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(группа нелангергансовых гистиоцитозов). Клиниче-
ская картина включает наряду с кожными проявле-
ниями поражение слизистых, глаз, остеолитические 
очаги в костях, инфильтраты в легких, поражение 
центральной нервной системы. Дифференциальный 
диагноз необходимо проводить с генерализованной 
эруптивной гистиоцитомой (заболеванием из группы 
нелангергансовых гистиоцитозов), при которой вы-
сыпания представлены симметричными краснова-
то-коричневыми папулезными элементами на лице, 

туловище, проксимальных участках конечностей с 
возможным поражением слизистых оболочек с воз-
можным спонтанным регрессом у взрослых, гистоло-
гическая картина включает инфильтраты из гистиоци-
тов, лимфоцитов, отмечается положительная реакция 
на антигены CD11b, CD14b, CD68, фактор XIIIa [1, 8].

Появление кожных ксантом всегда является при-
знаком обменных нарушений и позволяет при сво-
евременном и комплексном обследовании больного 
установить диагноз основного заболевания. 
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ХРОНОПАТОЛОГИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА И РОЛЬ МЕЛАТОНИНА  
В ЕЁ ПРОИСХОЖДЕНИИ
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Chronopathology of Parkinson’s disease and role  
of melatonin in the its origin
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Как показывает анализ современных литературных данных, болезнь Паркинсона является хронопатологи-
ческим феноменом с перестройкой нормальной динамики суточных колебаний большинства физиологических 
процессов. Причиной может служить нарушение функции пейсмекерных механизмов супрахиазматических 
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Болезнь Паркинсона (БП) как типичная экс-
трапирамидная патология сопровождается, 
наряду со специфическими двигательными 

нарушениями, целым комплексом немоторных 
расстройств, которые включают отклонения в 
психоэмоциональной сфере (психическая де-
прессия, когнитивные нарушения, психотические 
симптомы), а также дезорганизацией циркади-
анного (околосуточного) периодизма многих фи-
зиологических процессов. Внешним, самым оче-
видным проявлением циркадианной дизритмии 
являются разнообразные нарушения ночного сна. 
Несмотря на вторичное, казалось бы, происхож-
дение расстройств сна и дизритмии в целом, они 
не только существенно ухудшают качество жизни 
пациентов с БП, но и усугубляют течение самого 
заболевания.

Контроль за состоянием биологических ритмов 
осуществляют структуры головного мозга, среди ко-
торых важное место принадлежит мозговой железе 
эпифизу. Вырабатываемый ею основной гормон ме-
латонин (МТ) обеспечивает широкую координацию 
во времени большинства физиологических функций. 
В связи с этим представляется актуальным, опираясь 
на современные литературные сведения, рассмо-
треть хронобиологическую природу указанной фор-
мы нейродегенеративной неврологической патоло-
гии и участие в ней МТ.

Хронобиологические особенности БП и не-
которые центральные механизмы организации 
циркадианного периодизма функций. В настоя-
щее время накопилось достаточное число экспери-
ментальных и клинических доказательств в пользу 
того, что БП представляется типичным хронопатоло-
гическим феноменом, тесно сопряжённым с дезорга-
низацией в первую очередь суточного периодизма. 
Доказательством служат циркадианные колебания в 
динамике клинических симптомов самой болезни и 
возможность её обострения экзогенными и эндоген-
ными факторами дизритмии другой. Дезорганизация 
ночного сна у больных БП, несомненно, является ещё 
одним веским аргументом в пользу указанного поло-
жения.

Согласно результатам многочисленных исследо-
ваний, суточные флюктуации при экстрапирамидной 
патологии испытывают не только двигательные нару-
шения, но и состояние вегетативной нервной систе-
мы, циклы сон-бодрствование, зрительные функции, 
а также ответы на терапию дофаминомиметическими 
антипаркинсоническими средствами. В частности, по 
актиграфическим данным, у пациентов, в сравнении 
со здоровыми лицами того же возраста, отмечается 
уплощение кривой ритма суточной активности с уси-
лением подвижности и укорочение периодов покоя в 
ночные часы. В целом расстройства моторики силь-
нее проявляются в полдень и вечером, демонстрируя 

зависимость от состояния внешнего фотопериодиз-
ма. Дизритмия в вегетативной сфере обнаружива-
ется в виде инверсии кривой суточного ритма арте-
риального давления с его повышением ночью, а по 
данным оценки вариативности сердечного ритма на 
это время приходится и его учащение как показатель 
неадекватного возрастания симпатического тонуса. 
Меняется и обычный суточный профиль температуры 
тела. Существование циркадианной дизритмии при 
БП подтверждает также учёт эндокринного статуса 
больных, у которых зачастую отмечают извращение 
динамики суточной секреции мелатонина и кортизо-
ла [4, 9, 20, 26].

