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Искренне ваш
академик РАН В. И. Петров

Третий номер 2024 года журнала «Вестник ВолгГМУ» 
посвящен актуальным вопросам фундаментальной и клини-
ческой медицины, а также оригинальным эксперименталь-
ным исследованиям. 

Открывает номер рубрика «Лекция», посвященная мно- 
гогранному применению в медицинской практике аутоплаз-
мы, обогащенной тромбоцитами. В современной хирурги-
ческой практике – для лечения хронических ран различной  
этиологии, склонных к долгому течению и частым рециди- 
вам; в косметологии и эстетической медицине – для улучше-
ния внешнего вида рубцов; в урологии – при лечении эректиль-
ной дисфункции; в акушерско-гинекологической практике –  
в целях улучшения беременности и исходов беременно-
сти, снижения рецидивов возникновения спаек, коррекции  
сексуальной дисфункции и благоприятного течения экстра-
корпорального оплодотворения.

В первой обзорной статье приведен анализ современных методов эндодонтического лечения 
осложненного кариеса. Описаны методы лечения пульпита и периодонтита с применением современ-
ных методов и средств, что позволяет значительно повысить эффективность лечения. 

Второй обзор литературы описывает клиническое изучение эффективности применения гелей 
на основе метронидазола при лечении воспалительных заболеваний пародонта.    

В третьем обзоре проанализированы исследования об участии биомаркеров системы FAS  
в патогенезе хронической сердечной недостаточности и связи их сывороточной концентрации с тя-
жестью течения заболевания. Пороговое значение sFASL, равное 0,0999 нг/мл, ассоциировано с небла-
гоприятным течением данной патологии, при этом степень повышения sFASL прямо коррелирует  
с увеличением функционального класса хронической сердечной недостаточности, риском прогресси-
рования и наступления летального исхода.

Четвертая обзорная статья затрагивает методы моделирования фиброза в эксперименталь-
ной фармакологии. Рассмотрены основные механизмы развития фиброза, а также потенциал и огра-
ничения экспериментальных моделей фиброза в контексте дальнейшего поиска и изучения новых 
лекарственных средств с антифиброзной активностью.

В рубрике «В помощь практическому врачу» рассматриваются проблемы и перспективы лече-
ния хронической HCV-инфекции у детей. Описывается опыт применения пассивного экзоскелета  
«ЭКЗАР-34» в комплексной реабилитации пациента с посттравматической плексопатией вслед-
ствие огнестрельного цервикоторакального ранения. Приведен случай из клинической практики  
некомпактной кардиомиопатии. 

Оригинальные статьи в этом номере предоставлены авторами из различных городов России: 
Архангельска, Белгорода, Волгограда, Воронежа, Донецка, Ижевска, Краснодара, Курска, Москвы, Орла, 
Ростова-на-Дону, Самары, Санкт-Петербурга, Саранска, Ставрополя, Тамбова, Твери, Уфы, Хабаровска. 

Редакционная коллегия благодарит авторов за предоставленные результаты своих научных  
исследований, желает всем авторам и читателям крепкого здоровья и надеется на дальнейшее  
плодотворное сотрудничество!!!

ДОРОГОЙ ЧИТАТЕЛЬ! 
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Многогранность применения аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами,  
в медицинской практике

Т.В. Мутова 1 , М.А. Затолокина 1, 4, Б.С. Суковатых 1, В.Я. Мутов 2, С.В. Гунов 1,  
А.В. Тверской 3, Л.М. Качмарская 4, Д.В. Решетняков 3

1 Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия 
2 Курская городская больница № 6, Курск, Россия 

3 Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, Россия 
4 Орловский государственный университет имени И.С. Тургенева, Орел, Россия 

Аннотация. Поиск высокоэффективных и безопасных методов в регенеративной медицине всегда был и остается ак-
туальной проблемой. На фармакологическом рынке представлено множество препаратов, но нельзя считать, что они удовлет-
воряют предъявляемым требованиям. Одним из потенциальных соединений способным решить данную проблему является 
аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, которая экономична и получается непосредственно из крови человека с дальней-
шим центрифугированием и активацией тромбоцитов. В отечественной и зарубежной литературе представлено внушающее 
количество исследований, которые подтверждают ее эффективность при оценке площади раневого дефекта, скорости реге-
нерации и отсутствия побочных явлений. Это обеспечивается за счет содержания большого количества факторов роста и 
различных биологически активных соединений. В современной хирургической практике обширное применение аутоплазма, 
обогащенная тромбоцитами, нашла в лечении хронических ран различной этиологии, склонных к долгому течению и частым 
рецидивам; в косметологии и эстетической медицине в вопросе улучшения внешнего вида рубцов; в урологии при лече-
нии эректильной дисфункции; в акушерско-гинекологической практике в улучшении беременности и исходов беременности, 
снижения рецидивов возникновения спаек, коррекции функциональной сексуальной дисфункции и благоприятного течения 
экстракорпорального оплодотворения.

Ключевые слова: регенерация, аутоплазма, тромбоциты, аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, PRP, хронические 
раны, диабетическая стопа, венозные язвы, эректильная дисфункция

Original article
doi: https://doi.org//10.19163/1994-9480-2024-21-3-3-14

The versatility of using platelet-enriched autoplasm  
in medical practice

T.V. Mutova 1 , M.A. Zatolokina 1, 4, B.S. Sukovatykh 1, V.Ya. Mutov 2, S.V. Gunov 1,  
A.V. Tverskoy 3, L.M. Kachmarskaya 4, D.V. Reshetnyakov 3

1 Kursk State Medical University, Kursk, Russia 
2 Kursk City Hospital No. 6, Kursk, Russia 

3 Belgorod State National Research University, Belgorod, Russia 
4 I.S. Turgenev Orel State University, Orel, Russia

Abstract. The search for highly effective and safe methods in regenerative medicine has always been and remains an 
urgent problem. There are many drugs on the pharmacological market, but they cannot be considered to meet the requirements. 
One of the potential compounds capable of solving this problem is platelet-enriched autoplasm, which is economical and 
obtained directly from human blood with further centrifugation and platelet activation. An impressive number of studies are 
presented in the domestic and foreign literature, which confirm its effectiveness in assessing the area of a wound defect, the 
rate of regeneration and the absence of side effects. This is ensured by the content of a large number of growth factors and 
various biologically active compounds. In modern surgical practice, platelet-enriched autoplasm has found extensive use in the 
treatment of chronic wounds of various etiologies, prone to long-term course and frequent relapses; in cosmetology and aesthetic 
medicine in the issue of improving the appearance of scars; in urology in the treatment of erectile dysfunction; in obstetric 
and gynecological practice in improving pregnancy and pregnancy outcomes, reducing recurrence of adhesions, correcting 
functional sexual dysfunction and a favorable course of in vitro fertilization.

Keywords: regeneration, autoplasm, platelets, platelet-enriched autoplasm, PRP, chronic wounds, diabetic foot, venous ulcers, 
erectile dysfunction

© Мутова Т.В., Затолокина М.А., Суковатых Б.С., Мутов В.Я., Гунов С.В., Тверской А.В., 
Качмарская Л.М., Решетняков Д.В., 2024 
© Mutova T.V., Zatolokina M.A., Sukovatykh B.S., Mutov V.Ya., Gunov S.V., Tverskoy A.V., 
Kachmarskaya L.M., Reshetnyakov D.V., 2024 
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ВВЕДЕНИЕ
Аутологичная плазма, обогащенная тромбо-

цитами (PRP), представляет собой переработанную 
жидкую фракцию аутологичной периферической 
крови с концентрацией тромбоцитов выше исходно-
го уровня. PRP-терапия используется по различным 
показаниям более 30 лет, что вызывает значительный 
интерес к потенциалу аутологичной PRP в регенера-
тивной медицине. 

С исторической точки зрения, PRP начали при-
менять в регенеративной медицине в 1980-х годах.  
В конце 1990-х годов, используя преимущества уплот-
няющих и гемостатических свойств фибрина, PRP по-
степенно стали использовать в медицине полости рта 
и челюстно-лицевой области. После первого описа-
ния амбулаторного метода получения PRP компанией 
Anitua в 1999 году было описано 12 различных мето-
дик и потенциальных применений. В настоящее время 
коммерчески доступны различные системы разделе-
ния клеток PRP [1, 2]. 

Наиболее часто используемым методом является 
получение простой крови от самих пациентов (ауто-
логичной), но гомологичные методы также являются 
допустимым вариантом. Кровь центрифугируют для 
отделения тромбоцитов от красных и белых кровяных 
телец. В зависимости от автора может использоваться 
однократное или двойное центрифугирование с раз-
личным временем центрифугирования и условиями 
скорости. Целью является получение высококонцентри-
рованных тромбоцитов, взвешенных в небольшом объ-
еме плазмы, которая, следовательно, богата факторами 
роста. Среднее количество тромбоцитов в крови у нор-
мальных людей колеблется от 150 000 до 350 000 мкл. 
Хотя количество тромбоцитов PRP, равное 1 млн/мкл 
(исходные уровни × 5), было постулировано как иде-
альная терапевтическая доза PRP, другие предполагают, 
что целостность тромбоцитов важнее концентрации 
тромбоцитов, и предполагают, что PRP следует опреде-
лять как объем плазмы, в которой больше тромбоцитов, 
чем в исходной крови [1]. 

В зависимости от автора для обозначения ауто-
логичного PRP используются разные названия: аутоло-
гичный тромбоцитарный гель, обогащенные плазмой 
факторы роста и аутологичный тромбоцитарный кон-
центрат. Кроме того, для получения концентратов ис-
пользуются различные технологии, в результате чего 
получаются разные конечные продукты. Лизат тромбо-
цитов – это концентрат, полученный после разрушения 
мембраны тромбоцитов физическими методами, таки-
ми как замораживание или обработка ультразвуком. 
Обработка ультразвуком – это процесс, который разру-
шает клеточные мембраны и высвобождает клеточное 
содержимое с помощью ультразвука. Высвобождение 
тромбоцитов – это продукт, полученный после актива-
ции тромбоцитов химическими методами с помощью 

тромбина или кальция для высвобождения клеточного 
содержимого. Бедная тромбоцитами плазма относится 
к фракции плазмы, которая находится поверх концен-
трата тромбоцитов.

До сих пор не было обнаружено корреляции меж-
ду клиническими результатами, концентрацией тромбо-
цитов и фактором роста, а также объемом PRP на об-
работанную область, и не существует единого мнения 
относительно идеального состава PRP. Исследования 
показали, что, несмотря на более низкую концентрацию 
тромбоцитов, аналогичная и даже более высокая кон-
центрация фактора роста, чем в других системах, может 
быть достигнута с помощью одноступенчатого центри-
фугирования с низким усилием. Мы согласны с этой 
точкой зрения и предполагаем, что целостность тромбо-
цитов важнее концентрации тромбоцитов. Тромбоциты, 
подвергающиеся меньшему механическому воздей-
ствию, сохраняют свою жизнеспособность [1].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить целесообразность применения ауто-

плазмы, обогащенной тромбоцитами, в медицинской 
практике.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Выполнен ретроспективный анализ данных со-

временной научной литературы по проблеме целесоо-
бразности исследований по данной теме.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В современной хирургической практике обшир-

ное применение аутоплазма, обогащенная тромбоци-
тами, нашла в лечении хронических ран различной 
этиологии, склонных к долгому течению и частым 
рецидивам; в косметологии и эстетической медицине 
в вопросе улучшения внешнего вида рубцов; в уроло-
гии при лечении эректильной дисфункции; в акушер-
ско-гинекологической практике в улучшении беремен-
ности и исходов беременности, снижения рецидивов 
возникновения спаек, коррекции функциональной сек-
суальной дисфункции и благоприятного течения экс-
тракорпорального оплодотворения [2]. 

Непосредственно особое внимание исследовате-
ли обратили на возможность применения PRP-терапии 
в лечении хронических ран, а именно – диабетических 
и венозных язв, по причине наиболее частой встреча-
емости и сложности лечения, которое не является вы-
сокоэффективным и зачастую приводит к ампутации. 
Для подтверждения возможности применения ауто-
плазмы, обогащенной тромбоцитами, представлен ряд 
современных исследований. 

Язва диабетической стопы – это серьезная 
проблема в гнойной хирургии, связанная с трудно-
стью лечения, возможности рецидива и приводящая  
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к ампутации конечности на разных уровнях. В со-
временном мире набирает особую популярность 
метод использования гелей с обогащенной тромбо-
цитами аутоплазмой (PRP). В исследовании 2016 г., 
проводимого Ahmed M. и соавт. [2], было включено 
56 пациентов с чистыми хроническими язвами диа-
бетической стопы, которые разделили на две группы. 
Первая группа получала лечение с помощью анти-
септической мази, а вторая – аутологичным тромбо-
цитарным гелем. Методика получения PRP – цен-
трифугирование и активация с помощью тромбина 
и хлорида кальция, частота нанесения полученного 
геля два раза в неделю. Во второй группе было выяв-
лено более быстрое заживление, полное заживление 
было достигнуто у 86 % пациентов, по сравнению 
с 68 % в первой группе. Скорость заживления раны 
увеличивалась и была выше первые 8 недель во вто-
рой группе, а в первой группе была стабильно ниже, 
а также в исследуемой группе была ниже частота 
раневой инфекции. Аутологичный тромбоцитарный 
гель более эффективен по сравнению с местной ан-
тисептической повязкой, что показывает наилучшая 
скорость заживления раны и профилактика инфек-
ции в чистых ранах [2, 3]. 

N.M. Alamdari и соавт. [4] в 2021 г. провели иссле-
дование, всего было 90 пациентов, которые разделены 
на две группы. Первая группа получала обычную по-
вязку с мазью сульфадиазина серебра два раза в день,  
а вторая PRP гель два раза в неделю, срок всего экспери-
мента 3 недели. Технология PRP значительно повысила 
скорость заживления ран независимо от пола, возраста, 
уровня АД, вредных привычек пациентов, а также по-
слеоперационные осложнения значительно снизились и 
не представляли статистически значимых данных. 

Yasser A. Orban и соавт. в 2022 г. [5] также про-
водили исследование о возможности применения PRP 
в лечении хронических язв диабетической стопы. 
Всего в исследовании приняли участие 72 пациента, 
которых поровну разделили. Первую группу лечили  
с использованием обычной повязки и орошением 
раны физиологическим раствором, с последующим 
наложением вазелиновой марли и стерильной повяз-
ки, а вторую группу – инъекцией PRP и местным на-
несением PRP-геля.

В проведенном исследовании 2023 г. Zhao P. и 
соавт. [6] изучили применение PRP-технологии в ле-
чении диабетических язв стопы. Всего в исследование 
было включено 30 пациентов с примерно одинако-
выми размерами язв, которые были разделены на две 
группы. Первая группа получала в качестве лечения 
PRP-гель, его накладывали непосредственно на рану 
и пропитывали им повязку на первый и седьмой день 
исследования. Вторая группа в качестве лечения полу-
чала стерильную повязку, пропитанную физиологи-
ческим раствором, наложенную на рану. Результаты  

фиксировали на 7, 14 и 21-й день эксперимента. 
Скорость заживления ран значительно выше в пер-
вой группе на всех контрольных точках исследования 
и весь период сопровождался сниженным болевым 
синдромом по сравнению со второй группой. При про-
ведении вестерн-блотинга и ПЦР в грануляционной 
ткани выявлено, что LC3 и LC3-II/LC3-I и экспрессия 
гена LC3 в раневой грануляционной ткани группы PRP 
были значительно выше, чем до лечения. Во второй 
группе не было получено статистически значимых раз-
личий по данным показателям. При проведении ИФА 
группа с PRP были получены статистическо значимое 
снижение IL-6 в грануляционной ткани, концентрация 
IL-10 увеличилась в обеих группах, однако в первой 
группе увеличение было в разы выше, по сравнению  
с контрольной группой [6]. 

Лечение язв различной этиологии на ногах из-
учил Rainys D. и соавт. в 2019 г. [7], всего было  
69 пациентов, первой группе (35 пациентов) назначено 
лечение PRP-гелем, а во второй (34 пациента) – стандарт-
ный метод лечения (группа контроля). По результатам 
исследования в первой группе у 25,71 % раны полностью 
эпитализированы, а в контрольной группе – 17,64 %. 
Уменьшение размеров язвы в первой группе было боль-
ше и составило 52,35 % в сравнении с 33,36 %. В первой 
группе было наилучшее покрытие раневого ложа грану-
ляционной тканью [7]. 

В долгосрочном исследовании, окончившемся  
в 2019 году, Qin X. и соавторы провели интересное срав-
нение эффективности различных методов введения PRP 
в лечении язв диабетической стопы [8]. Всего в иссле-
довании приняли участие 90 пациентов, разделенные на 
три группы. Первая группа в качестве лечения получала 
инъекции PRP и закрытие раны гидрогелевой повязкой; 
вторая группа – PRP гель и закрытие раны гидрогелевой 
повязкой; третья группа – только гидрогелевая повязка. 
Наименьшее время госпитализации продемонстриро-
вала первая группа (40 дней), вторая группа – 62 дня 
и третья – 88 дней. Общий объем необходимой ауто-
плазмы, обогащенной тромбоцитами, наибольший был  
во второй группе – 342 мл, а в первой – 306 мл. Некроз, 
экссудативный компонент, площадь раневого дефек-
та лучше снижалась в первой группе, а вторая группа 
была лучше по этим показателям третьей группы. Через 
3 мес после начала лечения скорость заживления ран  
в первой группе – 93,2 %, второй – 52,1 %, третьей – 
21,3 %. Полученные результаты также свидетельствуют 
о перспективности использования PRP, однако инъек-
ционный метод показал наилучшие результаты, поэто-
му для раскрытия полного потенциала PRP-технологии 
необходимо комбинированное ведение посредством 
геля в рану и инъекций. 

В исследовании 2022 г. Ullah A. и соавторов из-
учена инъекционная монотерапия PRP в лечении язв 
диабетической стопы [9]. Всего пациентов – 160,  
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разделенные на две группы по 80 в каждой. В пер-
вой группе пациентам вводили PRP по краям раны и 
у основания язвы, во второй накладывали обычную 
повязку. На 14, 28, 90, 180-й дни проводили осмотры 
согласно классификации ран Вагнера с целью эф-
фективности лечения. Эффективность лечения PRP 
составила 80 %, а в контрольной группе – 46,25 %. 
Выявлена особенность, что у пациенток женского 
пола заживление ран в первой группе было выше  
по сравнению с мужчинами, а также очень высокая 
эффективность для пациентов старше 55 лет. 

Исследователи во главе Qian Z. [10] провели экс-
перимент в 2020 году о возможности использования  
в лечении хронических язв диабетической стопы инъ-
екционного и самовосстанавливающегося гидрогеля 
PRP. Самовосстанавливающийся и инъекционный 
гидрогель представлял композицию PRP с хитозаном, 
фиброином шелка. Данная композиция целесообразна 
для защиты аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, 
от ферментного гидролиза и усиления хемотаксиса 
мезенхимальных стволовых клеток. Результаты про-
демонстрировали улучшение пролиферативно-репар-
тивных процессов, улучшение заживление ран за счет 
отложения коллагена первого типа, улучшения про-
цессов ангиогенеза.

Hossam E.M. и соавт. изучили в 2022 г. [11] ме-
тод лечения неишемических язв диабетической стопы 
с помощью применения PRP-технологий. Всего в экс-
перименте приняло участие 80 пациентов, разделен-
ных на две равные группы. Экспериментальная группа 
получала инъекции PRP в области заживающих краев 
раны и дна язвы, а контрольная – влажную повязку  
с коллагеновой мазью. У 10 % второй группы про-
ведена обширная ампутация, а в экспериментальной 
группе она не проводилась. Снижение площади раны 
менее 50 % от исходных размеров наступила раньше  
в экспериментальной группе через 2,5 недели в срав-
нении с 4,5 неделями. Скорость полного заживления 
наступила в первой группе спустя 6 недель и состави-
ла 95 %, в отличие 9 недель на 77,8 %. Раневая инфек-
ция в экспериментальной группе отмечена в 10 %, а в 
контрольной – в 45 %.

Deng J. и соавт. в 2023 г. изучили лечение [12] язв 
диабетической стопы с помощью PRP. Был проведен 
систематический обзор и метаанализ на основании 
Medline, EMBASE, PubMed и Библиотеки Кокрейна. 
Результаты метаанализа выявили, что аутоплзама, 
обогащенная тромбоцитами, оказывает значительное 
положительное влияние на скорость заживления ран, 
снижает частоту ампутаций, уменьшает площадь язв и 
не увеличивает частоту осложнений.

Применение аутоплазмы, обогащенной тромбоци-
тами, в хирургической практике при лечении язв диа-
бетической стопы является методом с высоким уровнем 
эффективности и низкими рисками осложнений, о чем 

свидетельствуют многочисленные исследования. PRP 
возможно применять как монотерапию, так и в комби-
нации с классическими хирургическими методами.

