, что, в зави­
симости от интенсивности окраски невуса и его площади, для удаления необходимо 
провести от 5 до 20 процедур с интервалом в четыре недели.

Мы отметили, что сеансы лечения могут варьироваться в зависимости от цвета 
поражения, определяемого глубиной локализации. Для лечения серых и темно-синих 
невусов, которые локализованы в глубоком слое дермы как видно в случае 1и 3, необ­
ходимо было больше сеансов для получения хороших результатов. Для поражения ко­
ричневого цвета, расположенного более поверхностно, как в случае 2 потребовалось 
всего два сеанса лечения, чтобы добиться стабильных показателей.

Для оценки безопасности лазерного лечения мы оценивали появление текстур­
ных изменений кожи и следили за изменением цвета. Гиперпигментация представляет 
собой наиболее распространенный побочный эффект после лазерного лечения. Сооб­
щалось о возникновении гиперпигментации в 7,6% случаев Rubin-Q-Sw, 3,5 % Alex-Q- 
Swи 2,9% Nd:YAG-Q-Sw[4,7,10,12]. В данном случае побочных эффектов во время 
проведения лазерной терапии не наблюдалось.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты лазерной терапии оценивали как процент удаления пигментации, 

сравнивая исходные результаты с результатами через 1 месяц после окончания лечения. 
Оценка проводилась по четырехбалльной шкале: Плохо, 0-24%; Удовлетворительно, 
25-49%; Хорошо, 50-74%; и Отличное улучшение на 75-100%. Нежелательные явления 
также оценивались.

У всех пациентов наблюдалось клиническое улучшение от хорошего до отлич­
ного.

Получили следующие результаты: 1 пациент -  отличный результат после 6 се­
ансов лечения, а средний общий срок лечения составил 7 месяцев. 2 пациент -  хороший 
результат 2 сеанса, что соответствует 3 месяцам. 3 пациент -  хороший результат после 
8 сеансов, что составило 9 месяцев терапии. Побочных эффектов во время лазерной те­
рапии не выявлено. Нашим исследованием мы можем поддержать предыдущие сооб­
щения о безопасном и эффективном использовании Alex-QSw (755 нм) с модуляцией 
добротности для терапии невуса Ота.

ВЫВОДЫ
Наши результаты показывают, что лазерная терапия с Alex-QSw (755 нм) с мо­

дуляцией добротности эффективна для лечения невуса Ота с отсутствием побочных 
эффектов.
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РЕЗЮМЕ
Порфирии относятся к группе заболеваний обмена веществ, развитие которых 

связано с наследственными дефектами или приобретенными нарушениями в фермента­
тивных системах биосинтеза гема, что приводит к накоплению его токсичных предше­
ственников.

Поздняя кожная порфирия или урокопропорфирия -  хроническое заболевание, 
которое является самой распространенной формой порфирий, характеризующееся по­
вышенным образованием порфиринов и их накоплением в коже. При данной форме по­
ражаются кожные покровы, подвергающиеся воздействию солнечного света (фотосен­
сибилизации). Патология проявляется гиперпигментацией участков кожи, повышенной 
ранимостью, гипертрихозом, образованием пузырей, эрозий и язв. Диагноз ставится на 
основании клинической картины, анамнеза, высокого содержания порфиринов в плаз­
ме, моче и кале.

В статье обсуждаются этиопатогенез, клиника, диагностика и методы терапии 
поздней кожной порфирии. Представлено клиническое наблюдение пациента с поздней 
кожной порфирией.

Ключевые слова: поздняя кожная порфирия, порфирины, диагностика, лече­
ние, клинический случай
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SUMMARY
Porphyrias belong to a group of metabolic diseases, the development of which is asso­

ciated with hereditary defects or acquired disorders in the enzymatic systems of heme biosyn­
thesis, which leads to the accumulation of its toxic precursors.

Cutaneous porphyria tardive or urocoproporphyria is a chronic disease, which is the 
most common form of porphyria, characterized by increased formation of porphyrins and 
their accumulation in the skin. With this form, skin integuments exposed to sunlight (photo­
sensitivity) are affected. Pathology is manifested by hyperpigmentation of skin areas, in­
creased vulnerability, hypertrichosis, the formation of blisters, erosions and ulcers. The diag­
nosis is made on the basis of the clinical picture, history, high content of porphyrins in plas­
ma, urine and feces.

The article discusses the etiopathogenesis, clinic, diagnosis and methods of treatment 
of late cutaneous porphyria. A clinical case of a patient with tardive cutaneous porphyria is 
presented.

Keywords: late cutaneous porphyria, porphyrins, diagnosis, treatment, clinical case

Порфирии относятся к группе заболеваний обмена веществ, развитие которых 
связано с наследственными дефектами или приобретенными нарушениями в фермента­
тивных системах биосинтеза гема, что приводит к накоплению его токсичных предше­
ственников.

Из всех видов порфирии чаще всего встречается поздняя кожная порфирия, за­
болеваемость которой составляет 0,5 случая на 100 000 населения [1].Мужчины в воз­
расте 40-50 лет болеют преимущественно чаще, чем женщины [2-4]. Число женщин 
среди больных поздней кожной порфирией составляет 5-6%, а детей около 1% [5].

Поздняя кожная порфирия- заболевание с хроническим рецидивирующим тече­
нием, четко связанным с сезонами года. Рецидивы болезни у 90-95% больных наступа­
ют в весенне-летний период [6].

Выделяют наследственную и приобретенную поздние кожные порфирии. 
Наследственная форма поздней кожной порфирии встречается в 10-20% случаев. В 80% 
случаев дерматологи сталкиваются с приобретенной поздней кожной порфирией. По­
следняя чаще всего проявляется в позднем возрасте и провоцируется хронической ин­
токсикацией алкоголем, приемом лекарственных препаратов, отравлением тяжелыми 
металлами, а также хроническими диффузными заболеваниями печени и гепатитом 
С[5].Наличие наследственной и приобретенной форм -  главная отличительная особен­
ность поздней кожной порфирии от других нарушений порфиринового обмена, кото­
рые являются только наследственными патологиями.

Патогенез порфирии заключается в том, что недостаточная активность уропор- 
фириноген-декарбоксилазы ведет к накоплению порфиринов, в больших концентраци­
ях оказывающих токсическое действие. Порфирины -  органические тетрапиррольные 
соединения, которые синтезируются в печени и костном мозге и необходимы для обра­
зования гемоглобина, миоглобина, каталаз, пероксидаз, цитохрома Р-450 и цианокоба- 
ламина. Порфириногены на свету превращаются в порфирины, которые, обладая спо­
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собностью поглощать ультрафиолетовые лучи приводят к фотосенсибилизации. Поми­
мо этого, при взаимодействии с кислородом воздуха порфирины окисляются, образуя 
активные радикалы, повреждающие клетки кожи и вызывая ее воспаление.

Заболевание манифестирует после инсоляции. Клинически характерно повы­
шенная ранимость кожи, образование пузырей на открытых участках кожи с исходом в 
атрофические рубцы, гиперпигментацию [1, 2, 4]. Эрозии и язвенные дефекты регрес­
сируют медленно. У 35% больных поздней кожной порфирией возникает цирроз, у 
5-10% гепатоцеллюлярная карцинома [7, 8].

Клинически заболевание проявляет в виде пигментации, пузырных элементов, 
гипертрихоза и легкой ранимости кожных покровов, которые располагаются на откры­
тых участках тела, таких как лицо, руки и уши. Цвет пигментированной кожи может 
быть от серого до бронзового. Пузырные элементы немногочисленны, округлой формы, 
плотные, с серозным содержимым, размерами около 1,5-2 см. Перед появлением пузы­
рей характерен зуд разной интенсивности. Затем пузыри вскрываются и образуются 
эрозии, после заживления которых остаются рубчики. Гипертрихоз обычно развивается 
в височно-скуловых областях. Признаком поздней кожной порфирии является легкая 
ранимость кожи, в особенности тыльная поверхность кистей рук[5].

В клинике может присутствовать патогномоничный симптом поздней кожной 
порфирии- изменение окраски мочи, поскольку накопление порфирина в организме в 
некоторых случаях может менять цвет мочи на красно-коричневый.

Лабораторным подтверждением является увеличение концентрации уропорфи- 
рина III и копропорфирина III фракций в моче. Отношение уропорфирина над копро- 
порфирином, выявляемое при исследовании, подтверждает диагноз кожной порфирии, 
противоположное соотношение говорит о вариегатной или южно-африканской наслед­
ственной порфирии. При биохимическом исследовании выявляются высокие значения 
трансаминаз, гамма-глутамилтрансфераз, гаммаглобулинов, железа[8,9].

Для лечения поздней кожной порфирии проводят гемоэксфузии по 250-500мл 
производимые 1 раз в 7-14 дней.

4Клиническая ремиссия обычно достигается при общем объеме кровопусканий 
около трех литров.

Оптимальным является достижение легкого дефицита железа, когда средний 
объём эритроцита незначительно снижен, показатель сатурации трансферринов плазмы 
нормальный, а уровень ферритина в пределах 20 мкг/л. Также проводят длительное ле­
чение хлорохином по 100-125 мг перорально 2 раза в неделю[10].

Профилактика обострения поздней кожной порфириипредполагаетотказ от упо­
требления алкоголя, прекращение приемаэстрогенсодержащих препаратов и препара­
тов железа. Защита отвоздействия солнечных лучей с помощью солнцезащитного крема 
с фактором защиты SPF50+ на открытые участки тела и ношение закрытой одеж- 
ды.Пациентам, инфицированным вирусом гепатита С или вирусом иммунодефицита 
человека, следует проводить лечение этих заболеваний, так как они влияют на тяжесть 
течения заболевания.