Типичным показателем циркадианной дизритмии 
у больных БП служат распространённые и весьма 
многообразные по своим проявлениям расстрой-
ства ночного сна, которые встречаются почти в 90 % 
случаев заболевания. Весьма характерны удлинение 
латентного периода сна, снижение его глубины и из-
менение структуры с укорочением общей длительно-
сти, частые случаи парасомнии и интрасомнических 
нарушений в виде перестройки REM-фазы, возникно-
вения синдрома беспокойных ног, усиление дневной 
сонливости [6, 21, 25].

С клиническими исследованиями совпадают ре-
зультаты опытов на животных при изучении разных 
моделей БП. Так, у низших обезьян после введения 
нейротоксина МФТП (метил-фенил-тетрапириди-
на), обусловливающего избирательное повреждение 
нигростриатных дофаминергических образований, 
показана дезорганизация суточного ритма покой-
активность, изменение динамики REM-фазы сна с 
ростом дневной сонливости. У крыс с билатеральны-
ми внутристриатными инъекциями другого нейроток-
сина – 6-оксидофамина, как и у людей, оказывается 
нарушен суточный ритм локомоторной активности, 
частоты сердечных сокращений, температуры тела. 
Сходные изменения показаны у трансгенной линии 
мышей с повышенной экспрессией цитотоксического 
белка альфа-синуклеина. У них чётко показаны сни-
жение ночной подвижности и фрагментация двига-
тельной активности днём, прогрессирующие с воз-
растом животных [11].

Исходя из представлений о временной организа-
ции физиологических функций в организме человека 
и животных, резонно допустить, что хронопатология 
БП в значительной степени может определяться не-
адекватной перестройкой в деятельности централь-
ных и периферических аппаратов управления биоло-
гическими ритмами. При этом, как и в случае самой 
экстрапирамидной патологии, важным источником 
хронопатологического дефекта, по-видимому, слу-
жит недостаточность дофаминергических систем 
головного мозга. Расшифровка взаимосвязи указан-
ных явлений, по нашему мнению, невозможна без 
краткого описания современного взгляда на меха-

ядер гипоталамуса и их отношений с эпифизом. Ослабление ритмстаблизирующей роли и нейропротектив-
ного влияния основного эпифизарного гормона мелатонина на нигростриатные дофаминергические нейроны 
может служить важным патогенетическим фактором заболевания. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, дофаминергические механизмы, мелатонин

As shown recent literary data, Parkinson’s disease is a chronopathological phenomenon with disorganization  
of daily rhythms numerous physiological processes. These shifts based on the disturbance of hypothalamic supra-
chiasmatic nuclei and its interrelations with pineal gland. Attenuation of rhythm stabilization role and neuroprotective 
influence main pineal hormone melatonin on nigrostriatal dopaminergic neurons may be important pathogenic reason 
for this disease.

Key words: Parkinson’s disease, dopaminergic mechanisms, melatonin
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низмы управления циркадианной ритмикой. Веду-
щее положение среди них отводят супрахиазматиче-
ским ядрам (СХЯ) гипоталамуса и мозговой железе 
эпифизу.

СХЯ  – небольшие по размеру парные образова-
ния, расположенные в основании мозга непосред-
ственно над хиазмой. Начиная с 60-х годов минувше-
го века они привлекают к себе пристальное внимание 
исследователей в качестве своеобразных биологи-
ческих «часов» в организме человека и позвоночных 
животных. Понимание их функциональных свойств 
целиком вытекает из современных данных о морфо-
логической и нейрохимической организации ядер, а 
также характера связей с другими мозговыми струк-
турами. Этим вопросам посвящено значительное 
число работ обзорного характера [для ссылок см. 3, 
13 и др.]. Из представленной в них информации осо-
бого внимания заслуживают несколько моментов.