Венозные язвы (также известные как варикоз-
ное расширение вен или язвы с венозным застоем) 
являются хроническим, рецидивирующим и изнуря-
ющим заболеванием, которым страдает до 1 % насе-
ления. Обширный охват всего населения обеспечивает 
тревожность врачей всего мира по данному вопросу,  
и поиск новых методов лечения приобретает всемир-
ный характер. В приведенных исследованиях анали-
зируется возможность применения аутоплазмы, обо-
гащенной тромбоцитами, в лечении варикозных язв, 
как метод с высоким потенциалом. Проводимые ис-
следования о возможности применения аутоплазмы, 
обогащенной тромбоцитами, в лечении варикозных 
язв представлены в статье. 

Группа ученых во главе с Li Y. [13] провели 
масштабный метаанализ научной литературы и ис-
следований в 2019 г. о целесообразности примене-
ния PRP технологий в лечении хронических ран. 
Пятнадцать рандомизированных контрольных ис-
следований (РКИ) с участием 829 пациентов имели 
право на включение в этот анализ. По сравнению со 
стандартным лечением PRP значительно улучшал 
скорость заживления, сокращал время заживления и 
снижал частоту инфицирования. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что аутоплазма, обогащенная 
тромбоцитами, эффективна и безопасна и может быть 
использована в качестве вспомогательного средства 
для лечения диабетических язв, особенно хрониче-
ских рефрактерных язв. 

Escamilla Cardeñosa M. и соавт. изучили в 2017 г. 
[14] целесообразность применения атуоплазмы, обога-
щенной тромбоцитами, в лечении венозных язв. Всего 
в эксперименте приняло участие 58 пациентов, которые 
были разделены на две группы. Экспериментальная 
группа получала PRP лечение, а контрольное – повязку 
с физиологическим раствором. Площадь язвы измеря-
лась в начале и конце эксперимента, длившегося 24 не-
дели. Средний показатель заживления в эксперимен-
тальной группе составил 67,7 % в сравнении с 11,17 % 
контрольной группы. Также в первой группе снижение 
боли было в разы больше при оценке по шкале. 

Burgos-Alonso N. и соавт. изучили в 2018 г. воз-
можность применения [15] PRP в лечении венозных 
язв голени. В исследование включено 8 пациентов, 
имеющих язвы с течением минимум 6 месяцев, всего 
12 язв. Часть язв была пролечена аутоплазмой, обо-
гащенной тромбоцитами, один раз в неделю, а дру-
гая – стандартным лечением по 2–3 раза в неделю. 
Снижение размеров язвы составило 3,9 см в сравнении 
с 3,2 см (стандартное лечение).

Helmy Y. и соавт. в 2021 г. провели исследова-
ние о возможности лечения пациентов с венозными  
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язвами голени посредством аутоплазмы, обогащенной 
тромбоцитами [16]. Всего в клиническое исследова-
ние включено 80 пациентов с хроническими язвами 
голени, которых разделили на две равные группы. 
Экспериментальной группе проводили лечение с по-
мощью PRP инъекций во все края и дно язвы в течение 
4–6 сеансов. Контрольной группе пациентов проводи-
ли стандартное лечение, компрессию и наложение по-
вязки. Объективная оценка проводилась по проценту 
уменьшения размера области язвы, скорости зажив-
ления, частоте рецидивов и сообщению о побочных 
эффектах. По всем критериям оценки, PRP показала 
значительно лучшие результаты с высоким уровнем 
достоверности. 

Miłek T. и соавт. в 2019 г. изучили возможность 
сокращения время заживления венозных язв нижней 
конечности при использовании повязок с аутоплаз-
мой, обогащенной тромбоцитами [17]. В экспери-
менте приняли участие сто пациентов с диагнозом – 
венозная недостаточность нижних конечностей, ос-
ложненная изъязвлением голени или ступни, пере-
несших ангиопластику стенозированной артерии. 
Пациентов разделили на две равные группы, экспе-
риментальная группа в качестве лечения получала 
аутоплазму, обогащенную тромбоцитами, а контроль-
ная группа – гидроколлоидные повязки. Изменения  
в ране фиксировали на 10, 20 и 30-й день и сравнива-
ли с исходной раной. Было обнаружено, что лечение 
повязками PRP приводило к значительному прогрес-
сирующему уменьшению размера язвы, независимо 
от первоначального размера язвы, по сравнению  
с лечением обычными повязками. Кроме того, наи-
лучший эффект PRP был отмечен в категории самых 
крупных ран. После месяца лечения повязками PRP 
более 50 % всех язв были полностью заживлены. 
Молодой эпидермис появился вместе с грануляци-
онной тканью, и формирование дермы оформилось 
через 20 дней лечения. 

Moneib H.A. и соавт. в исследовании, проводи-
мом в 2018 году [18], сравнили стандартное лечение 
венозных язв и применение аутоплазмы, обогащенной 
тромбоцитами. Всего приняло участие 40 пациен-
тов, разделенных на две группы. Экспериментальная 
группа получала лечение PRP в течение 6 недель, кон-
трольная группа – стандартное лечение (компрессия и 
перевязки). По сравнению с традиционной терапией 
после PRP-терапии наблюдалось весьма значительное 
улучшение размеров язвы. Среднее изменение пло-
щади язвы после PRP и традиционной терапии соста-
вило (4,92 ± 11,94) и (0,13 ± 0,27) см соответственно,  
в то время как средний показатель улучшения пло-
щади язвы после PRP и традиционной терапии соста-
вил (67,6 ± 36,6) и (13,67 ± 28,06) % соответственно. 
Субъективное улучшение боли, связанной с язвой, 
было отмечено всеми пациентами.

Полученные результаты свидетельствуют о це-
лесообразности применения в широкой медицинской 
практике аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами,  
о чем говорят многочисленные исследования, в кото-
рых подтверждается высокая эффективность и без-
опасность данного метода.

Хронические раны – это повреждения кожи, ко-
торые не смогли обеспечить нормальную, упорядочен-
ную и своевременную анатомическую и функциональ-
ную целостность; или раны, которые проходят про-
цесс заживления без восстановления анатомических и 
функциональных результатов. Когда нормальный про-
цесс заживления нарушается, рана может приобрести 
хронический характер. Плохое заживление ран может 
быть связано с несколькими факторами риска, вклю-
чая местные причины, системное заболевание и опре-
деленные лекарства. Данная тема актуальна во всех 
областях медицины из-за частой неэффективности 
стандартных схем лечения, что требует поиск новых 
схем, которой может являться аутоплазма, обогащен-
ная тромбоцитами, о чем свидетельствуют многочис-
ленные исследования.

Wang Z. и соавт. выполнили в 2023 г. [19] си-
стематический обзор и метаанализ о целесообразно-
сти применения PRP-терапии в лечении хронических 
ран. Всего было включено 27 крупных исследований.  
У пациентов с хроническими диабетическими язвами 
PRP значительно увеличивал долю полного заживле-
ния ран, процент зажившей площади раны и сокращал 
полное заживление ран. При венозных язвах PRP улуч-
шал площадь эпителизации и процент заживления пло-
щади раны. Что касается профиля безопасности, PRP 
не увеличивал риск инфицирования у пациентов с хро-
ническими диабетическими язвами. Метарегрессия 
показала, что источник PRP и способ получения PRP 
значительно влияли на долю полного заживления ран, 
в то время как возраст, пол, страна, длительность раны 
и размер раны не влияли на этот результат.

Shang Li и соавт. [20] провели крупный система-
тический обзор и метаанализ в 2023 году о возможно-
сти применения повязок с PRP в лечении хронических 
ран. В сравнении с обычными повязками, пропитан-
ными физиологическим раствором, повязки с PRP  
в разы повышают скорость заживления раны. Однако 
было выявлено, что при постоянном долгосрочном ле-
чении повязками с PRP частота инфицирования раны 
не повышается и осложнения не наблюдаются.

Коллектив авторов во главе с Meznerics F.A. [21] 
провели систематический обзор и выполнили мета-
анализ в 2022 г. о целесообразности применения PRP-
терапии в лечении хронических ран. Данная работа 
включала 2 688 статей, общее число ран составило 
2 198. Полученные результаты позволяют говорить  
об эффективности и безопасности применения ауто-
плазмы, обогащенной тромбоцитами. PRP показала 
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положительные результаты во всех исследованиях, вы-
раженные в сокращении времени лечения и высокой 
безопасности данного метода.

В 2016 г. Martinez-Zapata M.J. и соавт. [22] вы-
полняли исследование о возможности применения 
аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, в лечении 
хронических ран. Суммарное количество исследуе-
мых – 422 участника, среднее количество участников 
на одно исследование 29 человек. В трех исследова-
ниях люди с венозными язвами и в трех – с диабети-
ческими язвами стопы. При лечении PRP венозных 
язв не было получено статистически и клинически 
достоверных результатов улучшения процесса за-
живления по сравнению со стандартными методами. 
Однако при лечении диабетической стопы достовер-
но были получены результаты, указывающие на улуч-
шение скорости заживления и снижения нежелатель-
ных эффектов [22]. 

В 2017 г. группа исследователей во главе  
с Suthar M. [23] изучили возможность применения 
PRP-технологии в лечении хронических незаживаю-
щих язв различной этиологии. Ученые получали плаз-
му путем центрифугирования в градиенте плотности, 
исследуемая группа – 24 пациента с язвами различ-
ной этиологии. Пациентам вводили однократную 
дозу подкожной инъекции PRP, совместно с нанесе-
нием PRP-геля на всем периоде лечения. У всех ис-
следуемых наблюдалось уменьшение размера раны, 
снижение времени заживления раны (8,2 недели). 
Данный метод является безопасным и наиболее эф-
фективным по всем критериям, что свидетельствует  
о необходимости его изучения и внедрения в широ-
кую клиническую практику [23]. 

В исследовании 2023 года [24] о возможности 
применения PRP в лечении хронических ран исследо-
ватели включили 46 пациентов, которых лечили с ис-
пользованием повязки с PRP. Полученные результаты 
свидетельствуют об уменьшении площади раны и ис-
ключения возможных осложнений.

В своем исследовании Jaseem M. и соавт.  
в 2020 году [25] изучили возможности применение 
PRP в лечении хронических незаживающих язвах. 
Всего в эксперимент включили 20 пациентов от 
40–75 лет, которые получали лечение PRP-гелем. 
Фиксировали размеры язвы в течение 20 недель. 
Результаты исследования выявили, что средняя 
продолжительность заживления язвы после приме-
нения PRP-терапии составила 11 недель, у большей 
части размер язвы сократился более чем на 75 %.

Amato B. и соавт. провели исследование в 2019 году 
о возможности применения аутоплазмы, обогащен-
ной тромбоцитами в лечении хронических язв голе-
ни различной этиологии [26]. Всего было отобрано 
100 пациентов с язвами голени рандомной этиологии, 
которые проходили лечение с использованием PRP.  

По окончании эксперимента было выявлено, что при-
менение PRP в сочетании с компрессией обеспечивает 
наилучший эффект лечения и стабилизацию язв. 

Abhijeeth Dinesh Sakaria в 2023 г. [27] со своей 
командой провел исследование о применении ауто-
плазмы, обогащенной тромбоцитами, в лечении хро-
нических ран. Всего приняло участие 25 пациентов 
с хроническими ранами, которые получали местное 
нанесение PRP в виде инъекций однократно. Оценку 
эффективности осуществляли с помощью оценки раз-
меров раны и развития осложнений. У всех пациентов 
было зафиксировано значительное уменьшение краев 
раны, однако у 56 % пациентов уменьшение более чем 
на 90 %. Развития осложнений не было ни у одного 
пациента, что свидетельствует о высоком уровне без-
опасности данного метода лечения. 

В исследовании 2019 г. Tsai H.C. и соавт. [28] 
была изучена возможность применения пластырей 
PRP в лечении хронических ран. Первая группа полу-
чала в качестве лечения однократную инъекцию PRP 
и пластырь с PRP, группа контроля – современные по-
вязки на раны. Наблюдалось улучшение заживление 
ран через две недели. К четвертой недели размеры ран 
уменьшились на менее 25 % от исходных размеров,  
в последние три недели исследования размер раны 
был менее 10 % от первоначальной у 90 % пациентов. 
В контрольной группе на 4-й неделе снижение соста-
вило на 25–50 % от первоначальных размеров раны и 
такая динамика сохранялась до конца эксперимента. 

В своем исследовании 2020 г. Uçar Ö. и соавт. [29] 
изучили целесообразность применения PRP-геля в ле-
чении пролежней второй стадии в сравнении с газовой 
повязкой с физиологической сывороткой. Всего в экс-
перименте приняло 60 пациентов, разделенных на две 
равные группы. Экспериментальная группа перевя-
зана гелем аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, 
а вторая – физиологической повязкой с сывороткой. 
На 20-й день эксперимента обнаружено, что в первой 
группе показатели площади раны и количество экссу-
дата статистически снизились, чего нельзя было ска-
зать о контрольной группе. 

Semenič D. и соавт. в 2019 г. изучили [30] перспек-
тиву лечения незаживающих хронических язв голени с 
использованием PRP-геля. Всего приняло участие 60 
пациентов. В качестве лечения первая группа полу-
чала гель с аутоплазмой, обогащенной тромбоцитами, 
а вторая – гидрогель. Лечение ран происходило один 
раз в неделю в течение трех недель, а затем обследо-
вали спустя 6 месяцев. Обе группы были одинаковы 
по размерам язв и длительности течения. Заживление 
хронических ран в первой группе было статистически 
значимо более эффективным по сравнению с лечением 
гидрогелем. Спустя 6 месяцев в экспериментальной 
группе размер раны уменьшился до 35,01 % от ис-
ходного размера, а в контрольной группе до 89,95 %. 



9Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

Окружность ран уменьшилась до 54,62 % от исходной 
в экспериментальной группе, в контрольной группе – 
до 91,28 %. 

Salazar-Álvarez A.E. и соавт. в 2014 году изучи-
ли [31] эффективность лечения хронических язв с по-
мощью инъекций PRP. Было отобрано 11 пациентов  
с язвами нижних конечностей (неишемическими), ко-
торым местно вводили PRP в течение 4 сеансов с ин-
тервалом 1 неделя. Выявлено значительное снижение 
боли, среднее уменьшение раны составило 60 %, пол-
ное заживление достигнуто в 5 случаях, осложнений 
не было выявлено.

Fang Q. и соавт. в 2023 г. провели систематиче-
ский обзор и метаанализ [32] о целесообразности ле-
чения венозных язв нижних конечностей с помощью 
применения аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами. 
В базах данных Pubmed, Cochrance Library, Embase 
и OVID EBM Reviews был проведен поиск, а также 
был проведен метаанализ опубликованной исследова-
тельской литературы по обогащенной тромбоцитами 
плазме для венозных язв нижних конечностей с ян-
варя 1900 по апрель 2021 г. Показателями результата 
были площадь травмы после лечения и скорость за-
живления. В общей сложности 294 пациента с веноз-
ными язвами нижних конечностей были включены  
в шесть публикаций, включая 148 пациентов в экспе-
риментальной группе, получавших PRP, по сравнению  
со 146 пациентами в контрольной группе, получавших 
традиционную терапию. Этот всеобъемлющий мета-
анализ имеющихся фактических данных свидетель-
ствует о том, что применение PRP при венозных язвах 
нижних конечностей ускоряет процесс заживления 
ран и улучшает показатели заживления ран [32].

В хирургической практике лечение хронических 
ран остается нерешенной задачей с высокими рисками 
травматизации и длительностью течения процесса ре-
генерации. Приведенные исследования подчеркивают 
целесообразность рассмотрения аутоплазмы, обога-
щенной тромбоцитами, как инновационного подхода 
в их лечении. PRP-терапия позволяет справляться вы-
сокоэффективно и безопасно как с хроническими ра-
нами различной этиологии, так и с индивидуальными 
проявлениями, например язвы диабетической стопы  
и варикозных вен. 

Однако после заживления язвы на ее месте всегда 
образуется рубец, который не всегда красив и может 
доставить дискомфорт пациенту, но и в этом вопро-
се аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, способна 
улучшить его эстетический вид. PRP является одним 
из относительно новых подходов к лечению рубцов и 
все чаще рассматривается в качестве монотерапии или 
дополнения к другим методам лечения. Исследование 
показывает, что PRP безопасен и надежен при лечении 
атрофических шрамов. PRP работает лучше в сочета-
нии с лазером или микроиглами для лечения рубцов. 

Abdel-Maguid E.M. и соавт. в 2021 г. [33] показали, что 
PRP повышает эффективность FCL (пояснично-фасе-
точная капсульная связка) за счет увеличения выработ-
ки кожного коллагена и коллагена I типа кожи после 
его инъекции. Тройная комбинация микроигл, PRP  
и эрбиевого лазера продемонстрировала значительный 
клинический потенциал.

Hewedy E.S. и соавт. в 2022 г. [34] показали, что 
комбинация TAC (бактериальных токсин-антитокси-
новых систем) и PRP может обеспечить лучшие косме-
тические результаты при лечении келоидных рубцов 
и снизить частоту побочных эффектов. Кроме того, 
Dai и соавт. в 2021 г. [35] ретроспективно проанали-
зировали эффективность абляционного фракционного  
CO2-лазера и комбинации PRP для лечения гиперпла-
стических рубцов и обнаружили, что комбинированная 
терапия обладает большей эффективностью по сравне-
нию с отдельными видами лечения. PRP является но-
вым терапевтическим средством для лечения рубцов, 
но его применение в гипертрофированных/келоидных 
тканях все еще остается спорным. 

Рандомизированное исследование, проводимое  
в 2017 году, во главе с Ibrahim Z.A. по лечению рубцов 
включало 90 пациентов, разделенных на три группы ле-
чения. Одна группа получала микроиглы, другая группа 
получала внутрикожную PRP, а третья группа проходи-
ла чередование процедур микроиглы и внутрикожной 
PRP. Хотя улучшение наблюдалось во всех группах, 
комбинированное лечение ассоциировалось с наиболь-
шим средним показателем улучшения, за которым сле-
довала микроигловка, затем PRP. Удовлетворенность 
пациентов была значительно выше в группе комбини-
рованного лечения. Аспекты гистологии – комбини-
рованное лечение привело к утолщению эпидермиса  
с более развитыми сетчатыми гребнями по сравнению  
с отдельными методами лечения [36].

Chawla S. [37] и Nofal E. [38] с соавторами в 2014 г. 
подтвердили улучшение состояния атрофических руб-
цов от угревой сыпи при применении PRP с помощью 
микроигл или внутрикожной инъекции.

В исследовании split-face в 2016 г. было показано, 
что комбинация внутрикожных инъекций и микроигл с 
PRP улучшила клинические результаты по сравнению 
с микроиглами с дистиллированной водой. В раздель-
ном исследовании 50 пациентов оценивали микроиглы 
при шрамах от угревой сыпи с добавлением PRP и без 
него: после микроиглы внутрикожно вводили PRP в 
шрамы от угревой сыпи, затем на ту же половину на-
носили местную PRP, а на другую половину исполь-
зовали дистиллированную воду. Хотя улучшение на-
блюдалось с обеих сторон, сторона, получавшая PRP, 
показала более высокий ответ, используя системы 
качественной и количественной оценки Goodman и 
оценки независимого врача. Удовлетворенность па-
циентов также была выше, и большинство пациентов  
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сообщили, что PRP приводила к уменьшению видимо-
сти шрамов от угревой сыпи и улучшению шерохова-
тости кожи [39].

Применение аутоплазмы, обогащенной тромбо-
цитами, в лечении рубцов показало высокие результа-
ты. Однако все проводимые исследования подчеркива-
ют преимущество комбинированной терапии в сравне-
нии с монотерапией PRP. 

Использование аутоплазмы, обогащенной тром-
боцитами, не ограничивается областями хирургии, 
широкое признание она сыскала и в урологии, а имен-
но в лечении эректильной дисфункции, часто встре-
чаемой патологии мужчин современного общества. 
Приведенный ряд работ подчеркивает преимущество 
в высокой эффективности и безопасности применения 
PRP в решении данного вопроса.

Masterson T.A. и соавт. в 2023 г. провели иссле-
дование о целесообразности применения аутоплаз-
мы, обогащенной тромбоцитами в лечении легкой и 
умеренной эректильной дисфункции [40]. Были ото-
браны пациенты с легкой и умеренной дисфункцией 
(Международный индекс оценки эректильной функ-
ции 11–25 баллов) и рандомизированы для получения 
либо 2 инъекций обогащенной тромбоцитами плазмы, 
либо плацебо с интервалом в 1 месяц. Первичным 
результатом был процент мужчин, достигших мини-
мальной клинически значимой разницы через 1 месяц 
после второй инъекции. Вторичными результатами 
были изменения Международного индекса эректиль-
ной функции через 1, 3 и 6 месяцев, а также изменения 
параметров сосудов полового члена и нежелательных 
явлений через 6 месяцев. Всего 61 мужчина, экспери-
ментальная группа (n = 28) в качестве лечения полу-
чала PRP, контрольная – плацебо (n = 33). Не было 
различий между группами в процентах мужчин, до-
стигших минимальной клинически значимой разницы 
через 1 месяц: 14 (58,3 %) в богатой тромбоцитами 
плазме против 15 (53,6 %) в группе плацебо. Средний 
международный индекс эректильной функции – домен 
эректильной функции изменился с 17,4 до 21 через  
1 месяц у мужчин, получавших богатую тромбоцита-
ми плазму, против 18,6 (17,3–19,8) до 21,6 (19,1–24,1) 
в группе плацебо; однако достоверной разницы между 
группами не было (P = 0,756). Серьезных нежелатель-
ных явлений не было и только по одному незначи-
тельному нежелательному явлению в каждой группе.  
Не было никаких изменений в доплеровских параме-
трах полового члена с исходного уровня до 6 месяцев.