Приводим описание клинического наблюдения пациента с поздней кожнойпор- 
фирией.
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Пациент Б., 44 года считает себя больным с весны 2018 года, когда появились 
высыпания в виде пузырей на коже кистей рук, предплечий, гиперпигментации и уме­
ренный зуд кожи. Начало заболевания связывает с избыточной инсоляцией. Самостоя­
тельно лечился кремом бетаметазонадипропионата 0,05% 2 раза в день наружно на вы­
сыпания без положительного эффекта. Обратился к дерматологу в Челябинский об­
ластной клинический кожно-венерологический диспансер, где был выставлен диа- 
гнозпоздняя кожная порфирия.

Перенесенные заболевания: острые респираторные вирусные инфекции, грипп. 
Соматические заболевания: гастродуоденит, остеохондроз, грыжи поясничного отдела, 
эпилепсия с 1993 года. Травмы отрицает. В 1995 году операция аппендэктомия. Гепа­
титы, туберкулез, сахарный диабет, венерические заболевания и ВИЧ-инфекцию отри­
цает. Донором не был. Аллергоанамнезнез не отягощен. Лекарственную непереноси­
мость отрицает. Наследственный анамнез не отягощен.

Локальный статус: дерматологический процесс носит распространённый, симмет­
ричный характер. Локализуется на коже лица, тыльной поверхности кистей и передней 
поверхности голеней. Представлен эрозиями округлой формы диаметром до 0,5 см с ге­
моррагическими корками на поверхности; атрофическими рубцами синюшно-розового 
цвета округлой формы диаметром от 0,5 до 1 см (рис 1, 2). На коже I пальца правой руки 
имеется эритематозно-инфильтративный очаг размером 3х5 см с четкими границами с 
явлениями гиперкератоза, на экскориациями. На передней поверхности правой голени: 
эритематозно-инфильтративный очаг неправильной формы 6 см, с четкими границами, 
на поверхности очага геморрагические корки (рис. 3). На передней поверхности левой 
голени очаг неправильной формы 5х6 см с нечеткими границами, атрофические рубцы 
синюшного цвета округлой формы диаметром до 0,5 см. Кожа лица и шеи имеет серый 
оттенок, на фоне которого видны единичные депигментированные рубцы (рис. 4). Дру­
гие участки кожных покровов и видимых слизистых без изменений. Дермографизм розо­
вый. Ногтевые пластинки не изменены. Волосы не изменены.

Данные лабораторных исследований
Общий анализ крови (от 10.10.2018 г.): эритроциты -  4,5*109/л, гемоглобин -  

136 г/л, цветной показатель 1,0, тромбоциты 280*103/мкл, лейкоциты -  5,6*109/л, эози­
нофилы -  1%, палочкоядерные нейтрофилы -  3%, сегментоядерные нейтрофилы -  
40%, лимфоциты -  30%, моноциты -  5%, СОЭ -  20 мм/ч.

Биохимический анализ крови (от 12.10.2018 г.):общий белок -  80 г/л, альбумин -  
40 г/л, креатинин -  130 мкмоль/л, мочевина -  5,1ммоль/л, АСТ -  110Ед/л, АЛТ -  90Ед/л, 
щелочная фосфатаза 240 Ед/л, общий билирубин -  12мкмоль/л, глюкоза -  6,0 ммоль/л, 
холестерин -  4,1ммоль/л, С реактивный белок -  14,95г/л. Сывороточное железо(от 
12.10.2018 г.) -40 мкмоль/л, ферритин сыворотки -  577нг/мл.

Анализ мочи на порфобилиноген (от 09.10.2018 г.): отрицательный. Анализ кро­
ви на мутации гена гемохроматоза: отрицательный.

Иммуноферментный анализ сифилис отрицательный. Антитела антиген ВИЧ 1, 
2, HbsAg, НСУА§(от 10.10.2018г.): не обнаружены. Флюорография (от 14.09.2018г.): 
структурной патологии не визуализируется.
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УЗИ органов брюшной полости: диффузные изменения печени и поджелудоч­
ной железы. Нефролитиаз обеих почек.

Гематологом Центра радиационной медицины г. Челябинска направлен в наци­
ональный медицинский исследовательский центр гематологии г. Москва. При исследо­
вании суточной мочи на порфирины выявлен пик общих порфиринов в количестве 3861 
нмоль/л. На основании клинических проявлений и данных лабораторных исследований 
был выставлен диагноз поздняя кожная порфирия.

С 15.01.2019 г. по 21.01.2019 г. пациент Б. получил стационарное лечение в кли­
нике Уральского научно-практического центра радиационной медицины с диагнозом 
поздней кожной порфирии.

Пациенту было проведено лечение в видегемоэксфузий по 400мл с возмещением 
500 мл физиологического раствора, также назначены 2500ЕД гепарина, ацекардол 
по150 мг/сутки ежедневно перед едой, эссливер фортепо 2 капсулы 2-3 раза в сутки во 
время еды, омепразол по 10 мг 1 раз в сутки, аллопуринол по 100 мг 3 раза в сутки по­
сле еды. Больному также назначены плаквенил 200мг через день и вальпроевая кисло­
та по10-15 мг на кг в сутки. Выписан с клиническим улучшением.

Лечение, назначенное гематологом, в виде гемоэксфузий и плаквенила было 
продолжено после выписки из стационара. Дерматологом поликлинического отделения 
ЧОККВД назначен наружно крем цинка пиритиона 2 раза в сутки 14 дней, солнцеза- 
щитныйк рем с фактором защиты SPF50+.Рекомендовано диспансерное наблюдение у 
дерматолога по месту жительства.

Рекомендации.
Описанный случай представлен в связи с тем, что больные поздней кожной 

порфирией часто не диагностируется и наблюдаются с другими диагнозами из-за мно­
гообразия клинических проявлений и полиэтиологичности, например, с диагнозами 
буллезного пемфигоида Левера или световой оспы.

Таким образом, все верифицированные случаи поздней кожной порфирии долж­
ны быть обязательно обследованы на наличие гемохроматозов и на вирусные гепатиты. 
Знания о клинических проявлениях поздней кожной порфирии, умение правильно прове­
сти диагностические исследования и назначить эффективное лечение, позволяет купиро­
вать клинические признаки обострения и уменьшить количество рецидивов болезни.
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РЕЗЮМЕ
Вопросы обеспечения лекарственной безопасности являются одним из обяза­

тельных направлений внутреннего контроля качества и безопасности медицинской дея­
тельности. Реализация данных направлений невозможна без эффективной работы по 
фармаконадзору, которая является особенно актуальной для медицинских организаций, 
где своевременность выявления неблагоприятных реакций при применении лекар­
ственных препаратов влияет на качество оказания медицинской помощи и позволяет 
предупредить риски нанесения вреда жизни пациентов. Однако, в медицинских органи­
зациях наблюдается низкая активность врачей в работе по мониторингу безопасности 
лекарственных препаратов, основными причинами которой являются: недостаточные 
знания о фармаконадзоре, недооценка важности работы по фармаконадзору, опасение 
наказаний. Целью исследования явилась разработка предложений по улучшению рабо­
ты медицинских организаций по фармаконадзору на основе анализа нормативных пра­
вовых актов и результатов опроса должностных лиц медицинских организаций. При 
проведении исследования применялись аналитический и социологический методы. По 
результатам исследования представлены рекомендации по повышению информирован­
ности врачей-специалистов в вопросах фармаконадзора и улучшению работы медицин­
ских организаций по фармаконадзору.

Ключевые слова: фармаконадзор, мониторинг безопасности лекарственных 
препаратов, качество и безопасность медицинской деятельности.
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SUMMARY
Issues of ensuring drug safety are one of the mandatory areas of internal quality con­

trol and safety of medical activities. The implementation of these directions is impossible 
without effective work on pharmacovigilance, which is especially relevant for medical organ­
izations, where the timely detection of adverse reactions when using drugs affects the quality 
of medical care and allows you to prevent the risks of harm to patients' lives. However, in 
medical organizations, there is a low activity of doctors in monitoring the safety of medicines, 
the main reasons for which are: insufficient knowledge about pharmacovigilance, underesti­
mation of the importance of pharmacovigilance work, fear of punishment. The purpose of the 
study was to develop proposals to improve the work of medical organizations on pharma- 
covigilance based on the analysis of regulatory legal acts and the results of a survey of offi­
cials of medical organizations. Analytical and sociological methods were used in the study. 
Based on the results of the study, recommendations are presented to increase the awareness of 
medical specialists in pharmacovigilance issues and to improve the work of medical organiza­
tions on pharmacovigilance.

Keywords: pharmacovigilance, monitoring of drug safety, quality and safety of medi­
cal activity

ВВЕДЕНИЕ
Обеспечение качества и безопасности медицинской деятельности является стра­

тегической задачей и одним из основных приоритетов государственной политики в 
сфере охраны здоровья граждан в Российской Федерации [1, 2]. Вопросы обеспечения 
лекарственной безопасности при осуществлении медицинской деятельности являются 
одним из обязательных направлений внутреннего контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности [3, 4, 5]. Неотъемлемым компонентом в обеспечении лекар­
ственной безопасности является выявление и предотвращение развития нежелательных 
реакций при применении лекарственных препаратов [6, 7]. Реализация данных направ­
лений невозможна без эффективной работы по фармаконадзору. Анализ результатов 
исследований отечественных авторов [8, 9, 10] свидетельствует о необходимости 
улучшения работы системы фармаконадзора на всех этапах обращения лекарственных 
препаратов. Работа по фармаконадзору является особенно актуальной для медицинских 
организаций, где своевременность выявления неблагоприятных реакций при примене­
нии лекарственных препаратов влияет на качество оказания медицинской помощи и 
позволяет предупредить риски нанесения вреда жизни пациентов [11]. Однако, в меди­
цинских организациях наблюдается низкая активность врачей в работе по мониторингу 
безопасности лекарственных препаратов, основными причинами которой являются: не­
достаточные знания о фармаконадзоре, недооценка важности работы по фармаконадзо­
ру, опасение наказаний [11, 12, 13].