Прежде всего, убедительно доказано, что СХЯ 
определяют циркадианные колебания большинства 
физиологических функций. Деструкция обоих ядер, 
но не соседних структур межуточного мозга, у экспе-
риментальных животных расстраивает циркадианную 
ритмику двигательных функций, состояния вегета-
тивной нервной системы, секреции гормонов и т.  п.  
С другой стороны, их локальная электростимуляция 
отражается на положении акрофазы и амплитуде 
ритма тех же показателей. Данный факт среди прочих 
послужил веским аргументом в пользу представле-
ний о существовании у СХЯ пейсмекерных, запускаю-
щих ритмику свойств, которые сводятся к генерации 
циркадианных сигналов и подчинению им деятель-
ности соседних мозговых структур и периферических 
органов. Успешная реализация данной миссии обе-
спечивается за счёт надёжных связей ядер с внешним 
миром и с окружающими мозговыми образованиями. 

Среди афферентных проекций СХЯ особую значи-
мость имеет ретиногипоталамический тракт, обеспе-
чивающий ядра информацией о состоянии внешних 
фотопериодических процессов. Повреждение его, 
как никаких других афферентных путей, сказывается 
на динамике околосуточных ритмов в виде сдвига их 
фазы. Поправочные афферентные сигналы оптими-
зируют собственную ритморганизующую деятель-
ность СХЯ, направленную на управление циркади-
анными периодическими процессами за пределами 
ядер. Для её осуществления ведущий пейсмекер в 
процессе управления исполнительными элементами 
вынужден прибегать к помощи целого ряда посред-
ников, представленных мозговыми образованиями и 
гуморальными факторами. В частности, за счёт пря-
мых и обратных путей СХЯ взаимодействуют с под-
корковыми эмоциогенными структурами (амигдалой, 
перегородкой, гиппокампом). Это обеспечивает кон-
троль за временной организацией эмоционального 
состояния и поведения в целом с его активацией у 
дневных животных на свету и подавлением в темно-
вой период суток. Модуляция эмоциональной реак-
тивности зависит, кроме того, от способности СХЯ 
контролировать цикл сон-бодрствование, поскольку 
их повреждение в эксперименте и клинике сопрово-
ждается различными видами инсомнии.

Электрическая импульсация, клеточный метабо-
лизм и генная экспрессия в нейронах СХЯ обнаружи-
вают хорошо выраженный циркадианный ритм как in 
vivo, так и в культуре клеток. Даже отдельные элемен-
ты ядер в дисперсной клеточной культуре оказывают-
ся весьма эффективными «хронометрами» с чёткими 
околосуточными колебаниями спонтанной ритмики и 
метаболизма. То, каким образом они объединяются 

в пределах СХЯ в единый функциональный ансамбль 
и в дальнейшем передают циркадианные сигналы 
к исполнительным органам, стало более понятным 
после недавнего открытия так называемых циркади-
анных генных часов или часовых генов в клетках го-
ловного мозга и периферических органов. Первона-
чально в СХЯ была обнаружена экспрессия Clock гена 
(Circadian locomotor output clock kaput), а позднее та-
ких генов, как Period (Per1-3), Cryptochrome (Сry1-3) и 
Bmal1 (Brain and muscle Arnt-like protein 1).

Как теперь доказано, молекулярный механизм ге-
нерации циркадианных временных сигналов склады-
вается из транскрипционных и трансляционных по-
зитивно-негативных петель обратной связи. Базовая 
модель строится на понимании работы ауторегуля-
торных петель отрицательной обратной связи, когда 
белки, продуцируемые определенными часовыми 
генами, негативно регулируют их собственную транс-
крипцию. Центральными факторами этой модели слу-
жат два семейства генов – Per1, Per 2 и Per3, а также 
Cry1 и Cry2. Их транскрипция активируется с началом 
циркадианного дня гетеромерическим комплексом, 
содержащим Clock и Bmal1 белки. У нокаутных линий 
мышей, лишённых отдельных часовых генов, либо 
при нарушении частоты транскрипции Per и Сry генов 
оказывается изменён период циркадианных ритмов, 
что находит отражение в изменении скорости «хода» 
часов. Кроме того, генетический механизм дополня-
ется формированием внутри СХЯ нейрональных кру-
гов за счёт активации нейромедиаторных процессов. 