Poulios E. и соавт. в 2021 г. выполнили ана-
логичное исследование [41], однако их результаты 
оказались положительными. Всего было отобрано 
60 пациентов с легкой и умеренной степенью эрек-
тильной дисфункции, разделенных на две группы. 
Первая группа получала в качестве лечения ауто-
плазму, обогащенную тромбоцитами, в виде двух 

интракавернозных инъекций по 10 мл, а вторая – 
плацебо. Оценку состояния пациентов проводили 
спустя 1, 3 и 6 месяцев. Через 6 месяцев MCID (ми-
нимальная клиническая значимая разница) была 
достигнута у 20/29 (69 %) пациентов в группе PRP  
по сравнению с 7/26 (27 %) в группе плацебо. 
Разница в риске между двумя группами состави-
ла 42 %, а скорректированное на исходные данные 
среднее значение межгрупповой разницы по шкале 
IIEF-EF составило 3,9 балла. Аналогичным обра-
зом статистически значимая разница как в количе-
стве участников, достигших MCID, так и в баллах 
IIEF-EF, также наблюдалась при оценке через 1  
и 3 месяца между двумя группами. Соответственно, 
пациенты, получавшие PRP, были более удовлетво-
рены лечением. За период исследования побочных 
эффектов не наблюдалось.

Shaher H. и соавт. в 2023 г. провели исследование 
[42] о возможности применения PRP в лечении эрек-
тильной дисфункции. Всего было 100 пациентов, раз-
деленных на две группы. Экспериментальная группа 
получала 3 инъекции по 3 мл с интервалом 15 дней, кон-
трольная группа получала в качестве лечения 6 мл физи-
ологического раствора. Наблюдение после первой инъ-
екции продолжалось в течение 6 месяцев. Улучшения по 
международной шкале эректильной дисфункции были 
в экспериментальной группе, которые максимальные 
были при 1 и 3 месяцах, с незначительным снижением  
к 6-му месяцу. Через 1 месяц после окончания лечения 
у 76 % пациентов в группе PRP наблюдалось улучшение 
IIEF-EF, поскольку они достигли минимальной клини-
чески значимой разницы по сравнению с 18 % в группе 
физиологического раствора. Через 3 месяца после ле-
чения 72 % пациентов достигли минимальной клини-
чески значимой разницы в группе PRP по сравнению  
с 16 % в группе физраствора, затем снизились до 70 %  
в группе PRP по сравнению с 16 % в группе физраство-
ра через 6 месяцев после лечения. Общий уровень удов-
летворенности пациентов половым актом был выше  
в группе PRP, чем в группе плацебо, о чем свиде-
тельствуют более высокие показатели IIEF Q6, 7, 8  
и IIEF Q13, 14 соответственно, при этом максимальное 
улучшение было отмечено через 3 месяца наблюдения. 
Сообщений об образовании бляшек, подкожных крово-
подтеков или каких-либо других серьезных побочных 
эффектах среди участников не поступало.

Применение PRP-терапии вполне целесообразно 
в лечении эректильной дисфункции. Преимущество 
этого метода – сохранение анатомических структур 
без хирургической помощи с высокой долей эффектив-
ности и низким риском осложнений. 

Аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, также 
применяется в акушерско-гинекологической практике 
в решении широкого ряда проблем, о чем свидетель-
ствуют приведенные работы. 
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Сексуальная дисфункция возникает не только  
у мужчин, но и у женщин и Dankova I. и соавт. в 2023 г. 
[43] провели систематический обзор и метаанализ  
о целесообразности применения аутоплазмы, обогащен-
ной тромбоцитами. Поиск проводили с использованием 
PubMed, Embase и базы данных Библиотеки Кокрейна. 
В исследование были включены в общей сложности 
327 женщин со средним возрастом (51 ± 12) года. При 
функциональной сексуальной дисфункции PRP значи-
тельно улучшал индекс женской сексуальной функции 
(FSFI), индекс здоровья влагалища (VHI) и оценку сек-
суального дистресса у женщин (FSDS). Что касается 
стрессового недержания мочи (SUI), PRP привела к зна-
чительному улучшению результатов Международной 
консультации по недержанию мочи – краткой формы 
вопросника (ICIQ-SF) и Перечня урогенитальных рас-
стройств (UDI-6). В ходе выявленного РКИ был отме-
чен значительно более высокий средний балл ICIQ-SF 
и UDI-6 в группе, получавшей срединноуретральный 
слинг, по сравнению с группой, получавшей инъекции 
PRP. Что касается риска предвзятости, РКИ характери-
зовалось высоким риском, тогда как обсервационные 
исследования были среднего риска. Протокол инъек-
ций PRP при FSD заключается во введении 2 мл PRP  
в дистальный отдел передней стенки влагалища один раз  
в месяц в течение 3 месяцев. При SUI женщинам следу-
ет вводить 5–6 мл PRP в периуретральную область один 
раз в месяц в течение 3 месяцев.

Tang R. и соавторы выполнили систематический 
обзор и метаанализ в 2023 г. [44] о снижении рецидива 
спаек и улучшении исходов беременности у пациен-
ток с внутриматочными спайками при использовании 
аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами. В метаана-
лиз были включены в общей сложности 730 пациенток  
из 10 клинических исследований. Результаты по-
казали, что введение PRP значительно увеличивало 
толщину эндометрия, объем менструации и дни мен-
струации. Кроме того, также улучшилась клиническая 
частота наступления беременности. 

При проведении экстракорпорального оплодот-
ворения надлежащая толщина эндометрия играет клю-
чевую роль в успешности, поэтому особый интерес 
для всех акушеров представляют адъювантные методы 
улучшения толщины эндометрия. Группа ученных во 
главе с Huniadi A. в 2023 г. [45] изучили возможность 
применения аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, 
в достижении наилучших результатов. Всего участие 
в эксперименте приняли 102 пациента, разделенные 
на две равные группы. В контрольную группу вошли 
пациенты с одной попыткой пересадки бластоцисты 
хорошего качества, но толщина эндометрия не превы-
шала 7 мм при стандартном протоколе препарирова-
ния эндометрия эстрадиолом и адъювантной терапией 
(кроме PRP, такой как аспирин, витамин С и витамин Е), 
а в группу исследования вошла та же 51 пациентка, 

у которой трансплантация эмбрионов проводилась 
при том же стандартном препарировании эндометрия  
с протоколом приема эстрадиола и внутриматочной 
инфузии PRP. Лечение PRP оказало положительное 
влияние на параметры, которые использовались для 
оценки успешности процедуры переноса эмбрионов. 
Толщина эндометрия (увеличение толщины эндо-
метрия на 0,6 мм после лечения PRP) и клиническая 
частота наступления беременности (при MD ± SD  
0 ± 0,38 до лечения PRP и с увеличением до 0,5 ± 0,1 
после лечения PRP) были статистически значимыми.

Soliman A. и соавт. в 2023 г. [46] выполнили систе-
матический обзор и метаанализ о возможности улучше-
ния исходов родов при применении аутоплазмы, обога-
щенной тромбоцитами. В исследование были включены 
восемь рандомизированных клинических исследова-
ний, в которых приняли участие 1 038 женщин с более 
чем 3 неудачными попытками имплантации. Было обна-
ружено, что частота химической беременности, частота 
клинической беременности и частота живорождений 
статистически значимы и увеличились у пациентов, по-
лучавших PRP, по сравнению с контрольной группой. 
Частота имплантации и частота многоплодной бере-
менности также были значительно увеличены в группе 
PRP. PRP может улучшить имплантацию, беременность 
и исходы родов у женщин, что должно побудить кли-
ницистов рассматривать это вмешательство как очень 
эффективный инструмент вспомогательных репродук-
тивных технологий.

Применение PRP-терапии в акушерской и гине-
кологической практике имеет широкий спектр, благо-
даря высокой эффективности, о чем свидетельствуют 
приведенные исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, име-

ет огромный потенциал применения во всех областях 
медицины. В хирургической практике PRP позволяет 
эффективно и безопасно лечить хронические раны при 
лечении, которых традиционными методами возникает 
ряд трудностей. Язвы дибетические и венозные – гроз-
ные осложнения течения основного заболевания, но 
применение PRP позволяет с ними справиться. После 
заживления хронических ран остаются грубые рубцы, 
и аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, позволяет 
достичь максимально возможного эстетического эф-
фекта в комбинации с другими методами косметоло-
гии. PRP-терапия нашла свое признание и в урологии, 
где помогает бороться с эректильной дисфункцией. 
Консервативное стандартное лечение эректильной 
дисфункции лишь на время помогает избавиться от 
проблем, а хирургическое лечение сводится к про-
тезированию, что приводит к нарушению анатоми-
ческих структур и ощущению дискомфорта мужчин. 
PRP-терапия позволяет устранить непосредственно  
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причину импотенции с высокой степенью эффективно-
сти и безопасности и, что немаловажно, с сохранени-
ем антомических структур. Аутоплазму, обогащенную 
тромбоцитами, активно применяют в акушерско-ги-
некологической практике, где ее область не ограни-
чена. Ее используют при лечении рецидивов спаек, 
улучшения течения беременности и исходов родов, 
при экстракорпоральном оплодотворении, коррекции 
функциональной сексуальной дисфункции. Таким об-
разом, аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, нашла 
всемирное признание во всех отраслях медицины. 
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Анализ современных методов эндодонтического лечения осложненного кариеса 
по данным литературы
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О.Е. Симановская, Е.Н. Рожкова, А.С. Ратникова

Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия
Аннотация. Результат эндодонтического лечения зависит от многих факторов: от уровня профессиональной подготов-

ки врача-стоматолога, материально-технической оснащенности рабочего места, грамотной постановки диагноза и выбранной 
тактики лечения, что во многом невозможно без использования современных достижений науки. В статье представлен обзор 
актуальной литературы по лечению осложненного кариеса. Описаны методы лечения пульпита и периодонтита с применени-
ем современных методов и средств, что позволяет значительно повысить эффективность лечения. 
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Analysis of modern methods of endodontic treatment  
of complicated caries according to the literature

M.S. Korchagina , M.A. Postnikov, G.K. Burda,  
O.E. Simanovskaya, E.N. Rozhkova, A.S. Ratnikova

Samara State Medical University, Samara, Russia
Abstract. The result of endodontic treatment depends on many factors: on the level of professional training of a dentist, the 

material and technical equipment of the workplace, competent diagnosis and chosen treatment tactics, which is largely impossible 
without the use of modern scientific achievements. The article provides an overview of the current literature on the treatment of 
complicated caries. The methods of treatment of pulpitis and periodontitis using modern methods and tools are described, which 
significantly improves the effectiveness of treatment.

Keywords: endodontic treatment, complicated caries, reciprocity, laser in endodontics
 
Несмотря на активное развитие стоматологии и 

эндодонтии, вопрос качества лечения осложненного 
кариеса (пульпит, периодонтит) не теряет своей ак-
туальности и в настоящее время [1]. Так, конусно-лу-
чевая компьютерная томография позволяет оценить 
сложность, вариабельность, степень кривизны корне-
вых каналов, характер воспалительного процесса, что 
позволяет безошибочно подобрать средства и матери-
алы, необходимые для лечения конкретного клиниче-
ского случая [2].

Инструментальная обработка корневых каналов 
берет свое начало с правильно сформированного эн-
додонтического доступа, что оказывает влияние на ре-
зультат дальнейшего лечения [3]. Существуют различ-
ные методы формирования эндодонтического доступа, 
но главное требование – это бережное препарирование 
области перицервикального дентина и зоны фуркации 

по принципу биологической целесообразности [4, 5]. 
На наш взгляд, несмотря на многообразие вариантов 
создания доступа к устьям корневых каналов, консер-
вативный метод считается самым эффективным и без-
опасным, поскольку позволяет создать прямолинейный 
ход к устьям корневых каналов и обеспечивает их до-
статочную визуализацию. В отличие от консервативно-
го, минимально-инвазивный метод имеет место быть, 
но лишь в отдельных клинических ситуациях [5, 6].  
С появлением гибких никельтитановых инструментов, 
применение устьевых файлов или разверток стало не-
желательным, так как чрезмерное иссечение верхней 
устьевой трети создает высокую вероятность образова-
ния трещин и продольных переломов корней зубов [7].

Важным этапом эндодонтического лечения являет-
ся инструментальная обработка корневых каналов. В на-
стоящее время использование только ручных-стальных 
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инструментов недостаточно, поскольку их конусность 
равна всего 2 %, что не позволяет, в полной мере, про-
вести качественную медикаментозную обработку [8]. 
Основные задачи механической обработки: удаление 
нежизнеспособных и пораженных твердых тканей, фор-
мирование корневого канала с созданием оптимальной 
конусности при максимальном сохранении анатомии 
корневых каналов с целью эффективной дезинфекции и 
полноценного пломбирования [8, 9].

В последние годы эндодонтические инструменты 
были усовершенствованы с точки зрения дизайна, ки-
нематики и металлургии [10]. 

Для проведения быстрого и качественного эн-
додонтического лечения с целью сохранения анато-
мической формы корневых каналов применяются 
современные машинные вращающиеся инструмен-
ты, изготовленные из никель-титанового сплава. Для 
изготовления высокотехнологичных инструментов 
применяют никель-титановые сплавы [11]. Никель-
титановые системы инструментов имеют целый ряд 
преимуществ перед инструментами из нержавею-
щей стали: обеспечивают эффективное препариро-
вание стенок корневого канала при этом сохраняют 
их природную анатомию, значительно сокращая вре-
мя механической обработки за счет более высокой 
режущей эффективности и гибкости. Помимо этого, 
никель-титановые инструменты снижают риск транс-
портации апикального отверстия и попадания инфи-
цированных тканей за верхушечное отверстие корне-
вого канала [12].

Новый усовершенствованный никель-титано-
вый сплав M-Wire, получаемый при термической об-
работке имеет нано-кристаллическую мартенситную 
структуру, созданные из этого сплава инструменты  
в отличие от остальных никель-титановых файлов 
обладают высокой гибкостью и стабильной устойчи-
востью к циклической усталости [13, 14]. Тросы ин-
струмента в конструкции работают в сопротивлении 
упругим деформациям даже при наличии искривлен-
ных каналов, что говорит об отсутствии накопления 
дефектов и практически полного устранения действия 
циклической нагрузки. При этом тросы хорошо растя-
гиваются и передают вращающий момент на режущую 
головку, это подтверждает тот факт о высокой сопро-
тивляемости инструмента. И даже если во время ра-
боты торсы разорвутся, это не приведет к поломке ин-
струмента. Все выше сказанное говорит о прочности 
этих инструментов [15]. 

Инструменты Reciproc и Reciproc Blue, создан-
ные из сплава M-Wire, по своему строению имеет два 
режущих лезвия и значительное пространство между 
спиралями для выведения дентинных опилок и улуч-
шения режущей способности. В поперечном сечении 
инструмент представляет латинскую букву S. Для об-
легчения выведения дентинных опилок в коронарном 

направлении расстояние между режущими лезвиями 
увеличивается от апикальной к корональной части. 
Еще одной особенностью инструмента является его 
регрессивная конусность: это уменьшение конусности 
в коронарном направлении, что предупреждает чрез-
мерное иссечение стенок корневого канала и сохраня-
ет его природную анатомию, а не режущий кончик по-
зволяет файлу находиться в центре по ходу корневого 
канала [14, 16].

Результаты работы Ореховой Л.Ю. и соавт. (2020) 
показали эффективную работу Reciproc Blue. По ито-
гам сравнения никель-титановых файлов Reciproc 
Blue, Soco SC Pro и Mtwo-file было выявлено, что мак-
симальное количество открытых дентинных трубо-
чек с минимальным количеством дентинных опилок  
на внутренней стенке корневого канала наблюдается 
при работе с Reciproc Blue. Данные были подтвержде-
ны сканированием электронной микроскопии шлифов 
зубов, что говорит о более качественной очищающей 
механической обработке корневых каналов. Помимо 
этого, было показано, что время, затраченное на обра-
ботку корневого канала системой Reciproc Blue мень-
ше, чем при работе с Soco SC Pro и Mtwo-file [17].

Также в работе Блашковой С.Л и соавторов 
(2019) было проведено лечение 27 пациентов с острой 
и хронической формами необратимого пульпита. 
Механическая обработка каналов основной груп-
пы пациентов (n = 15) проводилась инструментом 
Reciproc, а в сравнительной группе (n = 12) традици-
онной машинной обработкой. Авторы оценили время, 
затраченное на препарирование корневых каналов,  
и сделали вывод, что при работе с Reciproc затрачива-
ется значительно меньше времени при обработке как 
в однокорневых каналах, так и в многокорневых, чем 
стандартными машинными инструментами. Помимо 
этого, во время работы с реципрокным инструментом, 
случаев сепарации в канале не происходило, в отличие 
от роторных инструментов [18].

В результате препарирования на стенках корне-
вого канала образуется смазанный слой, характеризу-
ющийся содержанием органических и неорганических 
компонентов [19]. Образующийся физический барьер 
в смазанном слое препятствует диффузии лекарствен-
ных препаратов, нарушает адгезию пломбировочных 
материалов и, как следствие, снижается герметичность 
корневой пломбы [20, 21]. Также смазанный слой яв-
ляется питательной средой для микроорганизмов, раз-
витие которых провоцирует возникновение инфекций 
в корневом канале и ухудшает адаптацию пломбиро-
вочных материалов [22]. В системе корневого кана-
ла микроорганизмы могут находиться в двух основ-
ных формах. В форме биопленки, с преобладанием  
S. Mutans, E. Faecalis, Candida albicans, которые способ-
ны погружаться в дентинные канальцы и покрывать их 
стенки на глубину 300 мкм. Вторая форма представляет 
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собой свободноживущие микробы, обитающие в жид-
ких средах [23]. Консервативные способы ирригации, 
с применением только эндодонтического шприца, не 
эффективно справляются с микробной пленкой и сма-
занным слоем в корневых каналах, особенно в области 
апекса [24]. Поэтому качественную медикаментозную 
обработку может обеспечить сочетанное применение 
антибактериальных препаратов и ультразвука [25].

Все вышеперечисленное подтверждает необходи-
мость проведения качественной медикаментозной об-
работки системы корневых каналов. Исходя из этого для 
ирригации необходимо подобрать раствор, который эф-
фективно воздействует на органические, неорганические 
компоненты и патогенные микроорганизмы. Наиболее 
подходящим средством для ирригации системы корне-
вых каналов является представитель хлорсодержащего 
вещества – 3%-й гипохлорит натрия [26]. Неслучайно 
гипохлорит натрия считается «золотым стандартом» 
среди антисептиков, применяемых для дезинфекции  
в эндодонтии [19, 27]. Это связано с его антимикроб-
ным и бактерицидным действием [28, 21]. Гипохлорит 
натрия обладает и окислительными, и гидролизиру-
ющими свойствами, что дает бактерицидный и про-
теолитический эффекты [24] Связываясь с белками 
в корневом канале, гипохлорит натрия распадает-
ся с образованием атомарного хлора, что приводит  
к растворению протеинов. Далее идет образование 
дезинфицирующего средства хлорамина за счет при-
соединения хлора с аминогруппами. Хлорамин обе-
зжиривает дентин корневого канала. Гипохлорит на-
трия проявляет выраженные растворяющие свойства 
в отношении остатков пульпы как в основных, так и в 
боковых, дополнительных каналах. Препарат частич-
но эффективен в отношении коллагенового матрикса 
и предентина, а также, хоть и незначительно, но воз-
действует на органический слой. Помимо этого, ги-
похлорит натрия оказывает быстрый бактерицидный 
эффект в отношении вегетирующих форм, споро-
бразующих бактерий, грибов, простейших, вирусов 
(включая ВИЧ, ротавирус, гепатит А и В, HSV-1) [29]. 
Наиболее оптимальной концентрацией гипохлорита 
натрия является 3%-й раствор, так как его использо-
вание в большей концентрации оказывает слишком 
токсичный эффект, а желаемого результата обработки 
возможно добиться с применением раствора в мень-
шей концентрации [27, 30]. Для повышения эффек-
тивности как растворителя рекомендуется активи-
ровать раствор с помощью нагревания ультразвуко-
выми файлами и лазером [31]. Данное применение 
позволяет уменьшить pH раствора и использовать его 
в больших обьемах [28], а повышение величины са-
мого потока жидкости за счет работы ультразвуковых 
наконечников дает улучшенный результат удаления 
органических и неорганических частиц со стенок 
корневых каналов [32].