Целью исследования явилась разработка организационно-методических пред­
ложений по улучшению работы медицинских организаций по фармаконадзору на осно­
ве анализа нормативных правовых актов и результатов опроса должностных лиц меди­
цинских организаций.

47



Материалы и методы. Аналитический метод включил изучение и анализ нор­
мативных правовых актов Российской Федерации в сфере фармаконадзора. Социологи­
ческий метод включил онлайн-исследование (интернет-опрос) мнения 89 должностных 
лиц медицинских организаций Челябинской области за период июнь-сентябрь 2022 го­
да по критериям для оценки работы медицинских организаций по фармаконадзору.

Результаты. В соответствии со ст. 4 Федерального закона от 12.04.2010 №61- 
ФЗ "Об обращении лекарственных средств" фармаконадзор -  вид деятельности по мо­
ниторингу эффективности и безопасности лекарственных препаратов, направленный на 
выявление, оценку и предотвращение нежелательных последствий применения лекар­
ственных препаратов[7].

Фармаконадзор осуществляется Федеральной службой по надзору в сфере здра­
воохранения (Росздравнадзор) путем анализа предоставляемой субъектами обращения 
лекарственных средств информации о побочных действиях, нежелательных реакциях, 
серьезных нежелательных реакциях, непредвиденных нежелательных реакциях при 
применении лекарственных препаратов, об индивидуальной непереносимости, отсут­
ствии эффективности лекарственных препаратов, а также об иных фактах и обстоятель­
ствах, представляющих угрозу жизни или здоровью человека либо животного при при­
менении лекарственных препаратов и выявленных на всех этапах обращения лекар­
ственных препаратов в Российской Федерации и других государствах[7] (нежелатель­
ные реакции).

Критерии побочного действия и нежелательной реакции определены Федераль­
ным законом от 12.04.2010 №61-ФЗ "Об обращении лекарственных средств" (далее -  
Федеральный закон №61-ФЗ) [7].

Обязательность организации работы в медицинских организациях по фармако­
надзору определена нормативными правовыми актами в сфере обращения лекарствен­
ных средств и охраны здоровья граждан.

В соответствии с частью 3 статьи 64 Федерального закона№61 -ФЗ медицинские 
организации как субъекты обращения лекарственных средств обязаны сообщать в Рос- 
здравнадзор информацию о нежелательных реакциях [7].

Обязанность врачей-специалистов сообщать информацию о нежелательных ре­
акциях регламентирована 73 статьей федерального закона от 21.11.2011 №323-ФЗ "Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации" [2], а трудовые действия 
по оценке эффективности и безопасности применения лекарственных препаратов для 
пациентов входят в профессиональные стандарты врачей-специалистов клинических 
специальностей в рамках реализации трудовых функций по назначению лечения, кон­
тролю его эффективности и безопасности [14].

Для реализации указанных мероприятий врачами-специалистами в медицинской 
организации должна быть сформирована эффективная система фармаконадзора. Прика­
зом руководителя медицинской организации должно быть назначено уполномоченное 
должностное лицо медицинской организации ответственное за фармаконадзор (ответ­
ственный за фармаконадзор) из числа лиц с высшим медицинским образованием, име­
ющих сертификат специалиста или свидетельство об аккредитации по специальности
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«Клиническая фармакология» или прошедших повышение квалификации по вопросам 
фармаконадзора [12]. В медицинской организации должны быть утверждены локаль­
ные нормативные акты, регламентирующие порядок работы по выявлению, регистра­
ции, сбору и передаче информации о нежелательных реакциях при применении ЛП в 
Росздравнадзор.

Порядок осуществления фармаконадзора в медицинских организациях опреде­
лен приказом Росздравнадзора от 15.02.2017 №1071 "Об утверждении Порядка осу­
ществления фармаконадзора" [15] и письмом Росздравнадзора от 17.02.2020 №02И- 
313/20 "Об организации работы фармаконадзора в медицинских организациях" [16].

В эффективной работе фармаконадзора в медицинской организации ведущую 
роль играет врач, который является источником информации о нежелательных реакци­
ях, развившихся у пациентов при применении лекарственных препаратов (ЛП). Данная 
информация должна быть передана ответственному за фармаконадзор, который оцени­
вает поступившую информацию и передает на заседание врачебной комиссии. Врачеб­
ная комиссия принимает решения о направлении сообщений в Росздравнадзор о выяв­
ленных случаях нежелательных реакций при применении ЛП, в том числе послужив­
ших основанием для их назначения при наличии медицинских показаний: не входящих 
в соответствующий стандарт медицинской помощи; по торговым наименованиям [17].

В связи с этим при формировании системы фармаконадзора в медицинской ор­
ганизации акцент должен быть сделан на постоянном взаимодействии врачей- 
специалистов, ответственных за фармаконадзор и врачебной комиссии медицинской 
организации, в том числе для обеспечения передачи сообщений в Росздравнадзор в со­
ответствии с установленными сроками:

-  в срок, не превышающий более 3 рабочих дней, должна быть направлена ин­
формация о серьезных нежелательных реакциях с летальным исходом или угрозой 
жизни, за исключением нежелательных реакций, выявленных в ходе проведения кли­
нических исследований, проводимых в данной медицинской организации;

-  в срок, не превышающий 5 рабочих дней с даты выписки ЛП по торговому 
наименованию в рамках программы льготного лекарственного обеспечения, должна 
быть направлена информация о случаях индивидуальной непереносимости лекарствен­
ных средств, явившиеся основанием для их выписки;

-  в срок 15 календарных дней должна быть направлена информация о случа- 
ях:серьезных нежелательных реакций на ЛП, за исключением серьезных нежелатель­
ных реакций с летальным исходом или угрозой жизни;передачи инфекционного забо­
левания через ЛП; отсутствия заявленной эффективности ЛП, применяемых при забо­
леваниях, представляющих угрозу для жизни человека, вакцин для профилактики ин­
фекционных заболеваний, ЛП для предотвращения беременности; нежелательных ре­
акций, возникших вследствие злоупотребления, умышленной передозировки, при воз­
действии, связанном с профессиональной деятельностью, при использовании ЛП в це­
лях умышленного причинения вреда жизни и здоровью человека[15].

Указанные сроки исчисляются с даты, когда ответственному по фармаконадзору 
стала известна информация, позволяющая идентифицировать: юридическое или физи­
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ческое лицо, выявившее нежелательную реакцию или особую ситуацию; физическое 
лицо, у которого наблюдалась нежелательная реакция; лекарственный препарат; симп­
томы нежелательной реакции [16].

Сообщения направляются в Росздравнадзор по форме "Извещения о нежела­
тельной реакции или отсутствии терапевтического эффекта лекарственного препарата", 
если характер сведений не соответствует содержанию полей извещения или сведения 
были выявлены за пределами Российской Федерации допускается их представление в 
произвольной форме. Определено, что пациенты, самостоятельно выявившие нежела­
тельные реакции, вправе потребовать у лечащего врача или иного медицинского работ­
ника заполнения извещения и направления его в Росздравнадзор. При этом, если на 
момент обращения пациента симптомы нежелательной реакции отсутствуют, допусти­
мо указать, что сообщение заполнено со слов пациента. Копии сообщений, направлен­
ных в Росздравнадзор, сохраняются в медицинской документации пациентов [15].

Предпочтительным способом подачи сообщений в Росздравнадзор является их 
направление через Автоматизированную информационную систему Росздравнадзо- 
ра(АИС Росздравнадзор) "Фармаконадзор 2.0", сообщения регистрируются автомати­
чески. Информацию в Росздравнадзор можно передать по электронной почте 
pharm@roszdravNadzor.ru, сообщения регистрируются и вносятся в АИС Рос- 
здравнадзора в течение 5 рабочих дней с даты их поступления.

Законодательством Российской Федерации установлено наступление админи­
стративной ответственности юридических лиц и должностных лиц за несообщение или 
сокрытие информации, предусмотренной частью 3 статьи 64 Федерального закона 
№61-ФЗ, при ее наступлении должностные лица, которым эта информация стала из­
вестна по роду их профессиональной деятельности, несут ответственность в соответ­
ствии со статьей 19.7.8 Кодекса Российской Федерации об административных правона­
рушениях, что влечет наложение административного штрафа на должностных лиц в 
размере от десяти тысяч до пятнадцати тысяч рублей; на юридических лиц -  в размере 
от тридцати тысяч до семидесяти тысяч рублей.