Организованная таким образом во времени систе-
ма часовых генов и нейрональных петель обратной 
связи определяет синхронность по частоте и ампли-
туде циркадианных осцилляций в пределах ведущего 
пейсмекера, превращая его в функционально единый 
аппарат. Между тем за пределами СХЯ практически 
во всех органах и тканях также идентифицированы 
аналогичные часовые гены, способные в свою оче-
редь подчиняться сигналам ядерного пейсмекерного 
механизма. 

Для понимания хронобиологической природы 
БП принципиально важным представляется вопрос 
о взаимодействии ведущих центральных аппаратов 
управления ритмикой с полосатым телом, наруше-
нию деятельности которого принято отводить глав-
ную роль в генезе заболевания. Как установлено в на-
ших опытах на свободно передвигающихся животных 
(кошки, крысы), электрическая стимуляция и повреж-
дение каудато-путаменального комплекса способ-
ствуют разнонаправленным изменениям динамики 
как суточного, так и короткопериодных поведенче-
ских ритмов. Это позволяло предполагать наличие 
у стриатума вторичных осцилляторных свойств.  
С другой стороны, показаны прямые и опосредо-
ванные связи данной структуры с СХЯ и зрительным 
анализатором, а также контроль со стороны эпифиза 
за состоянием нигростриатных дофаминергических 
механизмов. Совокупность указанных сведений лег-
ла в основу сформулированной нами ранее гипоте-
зы, согласно которой полосатое тело, СХЯ и эпифиз 
в норме представляют собой функционально единый 
хронобиологический блок, активно участвующий в 
организации суточных колебаний поведения [1].

Согласно полученным позднее фактам, наруше-
ние деятельности указанного блока в целом и отдель-
ных его компонентов оказывается прямо вовлечено 
в формирование циркадианной дизритмии при БП. 
И кардинальной, связующей причиной может слу-
жить недостаточность синаптического дофамина. 
Наряду с другими нейромедиаторами (норадренали-
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ном, серотонином) он тесно связан с поддержанием 
уровня бодрствования и контролем за циркадианной 
ритмикой и сном. Практически все аспекты дофами-
нергической передачи, включая синтез, накопление, 
разрушение и обратный захват медиатора, обнару-
живают суточный периодизм и прямую зависимость 
от состояния внешней освещённости. В то же время 
дофамин модулирует экспрессию часовых генов в 
СХЯ и стриатуме. На его заинтересованность в этом 
прямо указывает то обстоятельство, что поврежде-
ние нигростриатных механизмов в клинических усло-
виях и в опытах на моделях БП ведёт к генетическим 
аномалиям, которые ассоциируются с циркадианной 
дизритмией [10]. Дополнительным подтверждением 
тому служит целый ряд преимущественно экспери-
ментальных наблюдений, приводимых далее.

Так, в форменных элементах крови больных БП вы-
явлены дефекты в суточной экспрессии гена BMal1.  
У мышей, экспрессирующих человеческий мутантный 
альфа-синуклеин, цитотоксически повреждающий 
дофаминсодержащие нейроны, наряду со снижени-
ем активности некоторых часовых генов выявлено 
ограничение суточных колебаний электрической ак-
тивности в СХЯ. Нокаутные мыши, лишенные часо-
вого гена BMal1, демонстрируют прогрессирующее 
разрушение пресинаптических терминалей в полоса-
том теле и неокортексе, а при нокауте генов Clock и 
Npas2 – гибель нейронов в СХЯ [7, 8, 10, 11].

Хотя сегодня уже достаточно очевидна тесная со-
пряжённость дофаминергической недостаточности 
при БП с циркадианной дизритмией, однако остаётся 
открытым вопрос о первопричине такой связи. Явля-
ется ли она всего лишь следствием заболевания или 
служит дополнительным патогенетическим фактором 
болезни? Не может ли первичная дезорганизация 
суточного периодизма облегчать развитие БП и усу-
гублять её течение? Категорически ответить на эти 
вопросы не удалось и Videnovic с соавторами [26], в 
обстоятельной работе которых была дана сравнитель-
ная характеристика патогенеза некоторых нейродеге-
неративных заболеваний. Сопоставляя между собой 
БП, болезнь Альцгеймера и болезнь Гентингтона, ис-
следователи во всех случаях констатируют наличие 
сходного хронопатологического дефекта, сочетаю-
щегося с выраженными расстройствами сна. Однако, 
судя по всему, дать однозначный ответ на поставлен-
ные вопросы пока не представляется возможным.