Для улучшения качества медикаментозной об-
работки рекомендуют сочетать гипохлорит натрия  
с 17%-й этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) 
[33]. Поскольку ЭДТА является деминерализующим 
средством для химического расширения корневых 
каналов и удаления смазанного слоя на поверхности 
дентина [33]. Воздействие кислот на перитубулярный 
дентин даёт полное его растворение, из-за высокой 
чувствительности, а интертубулярный дентин деми-
нерализуется [28]. Изолированное применение ЭДТА, 
без гипохлорита натрия, не обеспечивает полного очи-
щения канала. Сочетание данных препаратов дает вы-
сокую степень очистки стенок дентина в апикальной 
трети корневого канала, если оба вещества доводить 
до апекса и активировать методом пассивной ультра-
звуковой санации [21, 33].

По результатам анкетирования врачей-стомато-
логов в исследовании Постникова М.А. и соавт. (2021), 
гипохлорит натрия в качестве ирриганта применяют  
в работе 49,1 % врачей государственных медицинских 
организаций и 62,0 % специалистов частной практики. 
Также было отмечено достаточно частое применение 
ЭДТА в эндодонтической практике обеими группами 
врачей [27].

В исследовании Сорокумовой Д.В. и соавт. (2018) 
была проведена оценка эффективности применения 
различных протоколов удаления смазанного слоя. По 
результатам электронно-микроскопического анализа 
применение только 3%-го раствора гипохлорита на-
трия не дало полного удаления смазанного слоя, при 
этом очистить дентинные канальцы получилось толь-
ко частично. Наилучшие результаты показал протокол 
с двукратным применением 17%-м раствором ЭДТА 
до и после применения 3%-го раствора гипохлорита 
натрия. Наблюдалось максимальное количество от-
крытых дентинных трубочек и полное удаление сма-
занного слоя [7, 22].

С целью усиления антибактериальной актив-
ности ирригантов при лечении пульпитов и перио-
донтитов необходимо применять сочетание диодного 
лазера со стандартным протоколом ирригации кор-
невых каналов [31]. Доказано, что разрушение бак-
териальной стенки происходит за счет высокой бак-
терицидной силы. Она появляется в связи с тем, что 
выделяемое тепло испаряет воду, которая присутству-
ет в бактериальной клетке в значительно большом 
количестве. Далее идет нарушение осмотического 
градиента, набухание и смерть бактериальной клет-
ки. Микроорганизмы могут находиться в дентийных 
трубочках на глубине до 700 нм, а из-за малого диа-
метра трубочек антисептические жидкости не способ-
ны проникать в них на глубину более чем на 100 нм, 
в отличие от проникающей способности лазерного 
света [34]. Лазеры способны активировать ирригаци-
онные растворы, из-за чего улучшаются проникающие  
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свойства ирриганта и антимикробная обработка слож-
ной системы корневых каналов, поэтому сочетание 
лазера и гипохлорита натрия дает наиболее эффектив-
ный результат [35, 36]. Для уменьшения количества  
E. Faecalis и другой бактериальной микрофлоры в кор-
невых каналах было проведено микробиологическое 
исследование комбинированной терапии. Оно пред-
ставляло собой ирригацию корневого канала гипохло-
ритом натрия и излучение диодным лазером с длин-
ной волны 940 нм и высокой выходной мощностью  
в 1,95 вт. Результаты данного исследования показали 
удовлетворительный бактерицидный эффект и отсут-
ствие термического воздействия на ткани зуба [37]. 

Также при исследовании методом сканирующей 
электронной микроскопии дентина корневого кана-
ла после применения диодного лазера было доказа-
но, что отсутствуют повреждения на поверхности 
дентина, при этом отлично устраняется смазанный 
слой, значительно улучшаются адгезивные свойства 
для силеров [38]. Исходя из вышесказанного, можно 
сделать вывод, что применение диодного лазера по-
зволяет врачу-стоматологу обеспечить более эффек-
тивную дезинфекцию системы корневых каналов.

Логичным завершением любого эндодонтическо-
го лечения является пломбирование корневого канала. 
Качественное пломбирование обеспечивает: сокраще-
ние риска проникновения микроорганизмов и жидко-
стей, за счет полной герметизации системы корневых 
каналов, тем самым предотвращая дальнейшее воспа-
ление или повторное инфицирование периапикальных 
тканей [39, 40].

В настоящее время существует большое разноо-
бразие применения различных методов и материалов 
для пломбирования корневых каналов, однако акту-
альность подбора наиболее эффективного метода об-
турации основных и латеральных каналов остается 
неизменной, в связи с тем, что корневой канал имеет 
множественные микроответвления и всего 10 % кана-
лов их не имеют [41].

Гуттаперча применяется в стоматологии уже бо-
лее 100 лет и зарекомендовала себя как наиболее ши-
роко используемый биоэнертный материал для плом-
бирования корневых каналов [42]. Гуттаперча индиф-
ферентна к тканям, рентгеноконтрастна, не вызывают 
аллергических и раздражительных реакций, не раз-
рушается и не рассасывается в корневом канале [39]. 
Метод трехмерной, верикальной конденсации, приме-
няемый нами, основан на внесение в канал гуттаперче-
вого мастер-штифта и его последующего уплотнения 
горячим плагером в апикальной трети канала, а остав-
шееся пространство корневого канала обтурируется  
с помощью термопластифицированной инъекционной 
гуттаперчи. Данный способ обеспечивает равномер-
ное распределение материала с заполнением основных 
и дополнительных корневых каналов [43].

По данным исследования Блашковой С.Л. и со-
авт. (2019), было выделено преимущество метода 
вертикальной конденсации с использованием систе-
мы BeeFill 2 in 1. Была видна плотная гомогенная 
обтурация во всем корневом канале, затрагивающая 
латеральные каналы и физиологическую верхуш-
ку. Также была проведена оценка результатов пост-
пломбировочного болевого синдрома по вербаль-
ной описательной шкале боли. Из 5 максимальных 
баллов выраженность постпломбировочного боле-
вого синдрома составила (0,45 ± 0,21) балла. Через  
6 месяцев был проведен (контроль качества) лечения. 
По результатам лучевой диагностики сохранялась 
гомогенная обтурация материалом на всем протяже-
нии корневого канала до физиологической верхушки, 
включая латеральные каналы, и отсутствием измене-
ний в периапекальных тканях [18].

В следующем исследовании показано влияние 
методов обтурации на распространение трещин в кор-
не дентина. Степень образования микротрещин может 
зависеть от количества используемых файлов, конус-
ности, шага, конструкции поперечного сечения, гибко-
сти и других металлургических характеристик инстру-
ментов. В результате исследования было показано, при 
применении метода вертикальной конденсации не на-
блюдалось перелома корня и дефектов дентина [44].

Наличие увеличительной оптики является неотъ-
емлемой частью современного оснащения рабочего 
места врача-стоматолога. Дентальная оптика позво-
ляет врачу осуществлять более надежную и эффек-
тивную работу, кроме того, предотвращает развитие  
в будущем профессиональных заболеваний [45].  
В эндодонтическом лечении оптику используют для 
нахождения устьев всех корневых каналов, проведе-
ния эффективной механической обработки корневого 
канала с сохранением конусности на всем его про-
тяжении, а при повторном приеме для обнаружения 
остатков пломбировочного материала и обломков 
инструментов [46]. С помощью операционного ден-
тального микроскопа возможно достичь увеличения  
в 25 и более крат. В эндодонтии это объясняется на-
личием хорошей визуализации рабочего поля и спо-
собности ОДМ оценить наличие и протяженность тре-
щин, линий переломов в каналах, микроподтеканий 
краев коронки или пломбировочного материала [47].

По результатам исследовательской работы 
Жуковой Е.С. и Чуйковой Я.А (2021) оценки качества 
обтурации корневых каналов с использованием ден-
тального микроскопа стало очевидно, что в процессе 
работы с дентальным микроскопом обзор хирургиче-
ского поля значительно шире, детально видны устья 
корневых каналов на каждом этапе препарирования 
и пломбирования. Помимо этого было отмечено пре-
имущество возможности делать качественные и де-
тальные фото на каждом этапе лечения. По итогам 
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эксперимента удалось доказать, что качество обтура-
ции корневых каналов с использованием дентального 
микроскопа выше, чем без его использования. Успех 
эндодонтического лечения при помощи микроскопа 
составил 88,3 % [48].

К сожалению, по данным анкетирования в работе 
М.А. Постникова и соавт. (2021), оказалось, что боль-
шинство анкетируемых врачей-стоматологов не ис-
пользуют в практике стоматологические микроскопы 
и бинокуляры, а именно 87,5 % врачей государствен-
ных медицинских учреждений и 53,8 % специалистов 
частной практики. Бинокулярные лупы применяются 
врачами чаще, чем дентальные микроскопы. С ми-
кроскопом чаще работают врачи частной практики  
(14,0 %) [27].

Средства и методы эндодонтического лечения 
зубов совершенствуются, тем не менее клиническая 
практика показывает, что результаты лечения не всег-
да бывают успешными, что приводит к необходимости 
повторных эндодонтических вмешательств и являются 
мощным мотивационным пусковым механизмом для 
дальнейшей разработки эффективных методов эндо-
донтического лечения [1, 23, 49].
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Клиническое изучение эффективности применения гелей  
на основе метронидазола при лечении воспалительных заболеваний пародонта 

без нарушения зубодесневого прикрепления (обзор литературы)
В.А.Попов , Д.А. Попова, М.С.Малыгина, И.А. Крылов,  

Л.Н. Горбатова, А.М. Гржибовский, М.А. Горбатова
Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Россия

Аннотация. В настоящее время воспалительные заболевания пародонта (ВЗП) имеют высокую распространенность  
в мире среди людей разных возрастов. Для лечения ВЗП, в качестве препарата выбора, широко применяются дентальные 
формы метронидазола. Эффективность применение препаратов регулярно изучается учеными-стоматологами как в России,  
так и во всем мире. Данный обзор литературы направлен на анализ современных доступных источников литературы, посвя-
щенных исследованиям изучающих роль метронидазола в лечении воспалительных заболеваний полости рта. 

Ключевые слова: гингивит, метронидазол, хлоргексидин, лекарственная терапия, нехирургическое лечение гингивита
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Clinical study of the effectiveness of the use of metronidazole-based gels  
in the occurrence of inflammatory periodontal diseases  

without violations of periodontal attachment (literature review)
V.A. Popov , D.A. Popova, M.S. Malygina, I.A. Krylov,  

L.N. Gorbatova, A.M. Grzybovsky, M.A. Gorbatova
Nothern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

Abstract. At this moment inflammatory diseases of the oral cavity are widespread in the world among people of different ages. 
Metronidazole is widely used as an effective drug for their treatment. This review is aimed at analyzing modern literature sources that 
tell about the role of metronidazole in the treatment of inflammatory disorder of oral cavity.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время распространенность ВЗП во 

всем мире достаточно высока и, по данным экспертов-
стоматологов Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), у пациентов в возрасте от 35 до 50 лет до-
стигает 98 % [1, 2, 3, 4]. 

Прогрессирование заболеваний пародонта, в слу-
чае отсутствия своевременной диагностики и лече-
ния, приводит к ряду неблагоприятных последствий.  
К ним можно отнести местные реакции: ранняя потеря 
зубов фронтальной и боковой групп, невосполнимая 
выраженная деструкция альвеолярной костной ткани, 
акта жевания и трудности в речеобразовании. Общие 
нежелательные последствия включают: снижение со-
циализации пациентов, развитие заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы и общее снижение качества 
жизни пациентов [5, 6, 7]. Своевременное выявление и 
лечение заболеваний пародонта имеет первостепенное 

значение для снижения указанных выше неблагопри-
ятных последствий. В настоящее время лечение ВЗП 
направлено на выявление этиологических, патогене-
тических факторов и имеет симптоматический подход. 
Основным методом лечения заболеваний пародонта 
является удаление над- и поддесневых минерализо-
ванных и неминерализованных зубных отложений 
доступными способами с последующей коррекцией 
характера питания и ежедневной гигиены полости рта 
[8, 9]. Кроме того, при лечении заболеваний пародонта 
применяют как местную терапию, так и общее меди-
каментозное лечение. Наиболее частым препаратом 
для местной медикаментозной терапии ВЗП является 
метронидазол. Применение дентальных гелей на его 
основе имеет ряд положительных и отрицательных 
характеристик. Успешность лечения зависит от срока 
выявления патологии. Исследования, посвященные 
возможностям местной терапии ВЗП препаратами  
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метронидазола, регулярно проводятся как в России, 
так и во всем мире, что обосновывает необходимость 
постоянного структурирования информации и знаний 
по проблеме лечения ВЗП дентальными препаратами 
на основе метронидазола [10, 11].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Поиск, отбор, анализ доступной информации  

по применению для лечения воспалительных заболе-
ваний пародонта без нарушения зубодесневого при-
крепления (гингивит) топических (дентальных) лекар-
ственных препаратов, содержащих метронидазол.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Поиск и отбор доступной литературы производи-

лось в период с мая по август 2022 г. как на русском, так 
и на английском языках в открытых библиографических 
базах данных научных источников и публикаций. Поиск 
был проведен в международных и отечественных базах 
научных медицинских данных данныхMedline (www.
pubmed.gov) и Национальной электронной библиотеке 
(www.elibrary.ru). Кроме вышеупомянутых источников, 
были идентифицированы публикации в открытом ин-
тернет-ресурсе «КиберЛенинка» (www.cyberleninka.ru). 
Во время поиска доступных научных работ были обна-
ружены диссертационные работы, которые также были 
включены в качественный анализ. 

Поисковым запросом в базах данных были вы-
браны: metronidazole, treatmentofgingivitis для англоя-
зычных публикаций. Поисковые слова были объеди-
нены с помощью логических операторов AND и OR. 
Отдельным критерием отбора в системе MEDLINE был 
выбран тип публикации: Clinical Trial и Randomized 
Controlled Trial. Для русскоязычных источников были 
использованы ключевые слова «метронидазол», «ле-
чение гингивита». В обзор были включены исследо-
вания, в которых оценивалась клиническая эффектив-
ность применения дентальных гелей, паст на основе 
метронидазола при лечении гингивита. Критериями 
отбора публикаций были определены:

- глубина времени изучения доступных публика-
ций была определена не старше 1990 года;

- язык публикации – английский или русский;
- исследуемое вмешательство – лечение гингиви-

та дентальными формами препаратов, активное дей-
ствующее вещество – метронидазол;

-исследуемая группа – пациенты старше 18 лет с 
установленным диагнозом гингивит.

В ходе анализа доступных публикаций оцени-
валась клиническая эффективность рассматриваемых 
исследований по следующим критериям:

- улучшение клинических показателей состояния 
пародонта;

- изменение индексных показателей интенсивно-
сти ВЗП;

- изменение микробиологического состава десне-
вой жидкости;

- полное излечение в результате проводимого 
лечения;

- частота диспансерного наблюдения пациентов  
с признаками гингивита.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Ведущую роль в развитии воспаления десны 

играет патогенное действие микроорганизмов полости 
рта и продуктов их жизнедеятельности. К пародонто-
генным бактериям принято относить грамотрицатель-
ные бактерии (бактероиды, фузобактерии, спирохеты, 
актиномицеты, анаэробные кокки) [12, 13, 14, 15, 16, 
17, 18]. Факторами риска воспалительных заболе-
ваний пародонта являются: травмированные тканей 
пародонта несостоятельными реставрациями; орто-
педическим или ортодонтическими конструкциями; 
системами, изолирующими зубы во время лечения или 
различными химическими агентами (мышьяковистая 
паста, формальдегид), функциональные нарушения 
зубочелюстной системы и др. [19, 20, 21].

Пародонтологический диагноз выставляется по-
сле сбора анамнеза и жалоб, выявления факторов ри-
ска и клинических признаков при осмотре полости 
рта. Для определения тяжести и характера течения 
гингивита в России принято определять тяжесть гин-
гивита с использованием пародонтальных индексов  
с применением растворов на основе йода. Важным 
клиническим критерием ВЗП является отсутствие по-
тери зубодесневого прикрепления [21, 22, 23].

На первом этапе, независимо от наличия факто-
ров риска, необходимо проводить качественное уда-
ление зубных отложений, обучение гигиене полости 
рта и коррекцию диеты пациента. Зубные отложения 
– благоприятная для пародонтогенныхмикроогра-
низмов питательная среда – поэтому этап удаления 
зубных отложений и этап эрадикациипародонтоге-
нов необходим для достижения прогнозируемого, 
удовлетворительного результата лечения ВЗП. Для 
уменьшения обсемененности пародонтогеннами на-
значается местная и общая медикаментозная терапия. 
Клинико-практический интерес представляют меди-
каментозные и лекарственные средства, действие ко-
торых направлено на элиминацию микроорганизмов 
и уменьшение клинических проявлений парадонтопа-
тий. Препаратом выбора в данном случае является ме-
тронидозол с широким спектром антибактериального 
действия [21, 24, 25, 26, 27].

Метронидазол – химический препарат из груп-
пы имидазола, который обладает антибактериальным 
и антипротозойным действием. Также он хорошо 
проникает во многие биологические жидкости и тка-
ни организма. Метронидазол активен в отношении  
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множества пародонтопатогенных анаэробных микро-
организмов, в особенности Porphyrimonasgingivalis и/
или Prevotellaintermedia, поэтому способен обеспечить 
клинический эффект при лечении воспалительных за-
болеваний, которые вызывают именно эти патогены. 
Главный механизм действия метронидазола заклю-
чается в нарушении синтеза ДНК чувствительных  
к нему микроорганизмов [18, 24, 28, 29]. 

А.Е. Джолдыбаевой и соавт. были предложены 
состав и технология производства стоматологическо-
го геля с активным фармацевтическим ингредиентом 
(АФИ) – метронидозолом. Полученные результаты, 
в ходе работы, показали, что метронидазол оказыва-
ет выраженное изменение чувствительности микро-
флоры, резистентной к антибиотикам. Метронидазол 
в сочетании с дополнительными средствами, про-
лонгирующими его действие и улучающие его адге-
зию на слизистой оболочке полости рта (натрий-кар-
боксиметилцеллюлоза и глицерин в концентрации 
3–15 %), показывают выраженное антимикробное 
действие на такие микроорганизмы как: trichomonas 
vaginalis, entamoeba histolica, ardenelle vaginalis, giardia 
intestinalis, lambia spp, а также облигатных анаэро-
бов и некоторых грамположительных бактерий [30]. 
Примеры, по нашему мнению, наиболее интересных 
работ нашли отражение ниже. 

Исследование Cosgrarea R. и соавт. посвяще-
но 12-месячному наблюдению за пациентами с хро-
нической пародонтопатией. В данном наблюдении 
изучались результаты индексной оценки наличия 
зубных отложений (CAL), глубины пародонтальных 
карманов (PD), кровоточивости при зондировании 
(BOP) до и после назначенного лечения. Все пациенты  
(102 человека) были случайным образом распределе-
ны на три примерно равные группы: группа пациентов 
с проведенным снятием зубных отложений (СЗО) и на-
значенным плацебо, группа с проведенным СЗО и на-
значеннымиметронидазолом и амоксилином на 7 дней 
и третья группа – на 3 дня. Завершили исследование  
79 человек. После проведенного анализа авторами было 
показано, что глубина пародонтальных карманов не из-
менилась во время проведения исследования, что явля-
ется вполне логичным заключением, по нашему мне-
нию. Положительная динамика по изменению глуби-
ны пародонтальных карманов возможна лишь после 
регулярного качественного закрытого или открытого 
кюретажапародонтальных карманов. В тоже время ав-
торами отмечено снижение уровня кровоточивости при 
зондировании пародонтальных карманов и статистиче-
ски значимое снижение количества зубных отложений, 
тем самым лечение пациентов в 3-й группе было более 
успешным по сравнению с 1-й группой пациентов, в ко-
торой назначался плацебо [31].

В публикации Mahmood H.T. и соавт. (2021) из-
учена возможность применения геля метронидазол 

при условии ежедневного напоминания пациентам 
через короткие смс-сообщения. Отдельное внимание 
заслуживает подход авторов к проведению исследо-
вания – наблюдение проводилось по принципу двой-
ного слепого исследования (ни врач, ни пациент не 
знали о назначаемом лечении). Всего в наблюдении 
приняли участие 66 пациентов. 22 пациентами был 
назначен гель метронидазола, 22 – гель плацебо с смс-
напоминанием, 22 – только плацебо гель. По резуль-
татам исследования было доказано, что успешность 
лечения не зависит от контроля за состоянием паци-
ентов и соблюдением рекомендаций с использованием  
смс-оповещения, применением геля метронидазол и 
применением плацебо. Но само по себе применение 
геля метронидазол для лечения ВЗП показывает хоро-
шие результаты[15].