Для предупреждения нарушений в вопросах обеспечения мониторинга безопас­
ности и эффективности ЛП, в том числе своевременности информирования Рос- 
здравнадзора о нежелательных реакциях, в медицинских организациях должна функци­
онировать эффективная система внутреннего контроля качества и безопасности меди­
цинской деятельности

Анализ информации о нежелательных реакциях при применении ЛП, сообщае­
мой медицинской организацией в Росздравнадзор, проводится Комиссией (Службой) и 
(или) Уполномоченным лицом по внутреннему контролю качества и безопасности ме­
дицинской деятельности не реже 1 раза в квартал в рамках мероприятий по внутренне­
му контролю качества и безопасности медицинской деятельности [5].Проведение Ко­
миссией (Службой) и (или) Уполномоченным лицом по внутреннему контролю каче­
ства и безопасности медицинской деятельности данного мероприятия проверяется при 
осуществлении федерального государственного контроля (надзора) качества и безопас­
ности медицинской деятельности [18].
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По результатам фармаконадзора Росздравнадзор размещает на своем официаль­
ном сайте информацию о: выявлении новых подтвержденных данных о нежелательных 
реакциях при применении лекарственного препарата, в том числе влияющих на отноше­
ние ожидаемой пользы к возможному риску применения данного лекарственного препа­
рата; принятых Минздравом России решениях о внесении изменений в инструкцию по 
применению лекарственного препарата, о приостановлении применения, об изъятии из 
обращения или о возобновлении применения лекарственного препарата [15].

Результаты работы Росздравнадзора по организации и проведению фармако­
надзора ежегодно публикуются в докладах Росздравнадзора об осуществлении госу­
дарственного контроля (надзора) в сфере охраны здоровья граждан [18, 19].

При анализе докладов Росздравнадзора установлено увеличение количества по­
ступивших в Росздравнадзор сообщений о нежелательных реакциях ЛП, зарегистриро­
ванных в Российской Федерации, за период 2010-2020 годов в 5,7 раза с 10181 в 2010 
году до 58495 в 2020 году. Из поступивших сообщений в 2020 году 26658 сообщений 
(46% от общего числа сообщений) сопровождались серьезными нежелательными реак­
циями, 469 нежелательных реакций закончились летальным исходом (1% от общего 
числа сообщений).

Количество сообщений, внесенных медицинскими организациями, увеличилось 
в 3,2 раза с 5806 до 18469 за указанный период, что на наш взгляд может быть связано с 
активной работой медицинских организаций по фармаконадзору и усилением внутрен­
него контроля за обеспечением лекарственной безопасности.

Однако, в рамках проверок осуществления внутреннего контроля качества и 
безопасности медицинской деятельности выявлены нарушения обязательных требова­
ний в части непринятия врачебными комиссиями медицинских организаций решений о 
направлении сообщений в Росздравнадзор о выявленных случаях нежелательных реак­
ций при применении ЛП: в 2020 году -  61 случай (2,2% от всех нарушений внутреннего 
контроля качества и безопасности медицинской деятельности), в 2021 году -  45 случаев 
(4,8% от всех нарушений).

Таким образом, полученные данные свидетельствует о том, что мероприятия по 
мониторингу безопасности и эффективности ЛП являются одним из основных элемен­
тов по обеспечению качества и безопасности медицинской деятельности.

В целях неукоснительного исполнения медицинскими организациями требова­
ний к фармаконадзору законодательством регламентирована обязательность проведе­
ния внутреннего аудита работы по фармаконадзорув медицинских организациях по 
критериям, утвержденным письмом Росздравнадзора от 17.02.2020 №02И-313/20 "Об 
организации работы фармаконадзора в медицинских организациях".

С целью определения актуальности разработки организационно-методических 
предложений по улучшению работы медицинских организаций по фармаконадзору 
проведено онлайн-исследование (интернет-опрос) мнения должностных лиц медицин­
ских организаций Челябинской области по установленным критериям.

Распределение ответов респондентов по критериям для оценки работы по фар­
маконадзору представлено на рисунке 1.
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Рисунок 1 - Распределение ответов респондентов по критериям для оценки ра­
боты по фармаконадзору, в %

При анализе результатов опроса должностных лиц медицинских организаций 
установлено следующее:

-  68,5% респондентов ответили положительно на вопрос о том, знают ли со­
трудники медицинской организации законодательство в сфере мониторинга безопасно­
сти лекарственных средств, 3,4% сообщили об отсутствии таких знаний, 28,1% указали, 
что оценку не проводили;

-  по критерию «Наличие внутренних приказов, регламентирующих порядок ре­
гистрации и сбора информации о нежелательных реакциях в медицинской организации 
и передачу сведений о них в Росздравнадзор» 15,7% респондентов указали на отсут­
ствие внутренних приказов, регламентирующих порядок регистрации и сбора инфор­
мации о нежелательных реакциях в медицинской организации и передачу сведений о 
них в Росздравнадзор, 84,3% отметили, что в медицинской организации имеются такие 
документы;
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-  оценка критерия «Наличие специалистов, ответственных за сбор и направле­
ние информации о нежелательных реакциях и проблемах безопасности лекарственных 
препаратов в Росздравнадзор» показала, что в 18% респонденты отметили отсутствие в 
медицинской организации специалистов, ответственных за сбор и направление инфор­
мации о нежелательных реакциях и проблемах безопасности ЛП в Росздравнадзор, 82% 
положительно оценили данный критерий;

-  10,1% опрошенных указали на отсутствие взаимодействия с территориальным 
органом Росздравнадзора, 89,9% дали положительный ответ по критерию «Организа­
ция взаимодействия с территориальным органом Росздравнадзора»;

-  на отсутствие персонализированного доступа в базу данных "Фармаконадзор 
2.0" АИС Росздравнадзора указали 53,9 % респондентов, положительную оценку дан­
ного критерия дали 46,1%;

-  на наличие навыков заполнения извещений о нежелательной реакции на ЛП 
указали 59,6% должностных лиц, 40,4% сообщили об их отсутствии;

-  по критерию «Фиксация сведений о выявленных в медицинской организации 
нежелательных реакций лекарственных препаратов в медицинской документации па­
циентов» отрицательный ответ дали 27% опрошенных, 73% ответили, что в медицин­
ской организации осуществляется фиксация сведений в медицинской документации 
пациентов о выявленных нежелательных реакций ЛП;

-  распределение ответов респондентов по критерию «Направление в течение 5 
рабочих дней врачебными комиссиями извещений о случаях индивидуальной непере­
носимости, явившихся основанием для выписки лекарственных препаратов по торго­
вым наименованиям» показало, что в 34,8% случаев данный критерии соблюдается, в 
10,1% -  не соблюдается, в 55,1% ответов указанных случаев не было;

-  при оценке критерия «Обсуждение вопросов фармаконадзора на совещаниях, 
проводимых руководством медицинской организации (утренние конференции, планер­
ки)» 36% должностных лиц отметили, что на совещаниях, проводимых руководством 
медицинской организации, не проводится обсуждение вопросов фармаконадзора, 64% 
указали на их проведение;

-оценивая критерий «Консультирование медицинского персонала, проведение 
совещаний, учебных семинаров, направленных на повышение качества сообщений о 
нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов» 65,2% дали по­
ложительный ответ, 34,8% специалистов указали, что консультирование медицинского 
персонала по вопросам фармакондзоране осуществляется, не проводятся совещания, 
учебные семинары, направленные на повышение качества сообщений о нежелательных 
реакциях при применении ЛП.

ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая:
-  требования законодательства об обязательности осуществления медицинскими 

организациями работы по фармаконадзору;
-  увеличение количества поступивших в Росздравнадзор сообщений о нежела­

тельных реакциях ЛП за период 2010-2020 годов в 5,7 раза с 10181 в 2010 году до 58495 
в 2020 году, из которых -  26658 сообщений (46% от общего числа сообщений) сопро­
вождались серьезными нежелательными реакциями, 469 нежелательных реакций за­
кончились летальным исходом (1% от общего числа сообщений);
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-  выявление нарушений обязательных требований в части непринятия врачебными 
комиссиями медицинских организаций решения о направлении сообщений в Рос- 
здравнадзор о выявленных случаях нежелательных реакций при применении ЛП: в 2020 
году -  61 случай (2,2% от всех нарушений внутреннего контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности), в 2021 году -  45 случаев (4,8% от всех нарушений).

-  результаты опроса должностных лиц медицинских организаций Челябинской 
области, которые указали на наличие проблем в организации работы медицинских ор­
ганизаций по фармаконадзору (отсутствие внутренних приказов, регламентирующих 
порядок регистрации и сбора информации о нежелательных реакциях в медицинской 
организации и передачу сведений о них в Росздравнадзор; отсутствие специалистов, 
ответственных за сбор и направление информации о нежелательных реакциях и про­
блемах безопасности ЛП в Росздравнадзор; отсутствие взаимодействия с территори­
альным органом Росздравнадзора)

с целью улучшения работы по фармаконадзору в медицинской организации 
должны быть утверждены локальные нормативные акты, регламентирующие:

1. Порядок выявления, регистрации, сбора и направления информации о нежела­
тельных реакциях при применении лекарственных препаратов в Росздравнадзор.

2. Обязанности уполномоченного должностного лица медицинской организации 
ответственного за фармаконадзор.

3. Алгоритм взаимодействия медицинской организации с Росздравнадзором по 
передаче информации о нежелательных реакциях при применении лекарственных пре­
паратов (схема 1).

4. Проверочный лист (список контрольных вопросов) для проведения внутрен­
него аудита работы медицинской организации по фармаконадзору (рисунок 2).

В рамках выполнения исследования разработаны организационно-методические 
предложения для улучшения работы медицинских организаций по фармаконадзору, 
представленные ниже.