Роль эпифиза и мелатонина в циркадианной 
дизритмии при БП. Особое место во временной ор-
ганизации приспособительного поведения в целом 
в естественных условиях должно принадлежать от-
ношениям СХЯ с шишковидной железой (эпифизом). 
Дело в том, что эпифиз оказывается важной релей-
ной станцией и одновременно ведущим звеном для 
реализации циркадианных сигналов в отношении 
разных функциональных показателей. Потому его ос-
новной гормон МТ служит едва ли не главным пере-
датчиком информации от ритмоводителя к любым 
исполнительным элементам не только на периферии, 
но и в мозговых структурах.

По современным представлениям, СХЯ почти це-
ликом определяют зависимость железы от состояния 
внешней освещённости. Сигналы от фоторецептив-
ных элементов сетчатки, поступающие через ретино-
гипоталамический тракт к СХЯ, в дальнейшем при их 
обязательном участии по сложному полисинаптиче-
скому пути направляются к железе. Последним зве-
ном этой цепи служит симпатический нерв, контро-
лирующий эпифизарные секреторные процессы и в 
частности динамику суточной выработки МТ. 

Синтез и секреция гормона железой подчинены 
чёткому суточному периодизму: начинается этот про-
цесс с наступлением темноты, в полночь выработка 
МТ достигает максимума и постепенно идёт на спад с 
началом светового дня. Существенно, что зависящий 
от зрения и посреднической миссии СХЯ МТ в свою 
очередь может вмешиваться в функцию как глаз, так 
и ведущего ритмоводителя. По механизму обратной 
связи он модулирует деятельность нейронов СХЯ 
через заложенные здесь специфические МТ рецеп-
торы. Благодаря этому между ядрами и железой в 
норме формируются реципрокные отношения, и по-
тому гормон оказывается способен вносить опреде-
лённые поправки в циркадианную дизритмию, в том 
числе ингибируя разряды клеток СХЯ [16]. Отсюда 
существуют уже априорные предпосылки, чтобы ожи-
дать прямую заинтересованность эпифиза с МТ и в 
патогенезе БП.

В самом деле, достаточно многочисленные экс-
периментальные данные со всей определённостью 
указывают на способность МТ вмешиваться в нигро-
стриатную патологию, обеспечивая защиту дофами-
нергических нейронов от поражения и одновременно 
ограничивая циркадианную дизритмию. Так, моде-
лирование БП у мышей с помощью МФТП сопрово-
ждается падением активности фермента тирозинги-
дроксилазы, лимитирующей продукцию дофамина, 
и дегенерацией нейронов чёрной субстанции. По-
вторные инъекции МТ обеспечивали протективный 
эффект, предупреждая описанные нарушения. Ана-
логичный результат показан и у крыс с гемипаркин-
сонизмом, обусловленным повреждением ниграль-
ных нейронов путём унилатерального введения ещё 
одного нейротоксина  – 6-оксидофамина. Одновре-
менно в полосатом теле животных повышалось со-
держание нейротрофического фактора GDNF из-за 
усиления экспрессии его мРНК. Такого рода нейро-
протекцией объясняют и способность МТ потенциро-
вать антипаркинсоническое действие L-ДОФА у мы-
шей [15, 19, 23].

Существование у МТ описанного нейропротек-
тивного действия хорошо согласуется с полученны-
ми ранее указаниями на наличие у него выраженных 
антиоксидантных, антиапоптозных и противовос-
палительных свойств. Всё это служит убедительным 
обоснованием его способности защищать дофами-
нергические нейроны от органического повреждения 
при БП. 

Вместе с тем в естественных условиях при от-
сутствии патологии его отношения с нигростриат-
ной системой, по всей вероятности, складываются 
далеко не однозначно. Подтверждением тому могут 
служить результаты одного из наших ранних иссле-
дований. Как установлено в опытах на крысах, стиму-
лятор дофаминовых рецепторов апоморфин, активи-
рующий среди прочего нигростриатные механизмы 
и обладающий антипаркинсоническим эффектом, 
провоцирует у животных так называемое стереотип-
ное поведение. Оно характеризуется монотонными 
колебаниями на протяжении длительного времени 
немотивированных действий. Оказалось, что такого 
рода ритмический феномен может разнонаправлен-
но меняться инъекциями одной и той же дозы экзо-
генного МТ. Эпифизарный гормон усиливал поведен-
ческий ритм при его низкой исходной выраженности 
и, напротив, ограничивал на фоне высокой частоты 
и амплитуды двигательных актов. Эти наблюдения 
позволяли предполагать своего рода адаптогенное, 
модуляторное воздействие МТ на функцию дофами-
нергических нейронов [2]. 