В статье Прокопик Т.Д. отмечено, что даже сре-
ди пациентов молодого возраста (17–25 лет) хрониче-
ский катаральный гингивит является ведущей формой 
патологии пародонта. На этапе исследований срав-
нивалась эффективность лечения данной патологии 
с применением геля «МетрогилДента» и аппликаций 
4%-го аскорбатахитозана с метронидазолом у 60 па-
циентов. На основании допплеровской флоуметрии по 
завершении лечения можно сделать вывод, что и гель 
«МетрогилДента» и аппликации геля на основе 4%-го 
аскорбатахитозана с метронидазолом оказывают выра-
женное противовоспалительное действие и значитель-
но восстанавливают тонус сосудов [32, 33, 34].

В статье об исследовании эффективности бальза-
ма «Адепта» при лечении гингивита авторы отмечают 
важную проблему исследования – повышение эффек-
тивности лечения заболеваний пародонта. Бальзам 
«Адепта» содержит в себе два основных компонента, 
которые помогают в лечении – метронидазол и хлор-
гексидин. 14 пациентов прошли 4-дневный курс лече-
ния. После исследования были получены следующие 
результаты: уменьшение кровоточивости и снижение 
воспаления пародонта.Для подтверждения результа-
тов использовался индекс Мюллемана и ПМА [35].

В своей статье Козел О.А. рассказывает о появ-
лении нового средства на основе метронидазола для 
лечения заболеваний пародонта – Метромезол-Дент. 
Автор отмечает, что метронидазол активен в области 
большого спектра патогенной микрофлоры, которая 
встречается при воспалительных заболеваниях паро-
донта, чем обуславливается его быстрое и эффектив-
ное действие. Гель обязательно необходимо использо-
вать только по назначению врача, чтобы избежать дис-
бактериоза полости рта [36, 37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенного анализа литературы и 

доступных клинических исследований применения ден-
тальных гелей для лечения ВЗП (гингивита) на основе 
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метронидазола по сравнению с другими дентальными 
гелями можно сделать следующие выводы:

1. Применение гелей на основе метронидазола 
для лечения ВЗП достаточно эффективно как в каче-
стве основного лечебного средства, так и в комплексе 
с дополнительными препаратами.

2. Применение метронидазола для лечения ВЗП, 
несмотря на все положительные свойства, имеет ряд 
серьезных недостатков. Поиск новых препаратов для 
лечения ВЗП остается актуальным вопросом в настоя-
щее время. 

В настоящее время в стоматологии активно из-
учаются лекарственные средства, не обладающие 
нежелательными последствиями, снижающие вы-
раженность воспалительного процесса, а также сти-
мулирующие процессы регенерации тканей. Для ре-
шения этой проблемы применяются синтетические 
препараты и практически не уделяется внимание рас-
тительным препаратам. Воспалительные заболевания 
пародонта в настоящее время остаются достаточно 
распространенным заболеванием с неблагоприятным 
прогнозом и негативной тенденцией к прогрессиро-
ванию заболевания. Данный факт, в основном, можно 
объяснить низкой обращаемостью пациентов за стома-
тологической помощью, а также трудностью лечения 
ВЗП. Авторы всех изучаемых исследований едины во 
мнении, что ведущую роль в лечении ВЗП занимает 
тщательная профессиональная гигиена полости рта 
(ПГПР) и контроль индивидуальной гигиены и диеты. 
Метод лечения ВЗП с применением дентальных гелей 
на основе метронидазола зарекомендовал себя и давно 
применяется в стоматологии. 
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Диагностическое и прогностическое значение системы FAS у пациентов  
с хронической сердечной недостаточностью
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Аннотация. Авторами проведен описательный синтез литературы для представления структуры и механизма действия 

семейства FAS, цели определения концентрации биомаркеров в сыворотке крови и связи различных уровней FAS-лигандов 
с клиническим состоянием пациента – функциональным классом (ФК) ХСН, а также возможность использования sFASL  
для прогнозирования течения ХСН. В обзоре проанализировано 23 исследования об участии биомаркеров системы FAS  
в патогенезе ХСН и связи их сывороточной концентрации с тяжестью течения ХСН. Пороговое значение sFASL, равное 
0,0999 нг/мл, ассоциировано с неблагоприятным течением данной патологии, при этом степень повышения sFASL прямо 
коррелирует с увеличением ФК ХСН, риском прогрессирования и наступления летального исхода.

Ключевые слова: sFAS, sFASL, хроническая сердечная недостаточность, функциональный класс, прогноз заболевания
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FAS system diagnostic and prognostic value in patients with chronic heart failure
R.E. Tokmachev , A.V. Budnevsky, A.Ya. Kravchenko, N.I. Chernyshova,  

A.V. Chumachenko, A.A. Fedortsov
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Abstract. The authors conducted the descriptive literature synthesis to present the structure and mechanism of the FAS 
family action, the purpose of determining the concentration of biomarkers in blood serum, the relationship of various FAS 
ligands levels with the patient’s clinical condition - the HF functional class (FC), as well as the sFASL using possibility to 
predict the HF course. The review analyzed 22 studies on the FAS system biomarkers participation in the HF pathogenesis and 
the relationship of their serum concentrations with the HF severity. A threshold sFASL value of 0.0999 ng/ml is associated with 
this pathology unfavorable course, while the increase in sFASL degree directly correlates with an increase in the FC of HF, the 
progression and death risks.

Keywords: sFAS, sFASL, chronic heart failure, functional class, disease prognosis

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
в первой четверти XXI века рассматривается как одна 
из ведущих кардиологических проблем, носящей гло-
бальный характер и имеющаяся более чем у шестиде-
сяти четырех миллионов человек во всем мире [1]. По 
другим данным, у каждого пятого человека в течение 
жизни развивается сердечная недостаточность (СН) 
[2]. Несмотря на значительные успехи в разработке 
эффективных методов лечения пациентов с СН, как 
заболеваемость, так и смертность от данного заболе-
вания остаются высокими, а прогноз – крайне неблаго-
приятным (пятилетняя выживаемость пациентов с СН 
до сих пор редко превышает 50 %) [1, 3]. Поиск новых 
методик для ранней диагностики сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) и способов прогнозирования 
течения ХСН является стратегическим направлением 
в изучении ССС. 

Важную роль среди патогенетических факторов 
развития сердечно-сосудистой патологии играет одна 
из форм клеточной гибели – апоптоз. Морфологические 
признаки запрограммированной гибели клеток обна-
ружены как в сердце, так и в сосудах, в том числе ко-
ронарных [4]. Пусковыми факторами этого процесса 
выступают гипоксия, ишемия/реперфузия, перерастя-
жение миокарда, ацидоз, окислительный стресс, высо-
кие уровни/депривация цитокинов, гормонов и других 
биологически активных веществ. Все эти процессы 
имеют место при развитии ХСН.

Существенную роль в молекулярном пути ремо-
делирования миокарда при ХСН отводят FAS (фраг-
мент, стимулирующий апоптоз) – опосредованному 
внешнему (рецепторному) пути апоптоза кардиомио-
цитов [5]. Первым шагом в открытии семейства FAS 
стало исследование хирурга-онколога Вильяма Коли 

© Токмачев Р.Е., Будневский А.В., Кравченко А.Я., Чернышова Н.И., Чумаченко А.В., Федорцов А.А., 2024 
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об использовании бактериальной вакцины для лече-
ния первично неоперабельной саркомы [6]. Было вы-
яснено, что после иммунизации организма вакцинами 
сыворотка крови обладает выраженной цитотоксич-
ностью за счет неизвестных тогда компонентов, вы-
рабатываемых иммунными клетками. В 1984 году был 
выделен и описан этот компонент, названный факто-
ром некроза опухоли (ФНО, или TNF, tumor necrosis 
factor, позднее – ФНОα и TNFα) [7]. Далее был открыт 
белок FAS и его лиганд, являющиеся членами супер-
семейства рецепторов фактора некроза опухолей 6 
(TNFRSF6) [8, 9].

FAS-рецептор представляет собой полипептид-
ную цепь, состоящую из N-концевого участка, форми-
рующего внеклеточные домены, трансмембранного 
участка и цитоплазматического C-концевого участка. 
Цитоплазматический C-концевой участок состоит из 
так называемого «домена смерти» (DD, death domain), 
предназначенного для инициации апоптотического 
сигнала, и «домена спасения», который ингибирует 
цитотоксическую функцию FAS при связывании с фос-
фатазой FAP1 (FAS-associated phosphatase1) [10]. FAS-
лиганд (FASL) также является трансмембранным бел-
ком, экспрессируемым на T-лимфоцитах и естествен-
ных клетках-киллерах (NK). Посредством связывании 
FASL и FAS при взаимодействии лиганда Т-лимфоцита 
и рецептора на кардиомиоците инициируется проведе-
ние апоптотического импульса в клетку [11]. 

Также известны растворимые формы рецептора 
и лиганда – sFAS и sFASL. Растворимый sFAS конку-
рирует с мембранным FAS-рецептором в связывании 
FASL и может ингибировать FAS-опосредованный 
апоптоз in vitro. Следует учитывать структуру раство-
римой формы рецептора. Мономерная форма sFAS 
препятствует проведению в клетку апоптотического 
сигнала, возникающего при взаимодействии мембран-
ного FAS с FASL. В то же время тримерная форма sFAS 
сама обладает цитотоксической активностью, вызывая 
гибель клеток при взаимодействии с FASL [12]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Обобщение данных исследований по изучению 

связи между системой FAS, тяжестью и прогнозом те-
чения хронической сердечной недостаточности. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен описательный синтез литературы для 

представления структуры и механизма действия се-
мейства FAS, цели измерения концентраций биомар-
керов в сыворотке крови, связи с клиническим состоя-
нием пациента (ФК) и возможности прогнозирования 
течения ХСН. Поиск статей осуществлялся в четырех 
основных российских и зарубежных базах данных  
в области здравоохранения и социальных наук: eLibrary, 
КиберЛенинка, PubMed, ScienceDirect. Данные также 

были получены с официального сайта Всемирной 
организации здравоохранения и из клинических ре-
комендаций европейского и российского кардиологи-
ческих обществ. Набор литературы начался 1 февраля 
2023 г. Стратегия поиска была ограничена опублико-
ванной и рецензируемой литературой. Оригинальные 
и обзорные статьи включались, если они были опу-
бликованы в период с 1994 по 2022 г., написаны  
на русском и/или английском языках, описывали дан-
ные по уровню FAS у пациентов кардиологического 
профиля. Статьи исключались, если они описывали 
уровни FAS у пациентов с не кардиологическими пато-
логиями, у пациентов до 18 лет; либо авторы не смогли 
получить доступ к полному тексту работ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
К настоящему времени существует множество 

исследований о влиянии провоспалительных цитоки-
нов на течение ХСН. Одним из важнейших предста-
вителей этого класса веществ является фактор некроза 
опухолей-α (ФНОα), вырабатываемый моноцитами, 
которые активируются в процессе формирования  
и развития ХСН. ФНОα изучен как маркер системного 
воспаления у пациентов с сердечной недостаточно-
стью [13]. В свою очередь, активация провоспалитель-
ных цитокинов связана с системой FAS/FAS-лиганд,  
а следовательно, закономерным является вопрос о воз-
можности прогнозирования течения ХСН по уровню 
sFAS, sFASL [14].

В работе А.Т. Теплякова с соавт. (2014) [15], 
посвященной прогнозированию течения ХСН II–IV 
ФК у больных ИБС, было обследовано 94 пациента 
(57 мужчин и 37 женщин) в возрасте от 45 до 65 лет, 
средний возраст (57,3 ± 6,7) года. В группу контроля 
вошли 32 здоровых волонтера без сердечно-сосуди-
стой патологии и тяжелых хронических заболеваний, 
средний возраст (54,2 ± 4,3) года. При включении  
в исследование и через год в сыворотке крови опреде-
лялся уровень растворимого sFASL методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА). Выявлено, что у больных 
ХСН уровень растворимого FAS-лиганда в крови был 
достоверно выше, чем в группе контроля, и возрастал 
по мере увеличения ФК заболевания. По результа-
там наблюдения в течение года пациенты были раз-
делены на группу А (с благоприятным течением) и 
группу Б (с неблагоприятным течением). Критериями 
включения пациентов в группу неблагоприятного 
течения являлись: 1) стабильность или рост суммар-
ных оценок по ШОКС (Шкала оценки клинического  
состояния, модификация Мареева В.Ю.); 2) увели- 
чение ФК ХСН на ≥1 ФК в течение периода про- 
спективного наблюдения; 3) повторные госпитализа-
ции в связи с декомпенсацией ХСН на протяжении  
12 мес. наблюдения; 4) неуклонное снижение ФВ ЛЖ  
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в течение исследуемого периода; 5) смерть от ССЗ 
либо другие неблагоприятные клинические исходы 
[16]. По результатам исследования было выявлено, что 
в группе Б уровни sFASL были существенно выше, чем 
в группе А – как на этапе включения пациентов в ис-
следование, (0,1146 ± 0,0125) и (0,0874 ± 0,0097) нг/мл, 
р < 0,05 соответственно, так и через 12 месяцев на-
блюдения, (0,1453 ± 0,0152) и (0,734 ± 0,0105) нг/мл, 
р < 0,05 соответственно. Также зарегистрирована ста-
тистически значимая отрицательная корреляционная 
связь умеренной силы между фракцией выброса лево-
го желудочка (ЛЖ) и концентрацией sFASL (R = –0,55 
у мужчин, R = –0,69 у женщин) [16].

По итогам статистического анализа результатов 
наблюдения за пациентами в течение года было опре-
делено пороговое значение содержания в крови белка 
апоптоз-опосредуемого фактора – растворимого FAS-
лиганда – более 0,0999 нг/мл, при котором прогнози-
руется неблагоприятное течение ХСН. Интересен так-
же тот факт, что риск неблагоприятных ССС зависел  
от пола. У мужчин при уровне FAS-лиганда более 
0,0999 нг/мл риск возникновения неблагоприятных 
ССС был в 3 раза выше, чем у женщин (р = 0,0041) [17].

В работах исследователей Медицинской школы 
Японии у 38 пациентов с ХСН измеряли сывороточ-
ные концентрации различных биологически активных 
веществ, в частности sFAS и TNFα [18]. Все показате-
ли были существенно выше у лиц с ФК III и IV, чем  
у пациентов с ФК II. TNFα: (10,5 ± 3,8) нг/мл при  
III + IV ФК против (8,0 ± 2,7) нг/мл при II ФК, р = 0,02; 
sFAS: (3,36 ± 1,37) нг/мл при III + IV ФК против  
(2,58 ± 0,84) нг/мл при II ФК, р = 0,03) [18].

Влияние провоспалительных цитокинов на те-
чение ХСН подтверждает исследование, направлен-
ное на изучение роли уровней растворимого FAS 
(sFAS) и растворимого рецептора интерлейкина (IL)2 
(sIL2-R), указывающего на активацию Т-лимфоцитов, 
при ХСН и нестабильной стенокардии [19]. Авторами 
были обследованы 63 человека, из которых 30 соста-
вили больные ХСН (20 – с идиопатической ХСН, 10 –  
с ишемической кардиомиопатией), 13 – с нестабиль-
ной стенокардией, 20 – группа контроля. Отмечены по-
вышенные уровни sFAS и sIL2-R в крови пациентов как 
с ХСН, так и с нестабильной стенокардией. При этом 
наибольшая концентрация sFAS наблюдалась у боль-
ных с IV классом ФК по NYHA, (7,39 ± 0,52) нг/мл про-
тив (1,34 ± 0,12) нг/мл в контрольной группе; р < 0,01. 
В случаях с кардиомиопатиями концентрация sFAS 
была выше при идиопатической, чем при ишеми-
ческой кардиомиопатии, (3,64 ± 0,40) нг/мл против  
(1,82 ± 0,37) нг/мл; р < 0,01. Также выявлена прямая 
корреляция между sFAS и sIL2-R (р < 0,01). Таким  
образом, можно сделать вывод о том, что активация си-
стемы FAS напрямую связана с активацией Т-клеток. 
Данная система контроля процессов апоптоза  

пролонгирует и усиливает воспалительные аутоимун-
ные влияния на миокард независимо от классических 
биохимических маркеров повреждения [19].

Получены сведения о комплексном подходе  
к прогнозированию течения ХСН на основании оцен-
ки концентрации sFAS и TNFα и мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) [20]. Цель данного исследо-
вания заключалась в предсказывании бессобытийной 
выживаемости пациентов с ХСН с учетом сывороточ-
ной концентрации проапоптических молекул – стиму-
лирующих апоптоз фрагментов (FAS, CD95/APO-1) и 
лиганда, индуцирующего апоптоз, связанного с ФНО 
(TRAIL). В течение 16 месяцев был под наблюдением 
351 пациент. Комбинированная конечная точка (по-
вторная госпитализация и смерть) была достигнута  
у 175 пациентов (50 %). Всего за период наблюдения 
умерло 93 пациента (26 %). Исследовались sTRAIL и 
sFAS в образцах венозной крови больных в дополнение 
к исследованию BNP. Концентрации sTRAIL составляли 
от 0,034 до 0,163 нг/мл (медиана 0,0985 нг/мл), sFAS – 
от 5,941 до 13,460 нг/мл (медиана 9,701 нг/мл), BNP –  
от 0,231 до 0,842 нг/мл (медиана 0,441 нг/мл). У пациен-
тов с сердечной недостаточностью, имеющих уровень 
и BNP, и sFAS ниже медианы, 12-месячная бессобы-
тийная выживаемость составила 77 %. У пациентов, 
имеющих уровень BNP или sFAS выше медианы, был 
выявлен наихудший исход с 12-месячной бессобытий-
ной выживаемостью, – всего 36 % (р = 0,041 по срав-
нению с высоким sFAS и низким BNP, р = 0,018 по 
сравнению с низким sFAS и высоким BNP). В отличие 
от sFAS, более высокие концентрации sTRAIL были 
связаны с более низким риском комбинированной ко-
нечной точки (р = 0,003). Риск смертности от всех при-
чин снижался с увеличением концентрации sTRAIL 
(р < 0,001). Таким образом, по имеющимся на сегод-
ня данным, sFAS можно использовать в качестве не-
зависимого предиктора риска прогрессирования ХСН  
у пациентов с СН в дополнение к BNP [20]. 

Имеющиеся данные о концентрации раство-
римых sFAS и sFASL в крови больных ХСН неодно-
значны и противоречивы. Так, у пациентов с ХСН от-
мечено повышение содержания sFASL как индуктора 
апоптоза и снижение sFAS как ингибитора апоптоза по 
сравнению с контрольной группой здоровых лиц [21]. 
У здоровых лиц среднее содержание sFAS (ингибито-
ра апоптоза) оставило (1,6 ± 0,15) нг/мл, у пациентов  
с ХСН – (0,13 ± 0,1) нг/мл (р < 0,05), а содержание sFASL 
(индуктор апоптоза) – 0 нг/мл и (0,8 ± 0,55) нг/мл 
соответственно (р < 0,05). Также прослеживается 
связь между концентрацией этих белков в плазме кро-
ви и ФК ХСН: sFASL имеет прямую связь с увеличе-
нием ФК, а sFAS – обратную. Показатель отношения  
sFAS/sFASL обратно пропорционален степени тяже-
сти ХСН, что также может использоваться для прогно-
зирования течения этой патологии (табл. 1).
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Таблица 1
Сравнительный анализ показателей  

sFAS и sFASL [21]

ФК ХСН
по NYHA

Содержание 
sFAS  

(ингибитор 
апоптоза), 

нг/мл

Содержание 
sFASL  

(индуктор 
апоптоза), 

нг/мл

sFAS/sFASL

I 0,190 ± 0,135 0,45 ± 0,30 0,4

II 0,145 ± 0,090 0,85 ± 0,41 0,18

III 0,063 ± 0,020 1,15 ± 0,65 0,06

Исследование, в котором приняло участие 132 че-
ловека (70 – с ХСН и 62 – здоровые лица), не пока-
зало существенной разницы в концентрации sFASL 
между пациентами с I–IV ФК ХСН и контрольной 
группой [22], однако концентрация sFAS увеличи-
валась прямо пропорционально с увеличением ФК. 
Ниже приведены концентрации интересующих по-
казателей (табл. 2).

Через 6 месяцев участники были повторно об-
следованы с целью оценки прогноза выживаемости.  
Из 70 больных ХСН умерло 9 человек, причем один  
из ФК III, 8 из ФК IV [22].