Обязанности уполномоченного должностного лица медицинской организации 
ответственного за фармаконадзор:

-  сбор информации от медицинских работников обо всех случаях выявления 
нежелательных реакций при применении ЛП;

-  анализ информации о нежелательных реакциях при применении ЛП, сообщае­
мой медицинской организацией в Росздравнадзор;

-  представление информации обо всех случаях выявления нежелательных реак­
ций при применении ЛП, подлежащей сообщению в Росздравнадзор, на заседание вра­
чебной комиссии (в том числе и внеплановое) для принятия решения о направлении 
указанной информации в Росздравнадзор;
-  на основании решения врачебной комиссии направление сообщения в Росздравнадзор 
в установленный срок;

-  мониторинг результатов фармаконадзора, размещенных на официальном сайте 
Росздравнадзора в сети "Интернет".
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Информация о побочных действиях, нежелательных реакциях, серьезных нежелательных реакциях, 
непредвиденных нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов, об индивидуальной 

непереносимости, отсутствии эффективности лекарственных препаратов, а также об иных фактах и  
обстоятельствах, представляющих угрозу жизни или здоровью человека при применении лекарственных 

препаратов и  выявленных на всех этапах обращения лекарственных препаратов

М едицинский работник передает данную информацию ответственному' за  фармаконадзор в 
медицинской организации незам едлительно

Ответственный за фармаконадзор в медицинской организации представляет данный вопрос на 
заседание воачебной комиссии ("в том числе и  внеплановое4) незам ехтительн о

Заседание врачебной комиссии

=1=
Принятие решения о направлении сообщении в Росздравнадзор в целях 
осуществления мониторинга безопасности лекарственных препаратов

Протокол 
решения 

врачебной 
комиссии и 

запись б 
медицинской Информация о 

серьезных 
нежелательных 

реакциях с 
летальным 

исходом или 
угрозой жизни

Информация о следующих нежелательных реакциях и иной информации 
по безопасности и эффективности, выявленной данной медицинской
организацией:
1) серьезных нежелательных реакциях на лекарственные препараты за 
исключением серьезных нежелательных реакций с летальным исходом 
или угрозой жизни:
2) случаях передачи инфекционного заболевания через лекарственный 
препарат;
3) случаях отсутствия заявленной эффективности лекарственных 
препаратов, применяемых при заболеваниях, представляющих угрозу для 
жизни человека, в а т и н  для профилактики инфекционных заболевании 
лекарственных препаратов для предотвращения беременности когда 
отсутствие клинического эффекта не вызвано индивидуальными 
особенностями пациента и (или) спецификой его заболевания:
4) нежелательных реакциях, возникших вследствие злоупотребления 
препаратом, в случаях умышленной передозировки лекарственного 
препарата, при воздействии связанном с профессиональной 
деятельностью, или в случаях использования лекарственного препарата в 
целях умышленного причинения вреда жизни и здоровью человека

Протокол решения врачебной комиссии и запись в медицинской
Т П Г \г\ГР:НТЯТГИИ ПЯТТИРНТЯ

Не более 3 рабочих дней Не более 15 календарных дней

Извещения о нежелательной реакции или отсутствии терапевтического эффекта лекарственного
препарата (приложении .N«1 к  приказу Росздравнадзора от 15.02.2017 N 1071)

1Г

"Фармаконадзор 2.0" АИС Росздравнадзора Копия в медицинской
документации пациента

Схема 1 - Алгоритм взаимодействия медицинской организации с Росздравнадзо- 
ром по передаче информации о нежелательных реакциях при применении лекарствен­
ных препаратов
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К р и т е р и и  о ц е н к и  р а б о т ы  п о  ф а р  м а к а н а  дзору
{в соответствии с Письмом Росздравнадзора от 17.02.2020 N  02И- 
313 20 "Об организации работы фармашшадзора в медицинских 
организациях'1)

О т м е т к а  о  
в ы п о л н е н и и  

( д а / н е т )
П р и м е ч а н и е

1. Знание сотрудниками медицинской организации законодательства 
е  сфере мониторинга безопасности лекарственных средств
2. Наличие внутренних приказ он. регламентирующих порядок 
регистрации и сбора информации о нежелательных реакциях е  
медицинской организации н  передачу сведений о них е  
Росздравнадзор
3. Наличие специалистов, ответственных за сбор и направление 
информации о нежелательных реакциях и проблемах безопасности 
лекарственных препаратов е  Росздравнадзор
4. Организация взаимодействия с территориальным органом 
Росздравнадзора.
5 . Организация информирования центрального аппарата 
Росздравнадзора или территориальных органов Росздравнадзора по 
субъектам Российской Федерации о летальных нежелательных 
реакциях на лекарственные препараты в течение 3 рабочих дней с 
момента, когда произошла данная реакция
б. Наличие персонализированного доступа в базу данных 
"Фармаконадзор 2.0" Автоматизированной информационной системы 
Росздравнадзора (httpj.external.roszdravnadzor.m)
7. Среднее число выявляемых нежелательных религий за отчетный 
квартал
S. Количество сообщений, направленных в Росздравнадзор, за 
отчетный квартал
9. Наличие навыков заполнения извещений о нежелательной реакции 
на лекарственные препараты (в электронной форме или на бумажном 
носителе)
10. Фиксация сведений о выявленных в медицинской организации 
нежелательных реакций лекарственных препаратов в медицинской 
документации пациентов
11. Направление е  течение 5 рабочих двен врачебными комиссиями 
извещений о случаях индивидуальной непереносимости, явившихся 
основанием для выписки лекарственных препаратов по торговым 
наименованиям
12. Обсуждение вопросов фармаконадзора на совещаниях, 
проводимых руководством медицинской организации 1утренние 
конференции, планерки)
13. Консультирование медицинского персонала, проведение 
совещаний, учебных
семинаров, направленных на повышение качества сообщений о 
нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов

Рисунок 2 - Проверочный лист (список контрольных вопросов) для проведения 
внутреннего аудита работы медицинской организации по фармаконадзору

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С целью улучшения работы медицинских организаций по фармаконадзору руко­

водителям медицинских организаций рекомендовано:
1) Назначить уполномоченное должностное лицо медицинской организации, от­

ветственное за фармаконадзор из числа лиц с высшим медицинским образованием, 
имеющих сертификат специалиста или свидетельство об аккредитации по специально­
сти «Клиническая фармакология» или прошедших повышение квалификации по вопро­
сам фармаконадзора.
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2) Утвердить порядок выявления, регистрации, сбора и направления информа­
ции о нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов в Рос- 
здравнадзор.

3) Проводить мероприятия, направленные на повышение информированности вра- 
чей-специалистов по вопросам фармаконадзора и на повышение качества сообщений о 
нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов, в рамках консульти­
рования медицинского персонала, проведение совещаний, учебных семинаров.

4) В рамках мероприятий по внутреннему контролю качества и безопасности 
медицинской деятельности не реже 1 раза в квартал проводить анализ информации о 
нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов и внутренний 
аудит работы системы фармаконадзора в медицинской организации с представлением 
результатов на собрании медицинских работников и разработкой корректирующих мер 
(в случае выявления несоответствий установленным критериям).
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Для ссылки: Теличко С.И. Особенности социальной адаптации и сексуального 
поведения пациентов с сочетанной инфекцией сифилиса и ВИЧ на современном этапе / 
Теличко С.И. 1, Смирнова И.О.1, Теличко И.Н.2. // Южно-Уральский медицинский жур­
нал. -  2022. -  №3 -  С. 60-69.

ОСОБЕННОСТИ СОЦИАЛЬНОЙ АДАПТАЦИИ И СЕКСУАЛЬНОГО 
ПОВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАННОЙ ИНФЕКЦИЕЙ СИФИЛИСА 
И ВИЧ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

Теличко С.И. 1, Смирнова И.О.1, Теличко И.Н.2
1Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-

Петербург.
2СПБ ГБУЗ «Кожно-венерологический диспансер №4», Санкт- 

Петербург.

THE FEATURES OF SOCIAL ADAPTATION AND SEXUAL BEHAVIOR 
IN PATIENTS WITH SYPHILIS AND SYPHILIS-HIV CO-INFECTION

Telichko S.I.1,Smirnova I.O.1, Telichko I.N.2
1Saint-Petersburg State University, Saint-Petersburg.
2 SPBGBUZDermatovenerologic Dispensary №4», Saint-Petersburg.

РЕЗЮМЕ
Введение. В последние годы наблюдается выраженный рост числа пациентов с 

сочетанной инфекцией сифилиса и ВИЧ во всем мир, особенно в развитых странах. Во 
многом это определяется схожестью контингента и факторов риска. Поведенческие 
особенности данной группы пациентов освещены недостаточно, их изучение может 
лежать в основе развития новых профилактических стратегий

Цель исследования. Изучить особенности сексуального поведения и социальной 
адаптации пациентов с сифилисом при сочетании с ВИЧ инфекцией на современном 
этапе.

Организация и методы. Было проведено анонимное анкетирование, в котором при­
няло участие 53 пациента с сифилисом проходивших стационарное лечение в СПб ГБУЗ 
«Городской кожно-венерологический диспансер» в 2020 году. Основная группа включала 
27 пациентов с сифилисом при сочетании с ВИЧ инфекцией, группа сравнения- 26 пациен­
тов с моноинфекцией сифилиса. Анкета включала вопросы, оценивающие социальную 
адаптацию пациентов, а также особенности их сексуального поведения.