482482

reviewsОБЗОРы

482

Нейропротективные свойства МТ сочетаются с его 
нормализующим влиянием на динамику нарушенно-
го при моделировании БП поведенческого суточного 
ритма. Причиной могло служить первичное изменение 
функции СХЯ. По данным опытов in vivo и in vitro, вме-
шиваясь в деятельность нейронов ритмоводителя, МТ 
через заложенные в мембранах клеток специфические 
рецепторы обеспечивает синхронизацию циркадиан-
ных колебаний их активности с последующей реализа-
цией сформированных сигналов за пределами ядер.  
В основе ритморганизующего действия МТ в этой си-
туации могут лежать вызываемые гормоном мутации 
некоторых часовых генов CХЯ [17, 22]. 

Результаты экспериментальных работ, указываю-
щие на значение МТ для формирования БП, совпадают 
с наблюдениями на больных людях. О том свидетель-
ствуют нарушения у них динамики нормальной суточ-
ной секреции МТ с задержкой фазы или даже инверси-
ей кривой циркадианного ритма выработки гормона.  
С другой стороны, введение самого МТ и препаратов – 
агонистов МТ рецепторов (рамелтеона, агомелатина, 
тазимелтеона) отчётливо ограничивает циркадиан-
ную дизритмию, сопутствующую БП в виде нарушений 
ночного сна. И если циркадианную дисфункцию пра-
вомерно отнести к патогенетическим факторам забо-
левания, то раннее начало интенсивной МТ терапии 
может благотворно повлиять на дальнейшее прогрес-
сирование болезни и, несомненно, должно улучшить 
качество жизни пациентов [12, 14, 25].

Таким образом, БП правомерно рассматривать 
в качестве типичной хронопатологии, сопряжённой 

среди прочего с перестройкой нормальной динамики 
суточных колебаний большинства физиологических 
процессов. В основе этого могут лежать дефекты в 
работе центральных аппаратов управления биорит-
мами, которые, вероятно, в первую очередь опреде-
ляются неполноценной деятельностью пейсмекерных 
механизмов СХЯ гипоталамуса и дезорганизацией их 
взаимоотношений с эпифизом. Как и в патогенезе са-
мой БП, запускающую роль в дизритмии может играть 
нарушение функции нигростриатных дофаминергиче-
ских механизмов. Эпифизарный гормон мелатонин за 
счёт своих ритмстабилизирующих свойств и прямого 
нейропротекторного действия на функцию дофами-
нергических нейронов оказывается способен вносить 
позитивный вклад в течение БП, за счёт ограничения 
признаков циркадианной дизритмии.

Заключение. Изложенный литературный матери-
ал позволяет рассматривать БП в качестве типичного 
хронобиологического феномена. В его происхождение 
оказываются вовлечены нарушения в деятельности как 
центральных механизмов управления биологическими 
ритмами (в первую очередь СХЯ и эпифиз с его основ-
ным гормоном МТ), так и зрительного аппарата. Связу-
ющим элементом между ними могут служить дефекты во 
взаимодействии дофаминергических нейронов разной 
локализации с эпифизарным гормоном. Отсюда фарма-
кологическая нормализация этих отношений с одновре-
менным использованием антипаркинсонических средств 
и препаратов МТ, на наш взгляд, открывает дополни-
тельные перспективы для более успешной терапии тя-
жёлой экстрапирамидной патологии, какой является БП. 
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Обеспечение качества и доступности медицинской помощи является одним из ключевых элементов совре-
менной стратегии развития российского здравоохранения. Контроль качества является неотъемлемой частью 
системы управления качеством медицинской помощи. Вневедомственный контроль основывается на принци-
пах независимой экспертизы. Вневедомственная экспертиза, как правило, позволяет выявить большее чис-
ло дефектов медицинской помощи, чем внутренний контроль. По результатам экспертизы администрацией 
лечебных учреждений должны проводиться мероприятия, направленные на предупреждение и устранение 