Таблица 2
Распределение уровней sFAS и sFASL по ФК ХСН, нг/мл [22]

Показатель Контрольная группа ФК I ФК II ФК III ФК IV

sFAS 2,2 ± 0,1 2,2 ± 0,2 3,1 ± 0,2 3,9 ± 0,3 5,1 ± 0,6 

sFAS-L 0,43 ± 0,01 0,44 ± 0,01 0,49 ± 0,02 0,44 ± 0,02 0,48 ± 0,02

* р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

К настоящему времени уже известны способы 
снижения концентрации FAS-лигандов в плазме кро-
ви. Так, в журнале Американского колледжа кардиоло-
гов опубликована статья о благоприятной роли физиче-
ской нагрузки у пациентов с ХСН [23]. В данной работе 
были обследованы 44 человека: 24 пациента со стабиль-
ной ХСН, II/III ФК по NYHA; ФВ ЛЖ (23,2 ± 1,3) %,  
и 20 здоровых участников. Эти лица участвовали  
в 12-недельной программе физических тренировок, 
которая включала 30-минутные занятия на велотрена-
жере 5 дней в неделю. Нагрузочное тестирование про-
водилось с непрерывным измерением VO2 max (мл/кг  
в минуту), регистрацией АД, ЭКГ. Концентрации TNFα, 
IL-6, sTNF-RI, sTNF-RII, sIL-6R, sFas и sFasL измеря-
ли до и после реабилитации. В результате было выяс-
нено снижение сывороточной концентрации циркули-
рующего цитокина TNFα, до (0,0046 ± 0,0007) нг/мл 
по сравнению с исходным (0,0075 ± 0,001) нг/мл,  
р < 0,001, а также снижение sTNF-RI, до (2,7 ± 0,2) нг/мл 
по сравнению с исходным (3,3 ± 0,2) нг/мл, p < 0,005 
и sTNF-RII, до (2,3 ± 0,2) нг/мл по сравнению с исход-
ным (2,6 ± 0,2) нг/мл, p = 0,06, снижение циркулирую-
щего цитокина IL-6, до (0,0059 ± 0,0008) нг/мл по срав-
нению с исходным (0,0083 ± 0,0012) нг/мл, p < 0,005, и 
его растворимого рецептора sIL-6R, до (29,2 ± 3,0) нг/мл 
по сравнению с исходным (34,0 ± 3,0) нг/мл, р < 0,01, 
sFAS, до (4,5 ± 0,8) нг/мл по сравнению с ис-
ходным (5,5 ± 0,7) нг/мл, p = 0,05, и sFASL, до 
(0,0252 ± 0,0004)  нг/мл по сравнению с исходным 
(0,0349 ± 0,0005) нг/мл, p < 0,05. Отмечено досто-
верное увеличение VO2 max с (16,3 ± 0,7) мл/кг  
в мин до (18,7 ± 0,8) мл/кг в мин (p < 0,001) после фи-
зических тренировок в группе больных с ХСН. В то 
же время не было обнаружено существенной разницы  

в уровне циркулирующих цитокинов и маркеров апоп-
тоза до и после физических тренировок у здоровых 
людей [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время диагностика и прогнозирова-

ние течения ХСН базируется в основном на определе-
нии уровня BNP и proBNP. Однако на основании при-
веденных исследований можно сделать вывод о том, 
что немаловажное значение в прогнозировании тече-
ния ХСН имеют и другие маркеры, в том числе пред-
ставители системы FAS. По имеющимся сообщениям 
значение сывороточной концентрации sFASL, равное 
0,0999 нг/мл, ассоциировалось с неблагоприятным те-
чением ХСН. Дальнейшее изучение роли данных мо-
лекул в развитии и прогрессировании ХСН, возможно, 
позволит оценить их прогностическое значение при 
данной патологии, а также может стать отправной точ-
кой для создания новых групп препаратов для эффек-
тивной терапии ССЗ и ХСН.
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Аннотация. Фиброз, как патологический процесс, характеризуется избыточным накоплением внеклеточного матрикса 
и может поражать различные органы и ткани, включая легкие, печень, сердце и почки, приводя к тяжелым заболеваниям и 
ухудшению качества жизни. Основными механизмами фиброза являются нарушения клеточных сигнальных путей, их регу-
ляции, взаимодействии, включая нарушения в обмене клеток регуляторными сигналами, нарушенные механизмы клеточной 
адгезии, изменения во внеклеточном матриксе. Все это делает поиск новых средств с антифиброзной активностью актуаль-
ным. В обзоре рассмотрены основные механизмы развития фиброза с упором на экспериментальные модели, а также потен-
циал и ограничения экспериментальных моделей фиброза в контексте дальнейшего поиска и изучения новых лекарственных 
средств с антифиброзной активностью.
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Abstract. Fibrosis, as a pathological process, is characterized by excessive accumulation of extracellular matrix and can affect 

various organs and tissues, including the lungs, liver, heart and kidneys, leading to serious morbidity and poor quality of life. The 
main mechanisms of fibrosis are disturbances in cellular signaling pathways, their regulation, interaction, including disturbances in 
the exchange of cellular regulatory signals, impaired mechanisms of cell adhesion, and changes in the extracellular matrix. All this 
makes the search for new agents with antifibrotic activity to be urgent. The review examines the basic mechanisms of the development 
of fibrosis with an emphasis on experimental models, as well as the potential and limitations of experimental models of fibrosis in the 
context of further search and study of new drugs with antifibrotic activity.
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В последние десятилетия фиброз стал предметом 
интенсивных исследований. Это патологический про-
цесс, характеризующийся избыточным накоплением 
внеклеточного матрикса (ВКМ), включая коллаген, 
фибронектин и другие компоненты, в тканях орга-
низма [1]. Механизмы формирования фиброза вбира-
ют нарушения в клеточной сигнализации, регуляции, 
взаимодействии, включая нарушения в обмене клеток 
регуляторными сигналами, нарушенные механизмы 
клеточной адгезии, изменения в ВКМ, и следующие за 
этим изменения клеточной активности и нарушения в 
иммунном ответе. Все перечисленные события отно-
сятся к системным.

На молекулярном уровне фиброз связан с дис-
балансом между синтезом и деградацией компонентов 
ВКМ, что приводит к утолщению и уплотнению тка-
ней, нарушению их функций. Этот процесс регулиру-
ется сигнальными путями, а также механорецепцией. 

Среди сигнальных факторов и каскадов в развитии фи-
брозной патологии высокое значение отведено TGF-β 
[2], MEK/ERK и MAPK [3,4], Nf-kB [5, 6], PI3K/Act 
(фосфатидилинозитол-3-киназа/протеинкиназа B) [7], 
JAK/STAT (янус-киназы/сигнальные трансдукторы  
и активаторы транскрипции) [8], Hedgehog (ежовый 
сигналинг) [9, 10], путям сигналинга Wnt (Wingless/Int 
каскад) [11, 12], бета-катенина [13]. Участники каска-
дов способны или инициировать запуск профиброзных 
изменений, взаимодействуя с рецепторами, или быть 
медиаторами в передаче сигнала, или выступать в роли 
транскрипционных факторов, производя изменения  
в синтетической активности клетки, что завершается 
формированием молекулярного фундамента будущих 
макроскопических изменений в тканях и органах. 

Механорецепция осуществляется посредством пе-
редачи сигнала из внеклеточного пространства в клетку, 
что опосредуется фибронектином и интегринами. Таким 
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образом, данный вид сигналинга зависит от сборки ком-
понентов, вовлеченных в формирование связи клетки и 
ВКМ, например, сборки фибронектина [1] и активности 
интегринов [14]. Сигнальный путь Hippo представляет 
собой эволюционно консервативный киназный каскад, 
основные компоненты пути включают киназы MST1/2 
и LATS1/2, которые фосфорилируют и ингибируют 
транскрипционные кофакторы YAP и TAZ. Данный путь 
также имеет значение для формирования фиброзных из-
менений [15]. YAP/TAZ являются механосенситивными 
факторами [15]. При этом отмечено, что пути передачи 
сигнала, традиционно ассоциируемые с механосигна-
лингом и не ассоциируемые с таковым, имеют пересече-
ния. Так, части путей, связанных с TGFb и Wnt, и путей, 
связанных с YAP/TAZ, сходятся в сложную сеть, которая 
управляет активацией и поддержанием фенотипа миофи-
бробластов [12].

Миофибробласты представляют собой ключевого 
клеточного игрока в формировании фиброза. Так, от-
личительной чертой фиброза является чрезмерное на-
копление ВКМ, в основном продуцируемого именно 
патологическими миофибробластами и миофибробла-
стоподобными клетками [15]. Возникновение миофи-
бробластов связано с дифференцировкой фибробластов 
под воздействием факторов роста, таких как TGFβ. 
Этот процесс является ключевым в нормальном зажив-
лении ран, и ему способствуют такие факторы роста, 
как TGFβ, Wnts, молекулярные структуры, связанные  
с повреждением (фибронектиновые ткани), и жесткость 
тканей. Чем жестче матрикс, тем более склонны фибро-
бласты превращаться в миофибробласты [16].

Хроническое воспаление, вызванное различны-
ми факторами, в том числе стойкими инфекциями, ау-
тоиммунными и аллергическими реакциями, химиче-
скими агентами, радиацией и повреждением тканей – 
является ансамблем событий, также влекущим раз-
витие фиброза [17]. В ответ на повреждения активи-
руются механизмы иммунной защиты, ответственные 
за выработку провоспалительных цитокинов и факто-
ров роста, включая TGF-β. Эти молекулы стимулиру-
ют активацию фибробластов и их дифференцировку  
в миофибробласты.

На макроскопическом уровне фиброз может по-
ражать различные органы и ткани, включая легкие, 
печень, сердце и почки, приводя к серьезным заболе-
ваниям и ухудшению качества жизни. В легких фиброз 
проявляется в форме идиопатического легочного фи-
броза, характеризующегося прогрессирующей утратой 
дыхательной функции [18]. В печени фиброз может 
привести к циррозу, что значительно увеличивает риск 
развития печеночной недостаточности и портальной 
гипертензии [19]. Кардиальный фиброз способствует 
развитию сердечной недостаточности и аритмий [20], 
а почечный фиброз может привести к хронической 
почечной недостаточности [21]. Эти патологические  

изменения связаны с перечисленными выше каска-
дами, чем подчеркивается важность понимания мо-
лекулярных механизмов фиброза для разработки 
эффективных терапевтических стратегий. Все пере-
численные молекулярные механизмы имеют в разной 
степени выраженный потенциал выступать в качестве 
мишеней для терапии фиброзирующих патологий, по-
этому требуют к себе более пристального внимания. 
Данные механизмы имеют значение при моделирова-
нии фиброзных патологий.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Систематизация современных данных о подхо-

дах к моделированию фиброзных болезней. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Мы рассмотрим основные механизмы развития 

фиброза с упором на применяемые модели, а также 
стратегии к разработке антифиброзных средств, по-
тенциала и ограничений экспериментальных моделей 
в контексте дальнейшего поиска и изучения новых ле-
карственных средств с антифиброзной активностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Модели фиброза печени
Модели с использованием гепатотоксинов
Четыреххлористый углерод (CCl4) – самый из-

вестный гепатотоксин при моделировании фиброза пе-
чени у грызунов. CCl4 метаболизируется цитохромом 
P450 2E1 (CYP2E1) до трихлорметильного радикала и 
трихлорметилпероксида, повреждая гепатоциты и эн-
дотелиальные клетки [22,23,24,25]. Поражение печени 
при однократном введении CCl4 в дозах 0,75–2,0 мл/кг 
восстанавливается достаточно быстро, поэтому не-
обходимы повторные инъекции. Поскольку CCl4 по-
вреждает гепатоциты, эта модель может быть пред-
ложена для изучения механизма фиброза, вызванного 
повреждением гепатоцитов при хроническом гепатите 
B и C. С этой целью часто применяют пероральное  
и внутрибрюшинное введение CCl4, однако при инга-
ляционной модели развивается цирроз печени и асцит. 
Модель с ингаляцией CCl4 полезна для изучения ко-
нечной стадии фиброза печени [26]. Учитывая высо-
кую воспроизводимость моделей с введением CCl4, 
многие исследователи используют ее в качестве основ-
ной для изучения фиброза печени.

Тиоацетамид (ТАА) занимает второе место по ис-
пользованию в качестве гепатотоксина, индуцирующе-
го фиброз печени у грызунов [27]. Тиоацетамид в дозах 
50–200 мг/кг вызывает повреждение печени и фиброз 
за счет метаболического окисления, формируя актив-
ные гепатотоксичные метаболиты сульфоксид ТАА и 
сульфодиоксид ТАА, конвертируемые CYP2E1 [28]. 
Токсические метаболиты вызывают окислительный 
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стресс центролобулярных клеток, некроз и воспаление, 
тем самым активируя гепато-целлюлярную карциному 
(ГЦК) и индуцируя фиброз [29]. Модель ТАА способ-
ствует повреждению гепатоцитов в зонах 1 и 3 и разви-
тию портально-портального и портально-центрального 
мостовидного фиброза соответственно. Повреждение 
носит прогрессирующий и стойкий характер. Введение 
ТАА с питьевой водой вызывает постоянное повреж-
дение печени, что может воспроизводить хронические 
гепатиты B и C человека лучше, чем CCl4 модель.

Диметилнитрозамин (ДМН) – это нитрозамин, 
известный канцероген, вызывающий фиброз печени 
у грызунов. ДМН индуцирует отложение железа, на-
копление жира, центролобулярный застой и геморра-
гический некроз [30, 31]. Прогрессирование фиброза 
вызывает порто-портальный и портально-централь-
ный мостовидный фиброз, усиление перекрестных 
сшивок коллагена, при котором коллаген типа III яв-
ляется доминирующим по сравнению с типом I [32]. 
Модель ДМН приводит к тяжелому фиброзу и демон-
стрирует повышенную экспрессию актина гладких 
мышц [33], что делает его полезным при изучении 
механизмов фиброза.

Модели неалкогольного стеатогепатита (НАСГ)
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

становится сегодня основной причиной хронических 
заболеваний печени [34]. НАСГ развивается у 20–25 % 
пациентов с НАЖБП. У пациентов с НАСГ может раз-
виться фиброз, а у некоторых из них цирроз печени [35]. 
Поскольку фиброз является наиболее важным прогно-
стическим фактором [36, 37], экспериментальные моде-
ли НАЖБП фиброза имеют решающее значение для ис-
следования НАЖБП. 

Диета с высоким содержанием жиров (ДВСЖ) 
приводит к ожирению печени и может использоваться 
для изучения НАЖБП и его перехода в НАСГ и фиброз. 
ДВСЖ, содержащая 40–60 % жировых калорий, под-
ходит для изучения ожирения, резистентности к инсу-
лину и простого стеатоза. В основном ДВСЖ содержат 
насыщенные жиры в качестве основного источника 
[38] из-за того, что насыщенные жиры способствуют 
развитию НАСГ лучше, чем ненасыщенные [39]. Хотя 
ДВСЖ повышает уровень аланинамино-трансферазы 
в сыворотке крови и воспалительную экспрессию ге-
нов через 2–6 месяцев кормления, для развития легко-
го фиброза требуется примерно 50 недель [40]. 

Можно использовать модифицированные модели 
ДВСЖ. Фруктоза, которой много содержится в слад-
ких газированных напитках и конфетах, увеличивает 
липогенез печени и ингибирует β-окисление жирных 
кислот [41]. Сочетание ДВСЖ и питья с добавлением 
фруктозы/глюкозы в течение 4–6 месяцев вызывает 
стеатоз, некровоспаление, инсулинорезистентность и 
фиброз [42,43]. Используется ДВСЖ с содержанием 

холестерина 0,2–2 %, поскольку он способствует воспа-
лению и фиброзу [44]. ДВСЖ с добавлением фруктозы 
и холестерина в течение 6 месяцев индуцирует НАСГ  
с гепатоцеллюлярным баллонированием, прогрессиру-
ющим фиброзом и проявлениями метаболического син-
дрома [45]. В систематическом обзоре [46] показано, 
что модель ДВСЖ с высоким содержанием фруктозы  
у грызунов напоминает человеческую НАЖБП.

Диета с дефицитом метионина и холина (МХД) 
приводит к нарушению метаболизма жиров и раз-
витию стеатоза печени, что может прогрессировать 
до стеатогепатита и фиброза. Диеты МХД содержат 
высокое содержание сахарозы и умеренное количе-
ство жира, и при этом дефицит метионина и холина. 
Дефицит этих основных компонентов предотвращает 
экспорт липидов из гепатоцитов, что приводит к на-
коплению липидов в печени, нарушение β-окисления и 
выработки активных форм кислорода [47]. Диета МХД 
вызывает НАСГ через 3 недели и фиброз через 5–8 не-
дель [48], что значительно быстрее, чем при ДВСЖ, 
однако на ее фоне не проявляются системные мета-
болические проявления, такие как увеличение массы 
тела, дислипидемия и резистентность к инсулину [49], 
что делает ее менее распространенной при исследова-
ниях болезней печени.

Холин-дефицитная диета (ХД) – еще одна модель 
НАСГ с дефицитом холина и добавлением метионина, 
из которого образуется небольшое количество холина, 
что позволяет грызунам выживать дольше. ХД через  
6 месяцев приводит к увеличению массы тела, слабой 
инсулинорезистентности и фиброзу. При более дли-
тельном моделировании ХД (84 недели) развивается 
гепато-целлюлярная карцинома, что делает ее приме-
нимой для изучения ГЦК, индуцированного НАСГ [50]. 

ДВСЖ с дефицитом холина (ХД-ДВСЖ) индуци-
рует основные особенности НАСГ: стеатоз, воспале-
ние и фиброз с системными метаболическими наруше-
ниями – увеличением массы тела и резистентностью 
к инсулину. ХД-ДВСЖ вызывает перицеллюлярный 
фиброз через 6 недель, мостиковый фиброз – через  
24 недели, ГЦК – через 12–15 месяцев [51], что делает 
ее применимой для исследований НАСГ-фиброза и ре-
левантной для человека. 

Гибридная модель ДВСЖ в сочетании с CCl4 
используется для воспроизведения более сложного 
и реалистичного патогенеза НАСГ, включая фиброз. 
Транскриптомный анализ этой модели показал сход-
ные с НАСГ человека паттерны экспрессии генов [52].

Билиарные модели фиброза
Модель с лигированием желчного протока вос-

производит холестаз, связанный с дефектами клеточ-
ной секреции желчи или механической обструкцией 
желчного протока [53]. После хирургического лиги-
рования внепеченочных желчных протоков уровень 
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билирубина повышается через 7 дней, уровни сыворо-
точных аминотрансфераз повышаются ко 2–3-й неде-
ле, перипортальный фиброз начинается через 10 дней, 
портально-портальный мостовидный фиброз разви-
вается через 3 недели [54]. Прием витамина К может 
увеличить выживаемость. 

Диета с 3,5-диэтоксикарбонил-1,4-дигидроколли-
дином (ДДК) – еще одна модель холестатического фи-
броза печени. ДДК вызывает секрецию порфиринов  
в желчные протоки и образование кристаллов порфи-
рина и закупорку желчи в протоках, что приводит к 
фиброзу через 4–8 недель кормления [55]. 

На трансгенных мышах линии Mdr2-/- моделиру-
ется склерозирующий холангит. У мышей Mdr2-/- при-
сутствует дефект секреции фосфолипидов в желчь, 
что приводит к перипортальному фиброзу [56]. У этих 
животных повышенная экспрессия профиброгенных 
генов проявляется ко 2 неделе жизни, прогрессирую-
щий билиарный фиброз развивается через 4–8 недель, 
а ГЦК после 4–6 месяцев [57]. 

Еще одна трансгенная линия для изучения фибро-
за печени – мыши с делецией TGF-b-активированной 
киназы 1 в гепатоцитах, у которых спонтанно разви-
вается перицеллюлярный и перипортальный фиброз 
печени с 1-месячного возраста с последующим обра-
зованием ГЦК к 6 месяцам [58]. 

Алкоголь-индуцированные модели фиброза
Алкогольная болезнь печени охватывает заболе-

вания от стеатоза до тяжелых формы, включая алко-
гольный гепатит и цирроз печени, вызванные злоупо-
треблением алкоголем. Хроническое употребление ал-
коголя вызывает стеатоз, и у 20–40 % этих пациентов 
развивается фиброз [59]. Однако в большинстве моде-
лей с нагрузкой алкоголем у грызунов фиброз практи-
чески не развивается, либо развивается умеренно [60, 
61], что делает эти подходы мало релевантными для 
изучения печеночного фиброза. Комбинированные мо-
дели у грызунов с введением алкоголя и гепатотокси-
нов приводят к формированию фиброза [62], но вклад 
алкоголя и токсина при этом сложно вычленить.

Модели фиброза легких
Блеомициновые модели. Блеомицин (БЛМ) – из-

вестное химиотерапевтическое средство, используе-
мое для лечения некоторых неопластических заболе-
ваний, таких как лимфомы, плоскоклеточный рак го-
ловы и шеи, рак яичек, рак яичников. Эффекты БЛМ 
изучались на различных экспериментальных моделях 
животных, включая мышей, крыс, хомяков, кроликов, 
морских свинок и собак, которые крайне неоднород-
ны, поскольку препарат вводят в разных дозах и раз-
ными путями. Модели на крысах и мышах наиболее 
широко используются для индукции фиброза легких 
[63, 64]. В мышиной модели течение развития забо-

левания отличается от наблюдаемого у людей. У мы-
шей фиброз легких появляется между 14 и 28 днями 
после однократного введения блеомицина, а в течение 
6 недель легкие восстанавливаются самостоятельно, 
и признаки фиброза остаются минимальными или от-
сутствуют [65]. У человека фиброз является результа-
том повторяющихся повреждений альвеолярного эпи-
телия в конечном итоге вызывают прогрессирующий 
и необратимый фиброз. В большинстве исследований 
используются мыши C57Bl/6, и лишь немногие авторы 
используют другие линии, такие как 129, CBA, Balb/c 
и ICR. Фактически, линия C57Bl/6 более восприимчи-
ва, чем мыши Balb/c, к БЛМ-индуцированному фибро-
зу. Эти различия могут указывать на вариабельность 
экспрессии БЛМ гидролазы у различных линий живот-
ных [64, 66].