Результаты. Большинство пациентов обеих групп, характеризовалось высоким 
уровнем социальной адаптации, однако пациенты основной группы реже состояли в 
браке и имели детей. Большая часть пациентов имели признаки рискованного сексу­
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ального поведения, при этом пациенты основной группы чаще сообщали о наличии бо­
лее 3-х партнеров за 6 месяцев (85,2% и 53,8%, х2=6,173, р=0,013), о гомосексуальных 
контактах (70.4% и 46.2%, х2=4,246 p=0,039), об эпизодах незащищенных оральных- 
контактов говорили (88,9% и 42,3%, х2=12,814, р=0,001), и о склонности к групповым 
половым контактам (59,3% и 26,9%, х2=5,638, р=0,018).

Выводы. Таким образом, пациенты с сифилисом при сочетании с ВИЧ- 
инфекцией имели высокий уровень социальной адаптации. При этом выделен ряд по­
веденческих особенностей более характерных для пациентов с сочетанной инфекцией. 
К ним относятся большее количество половых партнеров, гомосексуальные и группо­
вые связи, а также незащищенные оральные контакты.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, сифилис, сексуальное поведение, социальная 
адаптация.

SUMMARY
Introduction. Syphilis and HIV co-infection has been on the rise in recent yearsall over 

the world, especially in high-income countries. Both infections affect similar populations and 
have similar risk factors and routes of transmission. The study of sexual behavior in these co­
horts of patients can form the basis for the development of methods for the prevention of 
syphilis and syphilis-HIV co-infection.

The objective of study was to analyze the social adaptation and the features of sexual 
behavior in patients with syphilis and syphilis-HIV co-infection.

Organization and methods. The anonymous survey was used to estimate 53 patients 
treated for syphilis at the St. Petersburg City Dermatovenerological Dispensary in 2022. 
Twenty-seven of them were HIV-infected and constituted the main group of patients. The 
comparison group included 26 patients with syphilis without HIV infection. The questionnaire 
includes information about the social adaptation and the features of sexual behavior.

Results. The majority of patients in both groups had all signs of high social adaptation, 
but the patients of main group less often had own family. The vast majority of patients in both 
groups were characterized by risky sexual behavior. Patients with syphilis-HIV co-infection 
significantly more often reported about having more than 3 sexual partners in the past 6 
months (81.5% and 53, 8%, х2=6,173, р=0,013), about group sex (59.3% and 26.9%, 
х2=5,638, р=0,018) and homosexual sexual contacts (70.4% and 46.2%, х2=4,246 p=0,039) 
than patients of the comparison group. Almost all patients in the main group (88, 9%, 42,3%, 
х2=12,814, р=0,001) had experienced casual unprotected oral intercourse in the past 6 
months.

Conclusion. As a result, we can highlight a few behavioral features which are more 
common in patients with syphilis-HIV co-infection. Patients with syphilis-HIV co-infection 
significantly more frequently reported about multiple sexual contacts in the last 6 month, 
about group sexual contacts, about homosexual practice. Also the overwhelming majority of 
the main group patients had casual unprotected oral contacts.

Keywords: HIV, syphilis, sexual behavior, social adaptation.
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Введение
Сифилис является одной из самых значимых инфекцией передаваемых половым 

путем (ИППП). В России последнее десятилетие наблюдается тенденция к снижению 
заболеваемости сифилисом, так в период с 2009 по 2020 год она уменьшилась более 
чем в пять раз - с 59,6 до 11,4 случаев на 100 тыс. населения [1]. Однако заболевание 
диагностируется ежегодно более чем у 20 тысяч человек ежегодно[1]. При этом, отме­
чается увеличение числа случаев сочетанной инфекции сифилиса и ВИЧ-инфекции 
[2-6]. Это обусловлено общностью путей передачи заболеваний, их факторов риска и 
контингентов инфицированных. Существенный вклад в формирование сочетанной ин­
фекции вносит ряд обстоятельств. Во-первых, высокая, более 70%, доля полового пути 
передачи ВИЧ-инфекции [7], во-вторых, рискованное половое поведение людей, жи­
вущих с ВИЧ, на фоне широкого применения антиретровирусной терапии (АРВТ) и 
предэксопзиционной профилактики этой инфекции (ПреП), а также увеличение про­
должительности жизни инфицированных [8-11]. Наконец, отмечается рост заболевае­
мости среди сходных контингентов, в первую очередь, мужчин, имеющих секс с муж­
чинами (МСМ)[10-11]. Считают, что стремление пациентов из когорты МСМ к поло­
вым контактам без презервативов стало следствием снижением страха передачи ВИЧ- 
инфекции и принятия ее как не летального заболевания [12].

Сведения о частоте сочетанной инфекции сифилиса и ВИЧ-инфекции варьируют 
по данным разных исследователей. Так, доля ВИЧ-инфицированных среди больных 
сифилисом в США и Европе составляет от 30% до 50%,и имеет тенденцию к росту 
[11-13]. Причем более 70% больных с сочетанной инфекцией относят себя к когорте 
МСМ. В России доля ВИЧ-инфицированных, среди больных сифилисом, также увели­
чивается. Например, за десять лет число пациентов с ВИЧ-инфекцией выросло среди 
больных сифилисом, получающих стационарное лечение с 4 до 13,9% [14,15], а доля 
МСМ среди них -  с 16,5% до 51% [15].

Таким образом, в последние годы происходят стремительные изменения эпиде­
миологических и поведенческих характеристик пациентов с сочетанной инфекцией си­
филиса и ВИЧ. Их изучение, уточнение особенностей социальной адаптации и сексу­
ального поведения может лечь в основу разработки новых подходов к профилактике 
каждой из инфекций, а также их сочетания.

Цель исследования стало изучить особенности сексуального поведения и соци­
альной адаптации пациентов с сифилисом при сочетании с ВИЧ инфекцией на совре­
менном этапе.

Материалы и методы
В исследовании приняло участие 53 пациента (из них 45 мужчин и 8 женщин) в 

возрасте от 23 до 55 лет (Me=31, Q1 = 25, Q2 = 38), сразличными формами сифилиса, 
проходивших лечение в СПБ ГБУЗ «ГорКВД» в 2020 году. Среди них вторичный си­
филис был диагностирован у 14 пациентов, ранний скрытый у 15, ранний нейросифи­
лис у 14, поздний скрытый у 10.

Пациенты были разделены на две группы. Основную группу составили 27 паци­
ентов, которые также были инфицированы ВИЧ, группу сравнения -  26 пациентов без 
ВИЧ-инфекции. Пациенты обеих групп не отличались по полу, возрасту и распределе-
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нию по диагнозу сифилиса. У всех пациентов основной группы ВИЧ-инфекция была 
установлена до госпитализации, а 74,1% пациентов получали АРВТ.

Анкета была разработана на основании Шкалы самооценки социальной адапта­
ции [16], а также Психометрической шкалы оценки сексуального поведения [17] и 
включала 23 вопроса. Из них 10 вопросов, были направлены на комплексную оценку 
социального статуса пациентов (трудовая деятельность, образование, семейный статус, 
отношения с близкими и друзьями, уголовная деятельность), 13 -н а  оценку поведенче­
ских особенностей пациентов, в том числе рискованного сексуального поведения (воз­
раст начала половой жизни, гомосексуальные связи, наличие постоянного партнера, 
количество партнеров, опыт групповых контактов и незащищенных контактов, исполь­
зование ПреП, влияние алкоголя и наркотики на образ жизни и сексуальное поведение).

Применялись методы описательной и аналитической статистики. За критиче­
ский уровень значимости принимался р<0,05. Для сравнения качественных данных ис­
пользовался х2 Пирсона.

Результаты
Пациенты в обеих группах наблюдения были социально адаптированы -  большин­

ство из них имели образование, работу, поддержку со стороны близких, широкий круг об­
щения (таблица 1). Различия между группами касались преимущественно брачно­
семейного статуса. Так пациенты основной группы значимо реже состояли в браке (18,5% 
по сравнению с 46,2% в группе сравнения, х2=4,643, р=0,031) и имели детей (7,4 % по 
сравнению с 30,8% в группе сравнения, х2=0,040, р=0,030). О нарушении психоэмоцио­
нального состояния после выявления ВИЧ-инфекции сообщали 74,1% пациентов основной 
группы и только 22,2% из них обращались за помощью психотерапевта.

Большинство пациентов обеих групп отличались рискованным сексуальным по­
ведением. Около половины из них начинали половую жизньв возрасте до 16 лет, имели 
эпизоды незащищенных случайных связей (генитальных, анальных, оральных), часто 
вступали в случайные связи в состоянии опьянения. Важно отметить, что только 11,1% 
пациентов основной группы когда-либо использовали ПреП (х2= 0,181, р=0,670), при 
этом 37% знали об их существовании (х2= 4,652, р= 0,031). Подавляющее большинство 
пациентов основной группы достоверно чаще имели гомосексуальные контакты(70,4% 
по сравнению с 42,3%, х2=4,246, р=0,039), а половина из них участвовали в групповых 
сексуальных связях (59,3% по сравнению с 26,9%, х2=5,638, р=0,018).

При изучении рискованного поведения пациентов за последние 6 месяцев, также 
выявлен ряд особенностей. О наличии постоянного полового партнёра за последние 6 
месяцев достоверно чаще сообщали пациенты группы сравнения (73,1% и 
40,7%,х2=4,399, р=0,036). Пациенты основной группы значительно чаще имели более 
3х половых партнеров за последние 6 месяцев (85,2% и 53,8%, х2=6,173, р=0,013), а 
также практиковали незащищенные оро-генитальные контакты (88,9% и 42,3%, 
х2=12,814, р=0,001).

Об употребление наркотиков и алкоголя, незащищенных случайных связях в со­
стоянии опьянения, отказе от использования презервативов во время анальных и ваги­
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нальных контактов за последние 6 месяцев пациенты в обеих групп сообщали одинако­
во часто.

Таблица 1

Показатель

Основная
группа

Группа
сравнения

Критерий
X2

РАбс.
значение,
человек

%
Абс.

значение,
человек

%

1 2 3 4 5 6 7
Не имели на момент обследова­
ния постоянного места работы

5 18,5 7 26,9 0,534 0,465

Не удовлетворены своим про­
фессиональным статусом

9 33,3 10 38,5 0,151 0,697

Занимались высококвалифи­
цированным трудом

15 55,6 10 38,5 1,553 0,213

Занимают руководящую долж­
ность

9 33,3 7 26,9 0,258 0,611

Получили высшее образование 17 62,9 11 42,3 2,268 0,132
Имели судимость 3 11,1 5 19,2 0,681 0,409
Состояли когда-либо в браке 5 18,5 12 46,2 4,643 0,031
Имеют детей 2 7,4 8 30,8 4,722 0,030
Отмечали отсутствие под­
держки со стороны близких 
или членов семьи

9 33,3 8 30,8 0,040 0,842

Проживают одни 13 48,1 7 26,9 2,540 0,111
Проживают с семьей 8 30,8 13 50 2,297 0,130
Проживают с родителями 6 22,2 6 23,7 0,006 0,941
Раннее начало половой жизни 
(до 16 лет включительно)

12 44,4 14 53,8 0,468 0,494

Гомосексуальные контакты 19 70,4 12 46,2 4,246 0,039
Эпизодическое потребление 
наркотиков в течение жизни

6 22,2 8 30,8 0,498 0,480

Наркотическая зависимость 4 14,8 3 11,5 0,124 0,725
Потребление алкоголя с вред­
ными последствиями и зави­
симость от алкоголя

5 18,5 8 30,8 1,074 0,300

Незащищённые случайные 
сексуальные связи в течение 
жизни (анальные, вагиналь­
ные)

25 92,6 23 88,5 0,265 0,607

Незащищённые случайные 
сексуальные связи в течение 
жизни (оро-генитальные)

27 100 25 96,1 1,058 0,304
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Продолжение таблицы 1

1 2 3 4 5 6 7
Незащищённые сексуальные 
связи в состоянии алкогольно- 
го/наркотического опьянения

12 44,4 13 50 0,164 0,685

Использование услуг коммер­
ческого секса(потребители)

5 18,5 6 23,1 0,167 0,682

Эпизоды группового секса 16 59,3 7 26,9 5,638 0,018
Использовали ПреП 3 11,1 2 7,4 0,181 0,670
Знают о ПреП 10 37 3 11,5 4,652 0,031
Постоянно использовали сред­
ства контрацепции (презерва­
тив) за последние 6 месяцев

2 7,4 5 19,2 1,615 0,204

Имели постоянного полового 
партнёра

11 40,7 19 73,1 4,399 0,036

Имели более 3 половых парт­
нёров за последние 6 месяцев

23 85,2 14 53,8 6,173 0,013

Вступали в незащищённые слу­
чайные вагинальные/анальные 
сексуальные контакты за по­
следние 6 месяцев

13 48,1 15 57,7 0,484 0,487

Вступали в незащищённые 
случайные оральные сексуаль­
ные контакты за последние 6 
месяцев

24 88,9 11 42,3 12,814 0,000

Потребление наркотиков за 
последние 6 месяцев

2 7,4 3 11,5 0,265 0,607

Потребление алкоголя с вред­
ными последствиями и/или 
зависимость от алкоголя за 
последние 6 месяцев

3 10,1 4 15,4 0,211 0,646

Незащищённые сексуальные 
связи в состоянии алкогольно- 
го/наркотического опьянения 
за последние 6 месяцев

7 25,9 10 37 0,955 0,328

Всего 27 100 26 100 3,199 0,074

Обсуждение
Факторы риска ИППП хорошо известны, к ним относятся: большое количество 

случайных связей (в том числе в состоянии опьянения), отсутствие постоянного парт­
нера, отказ от использования презервативов, и др. Однако, значимость каждого из них 
варьирует в зависимости от периода изучения, когорты пациентов, страны и образа 
жизни населения, а также исторического периода [18]. Изучение поведенческих осо­
бенностей пациентов с различными ИППП на современном этапе является основой для
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разработки актуальных профилактических стратегий, совершенствования программ 
скрининга и профилактики заболеваний, повышения осведомленности врачей об осо­
бенностях факторов и групп риска.

Нами проведен сравнительный анализ социального статуса, а также особенно­
стей сексуального поведения у пациентов с сочетанной инфекцией сифилиса и ВИЧ- 
инфекцией.

В первую очередь на себя обращает внимание значительная доля МСМ среди 
пациентов с сифилисом и особенно, среди пациентов с сочетанной инфекцией сифили­
са и ВИЧ (42,6% и 70,4, соответственно). Полученные данные сопоставимы с таковыми 
данными западных авторов, где доля пациентов с сочетанной инфекцией сифилиса и 
ВИЧ достигала 50% и более (до 90%) [11,13]. Наличие множественных незащищенных 
анальных контактов среди когорты МСМ [ 19-21] значительно увеличивает вероятность 
заражения сифилисом и ВИЧ-инфекцией. Кроме того, есть данные о большей концен­
трации бледной трепонемы в слизистой прямой кишки у лиц с сифилисом чем в слизи­
стой рта и половых органов [22].

Большинство пациентов практиковали рискованное сексуальное поведение. 
Около половины из них начинали половую жизнь в возрасте до 16 лет, имели эпизоды 
незащищенных случайных связей (генитальных, анальных, оральных), часто вступали в 
случайные связи в состоянии опьянения. Например, об использовании презерватива во 
время случайных генитальных и анальных контактах сообщали только 7,4% больных с 
сочетанной инфекцией сифилиса и ВИЧ и 19,2% больных с моноинфекцией сифилиса. 
Редко пациенты используют индивидуальные средства защиты и приоро-генитальных 
контактах -  в 3,9% случаев. Аналогичные цифры приводят и другие авторы. Так, об ис­
пользовании презервативов при случайных половых генитальных контактах, среди па­
циентов с сочетанной инфекцией, сообщают около 14% пациентов [23], а при оро­
генитальных контактах -  не более 7-10% респондентов [20,23]. По данным китайских 
авторов [24] 51,5% пациентов имели незащищенные оро-генитальные контакты за по­
следние 6 месяцев.По нашим данным 37% пациентов с сочетанной инфекцией сифили­
са и ВИЧ, осведомлены о существовании ПреП, но используют -  только 11,1% из них. 
По данным крупного исследования группы авторов из Франции из 8583 пациентов жи­
вущих с ВИЧ 19,6% активно используют ПреП, при этом сифилис среди данной груп­
пы пациентов встречался достоверно чаще, чем у других пациентов с ВИЧ не исполь­
зующих ПреП [25].

Еще одной особенностью сексуального поведения пациентов с сифилисом явля­
ется высокая частота (26,9%)групповых сексуальных контактов, причем среди пациен­
тов с сочетанной инфекцией сифилиса и ВИЧ о такой практике сообщали более поло­
вины респондентов (59,3%,). Некоторые авторы [26]указывают, что о групповых сексу­
альных контактах сообщают 74,4% с сочетанной инфекцией сифилиса и ВИЧ.

Нередко пациенты практикуют незащищенные половые контакты в состоянии 
алкогольного и наркотического опьянения. По нашим данным около 50% пациентов с 
сифилисом, в том числе с ко-инфекцией сифилиса и ВИЧ, имели случайные половые 
контакты в состоянии опьянения, а по данным R.Diesterhef,etal., 2016 [20] доля таких 
пациентов достигает 97%.
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Данные о социальной адаптации пациентов с сифилисом и ВИЧ противоречивы. 
Так в ходе нашего исследования установлено, что 18,5% пациентов с сочетанной ин­
фекцией и 26,9 %больных с моноинфекцией сифилиса не имели работы, при этом 
62,9% и 42,3%, соответственно, имели высшее образование на момент опроса. Анало­
гичные сведения представлены F. Sarigul etal., 2019 [27], так 23% пациентов не имели 
постоянной работы, при этом о наличии высшего образования сообщали 22%пациентов 
соответственно. Данные по уровню образования, полученные группой французских ав­
торов (R. Diesterheftetal., 2016)[20], сопоставимы с нашими, так доля пациентов с выс­
шим образованием достигала 70%.Напротив, по данным Коробко и соавт., 2014[5]доля 
пациентов с высшим образованием среди пациентов с сочетанной инфекцией была зна­
чительно меньше и составляла 12,1% (за 2006-2012 гг), а доля пациентов, не имеющих 
работы, достигала 65%, что значительно больше чем по нашим данным. Данные по 
брачному статусу сопоставимы с исследованиями 10-ти летней давности, так по нашим 
данным доля пациентов, состоящих в браке, составляла 18,5%, а по данным Коробко и 
соавт., 2014 [5] - 26,4%.

Выводы
В ходе анализа факторов социальной адаптации и рискованного поведения па­

циентов с сочтенной инфекции сифилиса и ВИЧ установлено:
1. Пациенты с сифилисом при сочетании с ВИЧ инфекцией преимуще­

ственно имели высокий уровень социальной адаптации. (значительная доля пациентов 
имели высшее и среднее образование, были трудоустроены, имели широкий круг об­
щения). При этом доля пациентов основной группы состоящих в браке была значитель­
но меньше, чем у пациентов с моноинфекцией сифилиса.