Модели БЛМ-индуцированного фиброза легких 
у животных характеризуются высокой воспроизво-
димостью и способностью имитировать основные 
гистологические особенности, наблюдаемые у паци-
ентов, получавших БЛМ в качестве противоопухоле-
вого препарата. Несмотря на большой интерес к из-
учению механизмов действия БЛМ и приверженность 
различных исследовательских групп, молекулярные 
процессы, участвующие в индукции фиброза, до сих 
пор полностью не изучены. Можно предположить, что 
БЛМ способен вызывать повреждение легких в две 
фазы: первая характеризуется преобладанием воспа-
лительного компонента в течение 2 недель после вве-
дения препарата, а затем фиброзным событием между 
третьей и четвертой неделями. В отношении конкрет-
ных механизмов и процессов, участвующих в разви-
тии легочного фиброза, очень важен способ введения 
БЛМ. Препарат можно вводить внутрибрюшинно, 
внутривенно, подкожно или интратрахеально, но наи-
более часто используются внутривенный (в/в) и вну-
тритрахеальный пути. В/в ведение (20 мг/кг два раза 
в неделю в течение 4–8 недель) имитирует введение 
препарата пациентам во время химиотерапевтического 
лечения. Первоначально повреждение ограничивается 
клетками легочного интерстиция и может включать 
признаки острого повреждения легких (повреждение 
альвеолярного эпителия, утечка жидкости и белков 
плазмы в альвеолярное пространство, альвеолярная 
консолидация и образование гиалиновых мембран). 
Также наблюдаются очаговый некроз эпителиальных 
клеток I типа и индукция метаплазии эпителиальных 
клеток II типа, а также воспалительные инфильтраты и 
фиброз в субплевральных областях [67]. К сожалению, 
этот метод введения не способен гарантировать полное 
развитие фиброза у всех животных. Промежуток вре-
мени для развития заболевания относительно велик, 
поскольку первоначальные поражения на эпители-
альном уровне наблюдаются примерно через 4 недели 
лечения. Внутритрахеальное введение первоначально 
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приводит к повреждению альвеолярных эпителиаль-
ных клеток, увеличению нейтрофильного и лимфо-
цитарного панальвеолита, наличию альвеолярных 
воспалительных клеток, пролиферации фибробластов 
и синтезу внеклеточного матрикса. Преимущество 
внутритрахеального введения состоит в том, что одно-
кратная доза БЛМ способна стимулировать поврежде-
ние легких и, как следствие, фиброз у грызунов, вы-
зывая воспалительную реакцию и усиливая апоптоз 
эпителия, который происходит в течение недели после 
введения. Начало фиброза в этой модели можно био-
химически и гистологически наблюдать к 14-му дню, 
при этом максимальный ответ обычно регистрируется 
примерно на 21–28-й день. К сожалению, на мышиной 
модели поражение легких после интратрахеального 
БЛМ является компенсированным, поскольку фиброз 
разрешается через 28 дней после введения препарата, 
а у мышей C57Bl/6J функция легких восстанавлива-
ется примерно через 6 недель после первоначального 
введения [63, 68].

Модели фиброза почек
Экспериментальные модели широко используют-

ся для изучения механизмов, участвующих в прогресси-
ровании заболеваний почек до фиброза [69]. Возрастное 
почечное фиброзирование начинается раньше и ста-
новится более тяжелым у крыс-самцов, чем у самок,  
а крысы Sprague-Dawley менее устойчивы, чем другие 
линии крыс. Исследования старения на мышах пока-
зывают, что линия и пол также влияют на прогресси-
рование почечной недостаточности [70]. Для изучения 
фиброза почек используются индуцированные модели 
(хирургические и химические), спонтанные модели, ге-
нетические модели и модели in vitro [71,72]. 

Химические модели
Хлорид ртути (HgCl2) – введение per os крысам 

Sprague-Dawley один раз в день в течение 9 недель 
приводит к интерстициальному фиброзу почек с повы-
шенным количеством коллагена. Эффект HgCl2 харак-
теризуется активацией почечных фибробластов, пере-
производством и отложением внеклеточного матрикса, 
повышением перекисного окисления липидов в почках 
[73], увеличением активности NFĸB и некрозом ткани.

Ванадат – вводят подкожно крысам Sprague-Dawley 
в возрасте 11 недель в дозе 0,9 мг/кг в сутки в течение  
16 дней, что приводит к воспалению и фиброзу, при этом 
патологические и биохимические изменения наиболее 
выражены в ткани почек. Через 12 дней клеточная про-
лиферация в коре и мозговом слое значительно повыша-
лась, и наблюдался фиброз почек, максимальное отложе-
ние коллагена наблюдалось через 25 дней [74].

Уранила нитрат – вводимый внутрибрюшинно 
(0,3 или 0,5 мг/100 г) вызывает в почках крыс легкий 
или умеренный очаговый интерстициальный фиброз 

через 4 недели. Через 20 недель были выявлены фи-
брозные участки, содержащие атрофические канальцы 
с утолщенной базальной мембраной и умеренной лим-
фоцитарной инфильтрацией. Введение уранилнитрата 
индуцирует почечный фиброз дозозависимым образом 
[75]. Уранилнитрат, по-видимому, – оптимальная мо-
дель интерстициального фиброза почек. 

Фолиевая кислота, вводимая внутрибрюшинно 
(240 мг/кг), вызывала у мышей быстрое появление кри-
сталлов фолиевой кислоты в канальцах с последующей 
тяжелой нефротоксичностью через 1–14 дней после вве-
дения. К 28–42 дням у этих животных развивался очаго-
вый интерстициальный фиброз. Тяжелые повреждения, 
вызванные фолиевой кислотой, связаны с прямым ток-
сическим действием на эпителиальные клетки канальцев 
и обструкцией отдельных канальцев, что делает ее при-
менимой для изучения интерстициального фиброза [76]. 

Циклоспорин А – первичный ингибитор каль-
циневрина, используется в клинической практике как 
иммунодепрессивное средство для повышения эффек-
тивности трансплантации органов. Однако длительное 
его применение может вызвать почечный фиброз, что 
частично ограничивает его применение [77]. Модель 
циклоспорина А применима для изучения интерстици-
ального фиброза [76], но обладает рядом недостатков: 
высокая стоимость, токсичность для печени, длитель-
ный период эксперимента, а также значительно более 
высокие концентрации циклоспорина А, используе-
мые в исследованиях на животных, по сравнению с до-
зами в клинической практике [78].

Хирургические модели
Модель редукции почек на 5/6 использовалась на 

различных линиях крыс и мышей для изучения патогене-
за гломерулосклероза, а также для оценки изменений при 
хронической почечной недостаточности, а именно фибро-
зе почек [69,79]. Односторонняя обструкция мочеточника 
является наиболее широко используемой моделью интер-
стициального фиброза вследствие быстрой канальцевой 
атрофии, фиброза и повреждения матрикса [80].

Ишемия-реперфузия моделируется односторон-
ней перевязкой почечной артерии на 20 или 45 мин у 
крыс Wistar, а у мышей C57BL/6 – на 45 или 60 мин 
[81]. Спустя сутки правую почку удаляют через дор-
сальный разрез для устранения компенсаторных эф-
фектов контралатеральной почки. Морфологические 
изменения, характерные для гломерулосклероза и ин-
терстициального фиброза, наблюдаются между 20 и 40 
неделями после ишемии почек [82]. 

Модели фиброза, вызванного сахарным диабе-
том, окислительным стрессом

Стрептозотоцин-индуцированный сахарный диа-
бет – введение стрептозотоцина (65 мг/кг внутривен-
но) у крыс через 4 или 8 недель вызывает отложение 
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коллагена в почках, повышенный уровень фибронек-
тина и TGFβ в плазме [83]. Эту модель можно рассма-
тривать как модель почечного фиброза при изучении 
осложнений сахарного диабета.

Адриамицин – противоопухолевый препарат, ин-
дуцирующий побочные эффекты, такие как активация 
перекисного окисления липидов в эпителии клубочков. 
Адриамицин индуцировал нефропатию крыс и мышей 
с массивной протеинурией, поражением, базальной 
мембраны канальцев, вызывая воспалительную ре-
акцию и интерстициальный фиброз [84,85]. Модель 
нефропатии, индуцированной адриамицином, может 
использоваться для изучения фокально-сегментарного 
гломерулосклероза и нефротического синдрома [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные модели на животных необ-

ходимы, поскольку они позволяют исследовать пато-
логические механизмы in vivo. Идеальная животная 
модель должна максимально точно имитировать па-
тологию у человека, быть высоко воспроизводимой 
и последовательной, простой в исполнении, широ-
ко доступной и не слишком дорогостоящей. Общие 
преимущества моделей на животных заключаются  
в способности воспроизводить сложные генетические, 
биохимические, экологические и фенотипические 
взаимодействия. 

Одними из наиболее релевантных и валидных 
животных моделей фиброза можно считать модели  
с блеомицином [87]. Их преимущества включают низ-
кую стоимость, простоту, быстроту, высокую во произ-
водимость и широкое использование в исследованиях 
идиопатического легочного фиброза. Блеомициновая 
модель хорошо характеризована, клинически реле-
вантна и способна вызывать фиброз при различных 
путях введения. Недостаток блеомициновой модели 
заключается в самоограничивающемся характере фи-
броза, что контрастирует с типичным прогрессирую-
щим хроническим фиброзом, наблюдаемым у челове-
ка. Несмотря на свои ограничения, она подходит для 
изучения патофизиологии прогрессирующего фибро-
за, а также для доклинических исследований новых 
лекарственных средств. Целесообразно использовать 
комбинированные модели фиброза, сочетая введение 
блеомицина с другими профиброзными факторами.
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Мониторинг некоторых морфометрических показателей зрительного нерва  
и сетчатки у лиц без глаукомы и пациентов  

с первичной открытоугольной глаукомой в условиях использования  
различных видов очковой коррекции 

Ирина Асатуровна Гндоян , Наталья Александровна Кузнецова, Лилия Борисовна Куштарева
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Цель работы: провести пролонгированный мониторинг состояния некоторых морфометрических пока-
зателей сетчатки и зрительного нерва у лиц без глаукомы и пациентов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ)  
в условиях достижения толерантного и целевого ВГД на фоне использования различных видов очковой коррекции. Материал 
и методы. Обследован 139 человек (245 глаз) в возрасте 40–60 лет с различными видами клинической рефракции, 41 субъект 
(81 глаз) из них был без глаукомы, 98 пациентов (164 глаза) имели ПОУГ I–II стадии. В объем обследования помимо стан-
дартных методов входила оптическая когерентная томография (ОКТ) зрительного нерва и центральной области сетчатки для 
определения толщины слоя нервных волокон сетчатки (СНВС), комплекса ганглиозных клеток сетчатки (КГКС) и площади 
нейроретинального пояска (НРП). Исследование велось в 4 группах наблюдения. Первая (21 человек) и вторая (20 человек) 
группы были представлены лицами без глаукомы, использовавшими для работы вблизи монофокальную очковую коррекцию 
и прогрессивную очковую коррекцию соответственно. Третья (50 человек) и четвертая (48 человек) группы были составле-
ны из пациентов с глаукомой, использовавшими также соответственно монофокальную очковую коррекцию для близи или 
прогрессивную очковую коррекцию на фоне местной гипотензивной терапии с достижением толерантного и целевого ВГД. 
Срок наблюдения составил три года. Результаты. У всех лиц без глаукомы зафиксировано отсутствие достоверных изме-
нений в состоянии НРП (p > 0,5), СНВС (p < 0,2) и КГКС (p < 0,3) за трехлетний период наблюдения. У пациентов с ПОУГ, 
применявших прогрессивную коррекцию, не выявлено отрицательной динамики в площади НРП (p > 0,5), толщине СНВС  
(p < 0,5) и КГКС (p < 0,5) в течение всего срока наблюдения, при использовании монофокальной коррекции наблюдались 
потери в СНВС и КГКС (p < 0,05) без достоверного уменьшения площади НРП (p < 0,3). Заключение. Использование про-
грессивной очковой коррекции обеспечивает аккомодативную регуляцию офтальмотонуса при ПОУГ и реализует опосредо-
ванное нейропротекторное действие.

Ключевые слова: глаукома, внутриглазное давление, оптическая когерентная томография, сетчатка, слой нервных во-
локон, комплекс ганглиозных клеток, нейроретинальный поясок, очковая коррекция 
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Monitoring of several morphometric parameters of the optic nerve and retina  
in persons without glaucoma and patients with primary open-angle glaucoma  

using various types of spectacle correction 
Irina A. Gndoyan , Natalia A. Kuznetsova, Lilia B. Kushtareva

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
Abstract. Purpose: to perform long-term monitoring of the state of several morphometric parameters of the retina and optic 

nerve in persons without glaucoma and patients with primary open-angle glaucoma (POAG) in the conditions of achieving tolerant 
and target IOP against the background of the use of various types of spectacle correction. Material and methods: 139 patients aged 
40–60 years with various types of clinical refraction were examined, 41 subjects (81 eyes) of them were without glaucoma, 98 patients  
(164 eyes) had POAG at stage I–II. In addition to standard methods, the scope of the examination included optical coherence 
tomography (OCT) of the optic nerve and the central area of the retina to determine the thickness of the retinal nerve fiber layer 
(RNFL), retinal ganglion cell complex (RGCC) and the area of the neuroretinal rim (NRR). The study was conducted in 4 observation 
groups. The first (21subjects) and the second (20 subjects) groups were represented by persons without glaucoma who used monofocal 
spectacle correction and progressive spectacle correction for near work, respectively. The third (50 subjects) and the fourth (48 
subjects) groups were composed of patients with POAG who also used, respectively, monofocal spectacle correction for near vision or 
progressive spectacle correction against the background of topical hypotensive therapy with the achievement of tolerant and target IOP.  
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The follow-up period was three years. Results: There were no significant changes in the area of NRR (p > 0,5) and in the thickness 
of RNFL (p < 0,2) and RGCC (p < 0,3) over the three-year follow-up period in all patients without glaucoma. In patients with POAG 
who applied progressive correction, no negative dynamics was revealed in the NRR area (p > 0,5) and in the thickness of RNFL (p < 
0,5) and RGCC (p < 0,5) during the follow-up period. POAG patients with using monofocal correction had noticeable losses in RNFL 
and RGCC thickness (p < 0,05) without a significant decrease in the area of NRR (p < 0,3). Conclusion: The progressive spectacle 
correction using provides accommodative regulation of IOP in POAG and implements an indirect neuroprotective effect.

Keywords: glaucoma, intraocular pressure, optical coherence tomography, retina, nerve fiber layer, ganglion cell complex, 
neuroretinal rim, spectacle correction

Актуальность. Комплексная оценка состояния 
и течения глаукомного процесса у конкретного паци-
ента включает определение нескольких критериев, 
и, безусловно, важнейшим из них в настоящее время 
полагается внутриглазное давление (ВГД) [1]. Однако 
отрицательная динамика глаукомного процесса оце-
нивается не по некомпенсации офтальмотонуса, а по 
наличию морфо-функциональных потерь, нарастание 
которых можно мониторировать на основании резуль-
татов периметрии и данных оптической когерентной 
томографии (ОКТ). Эти результаты являются самыми 
ранними показателями прогрессирования заболева-
ния [2]. При этом ОКТ-параметры оказываются более 
информативными и чувствительными, поскольку по-
зволяют регистрировать препериметрические изме-
нения при глаукоме [3]. 

Анализ литературных источников по данному 
вопросу позволил выделить следующие показатели, 
наиболее чувствительные к повышенному ВГД – слой 
нервных волокон сетчатки (СНВС) и комплекс гангли-
озных клеток сетчатки (КГКС) [4]. При анализе темпов 
прогрессирования глаукомного процесса и динамиче-
ской оценке структурно-функциональных изменений  
в различных слоях сетчатки при глаукоме выявлено, 
что высокодостоверный уровень различий между нор-
мой и первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ), 
а также тенденцию к уменьшению толщины (объема) 
при глаукоме имели показатели трех слоев внутренней 
сетчатки: слой нервных волокон макулярной зоны, 
слой ганглиозных клеток (ГК) сетчатки и внутренний 
плексиформный слой [5]. Объединение этих слоев  
в единый комплекс – КГКС – расценивается правомоч-
ным действием как со структурной, так и с функци-
ональной точки зрения, поскольку и аксоны в СНВС, 
и дендриты во внутреннем плексиформном слое явля-
ются отростками ГК и гибнут вместе с ними при глау-
комном повреждении. 

Доказанным фактом является то, что, несмотря 
на снижение уровня ВГД при глаукоме, гибель ГК сет-
чатки продолжается [6, 7]. Поэтому в настоящее время 
при лечении данной патологии внимание привлекает-
ся не только к терапии, направленной на снижение оф-
тальмотонуса, но и к медикаментозной нейропротек-
ции [4, 5], а также к другим комплексным воздействи-
ям [8]. Однако, возвращаясь к вопросу достаточности 
гипотензивного эффекта местных медикаментозных 
средств, следует отметить, что критерием его успеха 
чаще всего является достижение уровня целевого ВГД. 

Последний представляет собой статистический пока-
затель, рассчитанный в большой популяционной груп-
пе, и может не отражать необходимого для конкретно-
го пациента уровня офтальмотонуса, или толерантно-
го ВГД [9]. Поэтому поиск дополнительных лечебных 
мероприятий при ПОУГ должен проводиться с учетом 
достижения как целевого, так и толерантного ВГД. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести пролонгированный мониторинг со-

стояния некоторых морфометрических показателей 
сетчатки и зрительного нерва у лиц без глаукомы и па-
циентов с ПОУГ в условиях достижения толерантного 
и целевого ВГД на фоне использования различных 
видов очковой коррекции. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 139 человек 

(265 глаз) в возрасте 40–60 лет. У 41 из них не было гла-
укомы, 98 пациентов имели ПОУГ. Пациенты с закры-
тоугольной глаукомой в исследование не включались, 
так как большинство из них в местной гипотензивной 
терапии постоянно или периодически используют ин-
стилляции миотиков (пилокарпина гидрохлорида или 
фиксированной комбинации, содержащей пилокар-
пин), что приводит к сужению зрачка и методически 
значительно затрудняет проведение ОКТ диска зри-
тельного нерва (ДЗН) и сетчатки. 

Из всех обследованных были сформированы  
4 группы наблюдения. 

Первая и вторая группа были представлены лица-
ми с пресбиопией и различными видами клинической 
рефракции без глаукомы. Все субъекты первой груп-
пы (21 человек, 41 глаз) использовали монофокальные 
очки: одни очки для близи в случае эмметропии, либо 
две пары монофокальных очков для дали и для близи в 
случае гиперметропии. Во второй группе было 20 че-
ловек (40 глаз), и все они использовали прогрессивную 
универсальную коррекцию. Подробное распределение 
по типам рефракции у включенных в исследование 
субъектов без глаукомы приведено в табл. 1.

Третья и четвертая группы наблюдения были 
представлены 98 больными (164 глаза) с ПОУГ I–II 
стадии, средний возраст (58 ± 1,7) года. Из них жен-
щин было 59, мужчин 39. Распределение по типам 
рефракции среди пациентов с ПОУГ также приведе-
но в табл. 1. Все пациенты, включенные в исследова-
ние, имели профиль угла передней камеры открытого 
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типа с величиной не менее 35°, в том числе и лица  
с гиперметропией.  Пациенты третьей группы (50 че-
ловек, 86 глаз) после включения в исследование ис-
пользовали для выполнения работы вблизи и/или на 
средней дистанции монофокальную очковую коррек-
цию. Пациенты четвертой группы (48 человек, 78 глаз) 
использовали для постоянного ношения прогрессив-
ную очковую коррекцию.

Все пациенты с ПОУГ получали местную гипо-
тензивную терапию с достижением толерантного ВГД, 

которое не оказывает отрицательного воздействия на 
зрительный нерв и слой нервных волокон сетчатки 
[10]. Для определения уровня толерантного ВГД ис-
пользовалось программное обеспечение Toliop [9].  
Из них пациентов, использовавших инстилляции то-
пических ингибиторов карбоангидразы, было 36 чело-
век (60 глаз), аналогов простагландинов – 38 человек  
(65 глаз), фиксированных комбинаций (β-блокатор в со-
четании с аналогом простагландина, α2-агонистом или 
ингибитором карбоангидразы) – 24 человека (39 глаз).