2. Большинство пациентов основной группы, относились к когорте МСМ и 
имели признаки рискованного сексуального поведения (множественные случайные свя­
зи, отказ от использования презервативов, групповые контакты, половые контакты в 
состояние опьянения).
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Требования к оформлению материалов

Общие правила:
1. Текст статьи подается в формате Microsoft Office Word.
2. Язык статьи: русский или английский.
3. Если статья написана на русском языке, обязателен перевод на английский язык 

(Ф.И.О. авторов, официальное название учреждений авторов, адреса, название статьи, 
резюме статьи, ключевые слова, информация для контакта с ответственным автором, а 
также список литературы (References)).

4. Объем рукописи с учетом таблиц, иллюстраций, списка литературы не менее 
25 стр. для обзорных статей и 20 стр. для прочих материалов. Статьи большего объема 
печатаются только по согласованию с редакционной коллегией.

5. Шрифт Times New Roman 14, интервал — 1,5, ширина всех полей — 2,5 см, аб­
зацный отступ (красная строка) — 1,27.

6. Нумерация страниц начинается с титульного листа.
7. Автоматический перенос слов запрещен.
8. При использовании рисунков, таблиц, схем, фотокопий, представленных в 

опубликованных ранее материалах, необходимы ссылки на авторов и источники пуб­
ликации, а также разрешение на использование.

9. В конце статьи оформляют сведения об авторах.
10. Статьи предоставляются с сопроводительным письмом, содержащим инфор­

мацию о том, что:
1) документ не находится на рассмотрении в другом месте;
2) статья не была ранее опубликована;
3) все авторы читали и одобрили рукопись;
4) документ содержит полное раскрытие конфликта интересов;
5) автор(ы) несут ответственность за достоверность представленных в рукописи 

материалов;
В сопроводительном письме также должен быть указан автор, ответственный за 

переписку.
Авторство:
1. Каждый автор вносит значимый вклад в представленную для опубликования 

работу.
2. Если в авторском списке рукописи представлены более 4 авторов, желательно 

указание вклада в данную рукопись каждого автора в сопроводительном письме.
3. Если авторство приписывается группе авторов, все члены группы должны отве­

чать всем критериям и требованиям для авторов.
4. Для экономии места члены группы исследователей могут быть перечислены 

отдельным списком в конце статьи.
5. Участие авторов в работе, представленной в рукописи, может быть следующее:
1) разработка концепции и дизайна или анализ и интерпретация данных;
2) обоснование рукописи или проверка критически важного интеллектуального 

содержания;
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3)окончательное утверждение на представление рукописи.
6. Участие только в сборе данных не оправдывает авторство; по этому поводу 

может быть сделано соответствующее уведомление в разделе Благодарности.

Содержание рукописи:
1. Титульный лист: начинается с информации:
1) УДК;
2) Название статьи;
3) Фамилия, инициалы всех авторов;
4) Полное наименование учреждения, в котором работает каждый автор, в имени­

тельном падеже с обязательным указанием статуса организации, города, страны.
Если авторов несколько, у каждой фамилии и соответствующего учреждения про­

ставляется цифровой индекс. Если все авторы статьи работают в одном учреждении, 
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ным цифровым индексом.
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2) Объем текста авторского резюме: от 100 до 200 слов.
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ся через запятую. В конце перечисления ставится точка.

5) Цель работы указывается в том случае, если она не повторяет заглавие статьи; 
изложение методов должно быть кратким и давать представление о методических под­
ходах и методологии исследования. Приводятся основные теоретические и экспери­
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резюме.
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английском языках.

3. Текст:
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кации результатов исследований био- или терапевтической эквивалентности препара­
тов). Торговое название в тексте используется не более 2 раза на стандартную страницу 
(1800 зн. с пробелами).

4) Все единицы измерения в рукописи представлены в системе СИ. Сокращения 
слов не допускаются, кроме общепринятых сокращений химических и математических 
величин, терминов.

5) Каждые рисунок, схема, таблица, фотоиллюстрация, ссылка на литературу, ис­
точник должны быть указаны в тексте в порядке упоминания.

6) Ссылки в тексте обозначаются арабскими цифрами в квадратных скобках.
4. Статистика:
1) В разделе «Методы» должен присутствовать подраздел подробного описания 

статистических методов, включая конкретные методы, используемые для обобщения 
данных; методов, используемых для проверки гипотез (если таковые имеются), и уро­
вень значимости для проверки гипотез.

2) При использовании более сложных статистических методов (помимо t-теста, 
хи-квадрата, простой линейной регрессии) указывается статистический пакет, приме­
нявшийся при обработке результатов, и номер его версии.

5. Благодарности:
1) Раздел «Благодарности» или «Приложение» должен содержать не более 

100 слов.
6. Ссылки:
1) Список литературы оформляется через двойной интервал на отдельном листе, 

каждый источник с новой строки под порядковым номером.
2) Все документы, на которые делаются ссылки в тексте, включаются в список 

литературы.
3) Список литературы составляется в порядке цитирования авторов.
4) Используйте Index Medicus для поиска сокращений названий журналов.
5) В список литературы не включаются ссылки на диссертационные работы, авто­

рефераты, тезисы, опубликованные более 2 лет назад, а также материалы, наличие ко­
торых невозможно проверить (материалы локальных конференций и т.п.).

6) Принадлежность материала к тезисам обозначается в скобках (тезисы).
7) Желательно ссылаться на печатные источники в периодических изданиях, вхо­

дящих в список ВАК.
8) Для повышения цитирования авторов в журнале проводится транслитерация рус­

скоязычных источников с использованием официальных кодировок в следующем порядке: 
авторы и название журнала транслитерируются при помощи кодировок, а название статьи 
— смысловая транслитерация (перевод). При наличии оригинальной транслитерации 
указанного источника используется последняя. Для удобства транслитерации исполь­
зуйте http://translit.ru

9) Список литературы должен соответствовать формату, рекомендуемому Амери­
канской Национальной Организацией по Информационным Стандартам (NLM).
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Примеры оформления ссылок по рекомендациям NLM:
Статьи из журналов, разделенных на тома:
Kormeili T., Lowe N.J.,Yamauchi P.S. Psoriasis: immunopathogenesis and evolving 

immunomodulatoris and systemic therapies. British Journal of Dermatology 2004; 151: 3-15

Статьи из журналов, разделенных наномера:
Кубанова А.А., Панова О.С., Мартынов А.А. Организационно-правовые аспекты 

врачебной косметологии и эстетический медицины. Вестник дерматологии и венероло­
гии 2008; (2): 15-22.

Русскоязычные источники с транслитерацией:
Kubanova A.A., Frigo N.V., Rotanov S.V. et al. Modern approaches and prospects of 

development of laboratory diagnostics for sexually transmitted infections. Vestnik 
dermatologii I venerologii 2011;(5):54-63. [Кубанова А.А., Фриго Н.В., Ротанов С.В. и 
др.. Современные направления и перспективы развития лабораторной диагностики ин­
фекций, передаваемых половым путем. Вестник дерматологи и венерологии 
2011;(5):54-63]

Книги:
Дмитриев Г.А., Фриго Н.В. Сифилис. Дифференциальный клинико-лабораторный 

диагноз. Москва: Медицинская книга; 2004.
Глава в книге:
Кубанова А.А., Ковалык В.П. Гонорея. В: Клиническая дерматовенерология : 

в 2 т. Под ред. Ю.К. Скрипкина, Ю.С. Бутова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. Т. I. с. 
403-435.

Графики, схемы, рисунки:
1) Принимаются в электронном варианте в форматах "MS Excel", "Adobe 

Illustrator", "Corel Draw" или "MS PowerPoint".
2) В тексте статьи обозначаются места для желательного размещения графиков, 

схем и рисунков.
3) Графики, схемы и рисунки должны размещаются на отдельных страницах, ну­

меруются в порядке упоминания в тексте, не повторяют содержание таблиц, имеют 
название и при необходимости примечания.

4) Оси графиков имеют названия и размерность. График снабжается легендой 
(обозначением линий и заполнений).

5) При сравнении диаграмм указывается достоверность различий. Запрещены 3-D 
модели для гистограммы.

6) Фотографии предоставляются с разрешением не менее 300 dpi. Место обрезки 
на микрофотографии показывает только основные поля.

7) Особенности фото отмечаются стрелками. Все символы, стрелки и надписи на 
полутоновых иллюстрациях должны контрастировать с фоном.

8) Все используемые сокращения определяются или после их первого упоминания 
в легенде, или в алфавитном порядке в конце каждой легенды.
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9) Все используемые символы (стрелки, окружности и т.п.) должны быть объяснены.
10) Если используются данные, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя.
8. Таблицы:
1) Печатаются через двойной интервал, имеют номер, соответствующий порядку 

упоминания в тексте, и название.
2) В таблицах указывается размерность показателей и форма представления дан­

ных (M±m; M±SD; Me; Mo; перцентили и т.д.).
3) Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны быть тщательно выверены, а 

также соответствовать своему упоминанию в тексте.
4) Таблицы имеют заголовки колонок и строк, соответствующие их содержанию. 

Данные, представленные в таблицах, не дублируются в тексте или рисунке.
5) При необходимости приводятся пояснительные примечания ниже таблицы.
6) Сокращения перечисляются в сноске под таблицей в алфавитном порядке. 

Символы сносок приводятся в следующем порядке: *, f, J, §, | |, , #, **, f  f  и т.д.
7) Если используются таблицы, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя.
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