Таблица 1 
Распределение лиц без глаукомы и пациентов с ПОУГ по возрасту,  

полу и типам клинической рефракции 

Группы наблюдения Средний 
возраст, лет

Пол Типы клинической рефракции

мужчины женщины эмметропия 
гиперметропия 

слабой и средней 
степеней

миопия слабой  
и средней  
степеней

Лица без глаукомы,  
использовавшие монофо-
кальную коррекцию 

45,0 ± 1,5 6 15 5 человек 
(10 глаз)

16 человек 
(31 глаз)

–

Лица без глаукомы,  
использовавшие прогрес-
сивную коррекцию

45,0 ± 1,7 3 17 2 человека 
(4 глаза)

18 человек 
(36 глаз)

–

Пациенты с ПОУГ, исполь-
зовавшие монофокальную 
коррекцию

 58,0 ± 1,7 20 30 8 человек
(14 глаз)

14 человек
(25 глаз)

28 человек
(47 глаза)

Пациенты с ПОУГ, исполь-
зовавшие прогрессивную 
коррекцию

58,0 ± 1,6 19 29 8 человек
(14 глаз)

18 человек
(28 глаз)

22 человека
(36 глаз)

Всем лицам, включенным в исследование, вы-
полнялись визометрия с коррекцией, рефрактоме-
трия, пневмотонометрия (PT-100 Reichert, США). 
Помимо указанного объема обследования всем па-
циентам проводилась ОКТ зрительного нерва и цен-
тральной области сетчатки (оптический когерентный 
томограф TOPCON 3D OCT 2000, Япония). Для опре-
деления толщины СНВС и площади нейроретиналь-
ного пояска (НРП) использовался скан 3D Optic disc, 
карта ДЗН с площадью нормативной базы 6 × 6 мм, 
разрешение сканирования 512 × 128. Для оценки тол-
щины КГКС применялся скан 3D Macula V, карта ма-
кулы с площадью нормативной базы 7 × 7 мм, разре-
шение сканирования 512 × 128. Сравнение толщины 
СНВС и КГКС в динамике выполнялось по специаль-
ному протоколу в автоматическом режиме, площади 
НРП – в ручном режиме. 

Первое исследование показателей проводилось 
при первичном обращении, при котором обследуемые 
либо вообще не использовали очковую коррекцию (ни 
для дали, ни для близи), либо используемая коррекция 
не соответствовала возрасту и степени аномалии реф-
ракции больных. Второе исследование проводилось 

через 3 года на фоне ношения монофокальной очковой 
коррекции для работы вблизи и на средней дистанции 
или прогрессивной очковой коррекции. У части паци-
ентов как с глаукомой, так и без нее, за время наблюде-
ния была проведена смена очков в связи с увеличени-
ем аддидации, но вид коррекции не менялся.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась при помощи стандартного пакета 
программ Microsoft Office 2007 (EXCEL) и программы 
Statistica 7,0. При анализе были использованы методы 
вариационной статистики с вычислением среднего 
арифметического, стандартного отклонения, ошибки 
среднего, критерия Стьюдента. Уровень достоверно-
сти принимали равным 0,05 и менее.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Включение в долгосрочное исследование лиц без 

глаукомы и пациентов с ПОУГ позволило нам оценить 
динамику наиболее чувствительных к колебаниям 
ВГД ОКТ-параметров как в отношении закономерных 
возрастных потерь, так и для выявления возможного 
глаукомного повреждения СНВС и КГКС. 
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Результаты исследования морфометрических па-
раметров зрительного нерва и сетчатки у лиц без гла-
укомы и у пациентов с ПОУГ приведены в табл. 2 и 3 
соответственно.  Мониторинг ОКТ-параметров у лиц 
без глаукомы показал отсутствие достоверных измене-
ний в их состоянии за трехлетний период наблюдения 
(табл. 2). При ношении монофокальной коррекции от-

мечена некоторая тенденция к ухудшению по толщине 
СНВС при практически неизменном показателе КГКС. 
При использовании прогрессивной очковой коррек-
ции, напротив, было отмечено незначительное уве-
личение толщины СНВС, а показатель КГКС остался 
почти без изменений. Площадь НРП в обеих группах 
осталась неизменной за время наблюдения. 

Таблица 2
Динамика морфометрических параметров сетчатки и зрительного нерва у лиц без глаукомы  

на фоне использования монофокальной и прогрессивной коррекции, M ± m

ОКТ-параметры 

Пациенты первой группы наблюдения Пациенты второй группы наблюдения

до назначения 
коррекции

через 3 года на фоне  
ношения монофокальной 

коррекции 
до назначения 

коррекции
через 3 года на фоне  

ношения прогрессивной 
коррекции

Нейроретинальный поясок, 
мм² 1,50 ± 0,22 1,46 ± 0,25

p > 0,5 1,51 ± 0,22 1,50 ± 0,23
p > 0,5

СНВС (верхний сектор), 
мкм 119,2 ± 3,6 111,6 ± 4,0

p < 0,2 114,5 ± 3,1 117,8 ± 3,4
p < 0,2

СНВС (нижний сектор),  
мкм 120,9 ± 4,3 113,4 ± 4,8

p < 0,1 123,7 ± 3,5 128,5 ± 3,1
p < 0,5

СНВС (среднее значение), 
мкм 100,2 ± 2,6 94,3 ± 3,0

p < 0,2 97,10 ± 2,03 100,2 ± 1,6
p < 0,2

КГКС (верхний сектор),  
мкм 53,5 ± 1,8 53,0 ± 1,7

p < 0,3 42,3 ± 2,7 43,9 ± 2,5
p < 0,3

КГКС (нижний сектор,  
мкм 56,3 ± 1,5 55,2 ± 1,7

p < 0,3 43,5 ± 2,4 44,8 ± 2,4
p < 0,3

КГКС (среднее значение), 
мкм 56,7 ± 1,7 55,5 ± 1,8

p < 0,3 42,5 ± 2,5 43,9 ± 2,5
p < 0,3

Анализ полученных результатов при ПОУГ пока-
зал, что у пациентов, использовавших монофокальную 
очковую коррекцию, через три года после начала наблю-
дения были отмечены определенные потери в значениях 
СНВС и КГКС (табл. 3). Достоверные изменения были 
отмечены для обоих параметров в верхнем секторе  
и в среднем значении по нижнему и верхнему секторам 
(p < 0,05). Следует отметить, что средний уровень ВГД 
при первом визите составил (14,5 ± 0,5) мм рт.ст., через 
три года (16,3 ± 0,7) мм рт. ст. Таким образом, за вре-
мя наблюдения был зафиксирован достоверный подъем 
офтальмотонуса (p < 0,05), но при этом уровень целе-
вого ВГД, соответственный стадиям глаукомы I–II, счи-
тался достигнутым [11]. 

Оценка указанных параметров у пациентов, ис-
пользовавших прогрессивную очковую коррекцию, 
позволяет сделать заключение о стабильном состоя-
нии СНВС и КГКС. В данной группе присутствовало 
не ухудшение, а несущественное повышение значений 
(p < 0,5), колебания которых происходили в пределах 
ошибки метода ОКТ. Средний уровень ВГД при пер-
вом визите в данной группе составил (18,2 ± 0,7) мм 
рт. ст., через три года (15,6 ± 0,5) мм рт. ст. Таким об-
разом, и в этой группе наблюдения уровень целевого 

ВГД, соответственный стадиям ПОУГ I–II, также был 
достигнут, однако, напротив, с достоверным уменьше-
нием его среднего значения (p < 0,01). Площадь НРП 
у пациентов с ПОУГ в обеих группах наблюдения не 
претерпела значимых изменений. 

Известно, что морфологические изменения в 
слоях сетчатки наблюдаются не только при глаукоме, 
и в ходе нормального старения сетчатки также проис-
ходят закономерные, связанные с возрастом потери в 
толщине СНВС, отражающие гибель аксонов ГК [12]. 
Гистологические исследования показывают средний 
темп утраты нервных волокон в зрительном нерве – 0,5 
% в год, причем на изменение толщины СНВС влияет 
не только потеря аксонов ГК, но и связанное с возрас-
том разрастание не нейрональной (прежде всего глиаль-
ной) ткани [12, 13]. Сома ГК в сетчатке также подлежит 
возрастной потере, скорость которой у большинства 
млекопитающих постоянна и зависит только от генети-
чески предопределенного количества ГК во взрослой 
сетчатке у каждого вида [14]. В отличие от клеточных 
тел аксоны ГК гораздо более уязвимы при старении 
[15]. Считается, что причиной повышенной уязвимости 
ГК является их высокая метаболическая потребность  
в сочетании с возрастным сокращением ресурсов. 
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Таблица 3
Динамика морфометрических параметров сетчатки и зрительного нерва у пациентов с ПОУГ  

на фоне использования монофокальной и прогрессивной коррекции, M ± m

ОКТ-параметры 

Пациенты третьей группы наблюдения Пациенты четвертой группы наблюдения

до назначения 
коррекции

через 3 года на фоне  
ношения монофокальной 

коррекции 
до назначения  

коррекции
прогрессивная  

коррекция

Нейроретинальный  
поясок, мм² 1,27 ± 0,22 1,23 ± 0,21

p < 0,3 1,26 ± 0,22 1,27 ± 0,20
p > 0,5

СНВС (верхний сектор), 
мкм 106,5 ± 2,4 99,5 ± 2,5

p < 0,05 111,57 ± 1,90 113,19 ± 2,50
p < 0,5

СНВС (нижний сектор), 
мкм 107,1 ± 2,8 100,1 ± 3,0

p < 0,1 117,8 ± 2,2 120,9 ± 2,5
p < 0,5

СНВС (среднее значение), 
мкм 95,6 ± 1,6 90,3 ± 1,8

p < 0,05 96,1 ± 1,3 97,3 ± 1,4
p < 0,5

КГКС (верхний сектор), 
мкм 69,8 ± 1,7 65,2 ± 1,6

p < 0,05 59,7 ± 2,5 61,7 ± 2,4
p < 0,5

КГКС (нижний сектор), 
мкм 69,0 ± 1,6 65,9 ± 1,6

p < 0,2 60,1 ± 2,3 61,0 ± 2,2
p < 0,5

КГКС (среднее значение), 
мкм 69,3 ± 1,6 64,4 ± 1,6

p < 0,05 60,1 ± 2,4 61,5 ± 2,3
p < 0,5

При глаукоме потери в СНВС и КГКС возникают 
раньше других нарушений и значительно превышают 
физиологическое инволюционное уменьшение этих 
параметров [2]. Уменьшение такого показателя, как 
НРП характерно для прогрессирующего глаукомного 
процесса, которое быстро усиливается при декомпен-
сации ВГД [2, 16]. Результаты нашего исследования 
продемонстрировали отсутствие отрицательной дина-
мики в состоянии НРП у пациентов с ПОУГ как при 
использовании монофокальной, так и прогрессивной 
коррекции. Вместе с тем было отмечено, что у боль-
ных с глаукомой, использовавших монофокальную 
коррекцию на фоне достоверного подъема ВГД за три 
года наблюдения появились достоверные потери в 
толщине СНВС и КГКС. Таким образом, мы еще раз 
подтвердили то, что данные показатели более чувстви-
тельны к подъему уровня ВГД, даже при его соответ-
ствии давлению цели. 

С учетом приведенных фактов на проблему до-
статочности гипотензивной терапии можно взгля-
нуть с новой стороны. Гипотензивная терапия с ис-
пользованием фиксированных и нефиксированных 
комбинаций в части случаев реализует весь свой по-
тенциал, однако оказывается не адекватной уровню 
толерантного ВГД. При этом следует либо планиро-
вать лазерное или хирургическое лечение либо ис-
кать аддитивные немедикаментозные средства воз-
действия, позволяющие получить дополнительное 
снижение ВГД [8]. 

Ранние собственные исследования по оценке 
влияния прогрессивной очковой коррекции на показа-
тели гидродинамики показали, что ее использование  
у пациентов с ПОУГ, получающих местную гипотен-

зивную терапию, приводит к дополнительному сни-
жению ВГД в среднем на 2,6 мм рт. ст. [17]. Такое 
влияние прогрессивной коррекции на офтальмотонус 
является важным достижением, поскольку известно, 
что снижение ВГД даже на 1 мм рт. ст. уменьшает риск 
прогрессирования глаукомы на 19 % [18]. 

Временной период, в течение которого мы  
наблюдали наших пациентов с глаукомой, представ-
ляется достаточным для выявления возможных по-
терь в СНВС, КГКС и НРП. Исследования по дан-
ному вопросу свидетельствуют, что статистически 
значимые изменения у пациентов с ПОУГ всех вы-
шеуказанных морфометрических параметров вы-
являются при динамическом наблюдении от одного 
года [2, 19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мониторинг ОКТ-параметров у лиц без глауко-

мы при использовании как монофокальной, так и про-
грессивной очковой коррекции показал отсутствие 
достоверных изменений в их состоянии за трехлетний 
период наблюдения.

Отсутствие при долгосрочном наблюдении у 
пациентов с ПОУГ, применявших наряду с местной 
гипотензивной терапией прогрессивную очковую кор-
рекцию, достоверной отрицательной динамики в та-
ких показателях, как толщина СНВС и КГКС, а также 
площадь НРП позволяет заключить, что использова-
ние прогрессивной очковой коррекции обеспечивает 
опосредованное нейропротекторное действие, которое 
реализуется вследствие благоприятного влияния про-
грессивной коррекции на аккомодативную регуляцию 
офтальмотонуса. 
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Закономерности вариабельности анатомического строения левого предсердия  
у лиц различных типов телосложения

Е.А. Каракозова 1 , Е.В. Чаплыгина 1, И.А. Абоян 2, С.М. Пакус 2, Д.А. Каракозов 2, Н.А. Корниенко 1 
1 Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия 

2 Клинико-диагностический центр «Здоровье», Ростов-на-Дону, Россия
Аннотация. Для кардиохирургов и аритмологов особый интерес представляют устья легочных вен, которые являются 

местом образования триггерных очагов при развитии фибрилляции предсердий. Данные о вариабельности анатомического 
строения левого предсердия немногочисленны и зачастую носят противоречивый характер, что обусловливает актуальность 
изучения вариабельности строения левого предсердия в аспекте конституциональной анатомии. Цель исследования: уста-
новить закономерности вариабельности строения левого предсердия с учетом типа телосложения. Материалы и методы ис-
следования. Исследование основано на анализе результатов МСКТ сердца с контрастным усилением 105 условно здоровых 
лиц. Результаты. Анализируя полученные данные о типах впадения легочных вен (ЛВ) в левое предсердие (ЛП), установи-
ли, что у лиц всех типов телосложения впадение в полость ЛП 4-устьев легочных вен встречается в наибольшем проценте 
случаев. При этом среди обследуемых лиц выявлено 7 вариантов анатомического строения ЛП с различной частотой встре-
чаемости: 1) типичное впадение ЛВ в сочетании с овальной формой устья ушка ЛП; 2) типичное впадение ЛВ в сочетании  
с круглой формой устья ушка ЛП; 3) впадение ЛВ общим коллектором с левой стороны в сочетании с круглой формой устья 
ушка ЛП; 4) впадение ЛВ общим коллектором с обеих сторон в сочетании с овальной формой устья ушка ЛП; 5) впадение 
ЛВ общим коллектором с обеих сторон в сочетании с круглой формой устья ушка ЛП; 6) типичное впадение ЛВ в сочетании  
с добавочной легочной веной и овальной формой устья ушка ЛП; 7) типичное впадение ЛВ в сочетании с добавочной легоч-
ной веной и круглой формой устья ушка.

Ключевые слова: сердце, левое предсердие, легочные вены, тип телосложения, ушко левого предсердия
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Regularities of variability in the anatomical structure of the left atrium  
in persons of different body types

E.A. Karakozova 1 , E.V. Chaplygina 1, I.A. Aboyan 2, S.M. Pacus 2, D.A. Karakozov 2, N.A. Kornienko 1 
1 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia 

2 Clinical Diagnostic Center ″Health″, Rostov-on-Don, Russia
Abstract. Attention of cardiac surgeons and arrhythmologists are the ostia of the pulmonary veins, which are the place of the formation 

of trigger points during the development of atrial fibrillation. Data on the variability of the anatomical structure of the left atrium are scarce 
and are often contradictory, which makes it relevant to study the variability of the structure of the left atrium in the aspect of constitutional 
anatomy. Purpose of the study: to establish patterns of variability in the structure of the left atrium, taking into account body type. Materials 
and methods: The study is based on an analysis of the results of contrast-enhanced MSCT of the heart in 105 apparently healthy individuals. 
Results: Analyzing the data obtained on the types of confluence of the pulmonary veins (PV) into the left atrium, it was found that in 
individuals of all body types, the flow of the 4-ostia pulmonary veins into the cavity of the left vertex occurs in the largest percentage of 
cases. Among the examined individuals, the following 7 variants of the anatomical structure of the left atrium with different frequencies 
of occurrence were identified: 1) typical confluence of the PV in combination with the oval shape of the orifice of the left appendage; 2) 
typical confluence of the PV in combination with the round shape of the mouth of the left atrium (LA) appendage; 3) confluence of the PV 
with a common collector on the left side in combination with the round shape of the mouth of the LA appendage; 4) confluence of the PV 
with a common collector on both sides in combination with the oval shape of the mouth of the LA appendage; 5) confluence of the PV with  
a common collector on both sides in combination with the round shape of the mouth of the LA appendage; 6) typical confluence of the PV 
in combination with the accessory pulmonary vein and the oval shape of the orifice of the LA appendage; 7) typical confluence of the PV  
in combination with the accessory pulmonary vein and the round shape of the auricle.

Keywords: heart, left atrium, pulmonary veins, body type, left atrial appendage

Актуальность. В настоящее время заболевания 
сердечно-сосудистой системы представляют важ-
нейшую проблему для здравоохранения Российской 

Федерации, так как являются доминирующими  
в структуре общей заболеваемости и смертности в раз-
личных возрастных группах населения [1]. Для оценки 



56 Т. 21, № 3. 2024

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

уровня здоровья и физического состояния при индиви-
дуализации подхода к здоровому и больному человеку 
на этапе первичной диагностики может быть исполь-
зован метод конституционального анализа, который 
позволяет выявлять принадлежность индивидуума  
к различным конституциональным типам (соматоти-
пам) [2]. К сожалению, в настоящее время конститу-
циональная анатомия, дающая информацию о вариа-
бельности строения тела человека в зависимости от 
его морфологических особенностей, недостаточно со-
пряжена с клинической медициной [3]. 

Конечно, имеется большое количество литерату-
ры, посвященной строению сердца, но значительное 
количество исследований выполнено в патологоанато-
мическом ключе по вопросам морфологических изме-
нений сердца при заболеваниях сердечно-сосудистой 
и пороках развития [4]. При этом среди заболеваний 
сердца одной из наиболее часто встречаемой пато-
логией является группа заболеваний, протекающих  
с нарушением сердечного ритма, характеризующихся 
изменением проводимости и возбудимости миокарда 
предсердий и желудочков сердца. В связи с чем не ос-
лабевает интерес к изучению анатомии сердца в аспек-
те электрофизиологии [5].

Для кардиохирургов и аритмологов особый инте-
рес представляют устья легочных вен (ЛВ), при радио-
частотной абляции в данной области, сердечно-сосуди-
стые хирурги нередко сталкиваются с анатомической ва-
риабельностью, что может осложнить ход оперативного 
вмешательства и поставить под угрозу жизнь пациента 
[6]. В результате хаотического сокращения миокарда 
предсердий происходит увеличение вероятности об-
разования тромботических масс в ушке ЛП. Выполняя 
профилактические мероприятия по установке окклюде-
ров в ушко левого предсердия, которое имеет различ-
ные размеры и форму [7], кардиохирурги сталкиваются 
с трудностью подбора диаметра окклюдера, стоимость 
которого даже по современным меркам велика, что не 
оставляет хирургу права на ошибку. 

В доступной отечественной и зарубежной ли-
тературе практически отсутствуют сведения о мор-
фометрических параметрах ушка левого предсердия 
сердца человека в связи с типом телосложения [8], что 
обусловливает актуальность изучения вариабельности 
строения левого предсердия в аспекте конституцио-
нальной анатомии [9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Установить закономерности вариабельности строе-

ния левого предсердия с учетом типа телосложения.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполнено на кафедре нормаль-

ной анатомии РостГМУ в виде проспективного ана-
лиза данных условно здоровых лиц с последующей 

оценкой полученных результатов. Исследование ос-
новано на анализе результатов МСКТ сердца с кон-
трастным усилением 105 условно здоровых лиц, про-
ходивших обследование на базе ГБУ РО Клинико-
диагностического центра «Здоровье» с 2020–2022 год. 
На проведение исследования получено разрешение ло-
кального этического комитета (ЛЭК) Ростовского го-
сударственного медицинского университета (№ 19/14  
от 11.12.2014 г.). Определение типа телосложения вы-
полнено по методике W.L. Rees – Н.J. Eysenck.

Критерии включения в исследование: отсутствие 
легочной и сердечной патологии в анамнезе, отсут-
ствие вредных привычек (курение, злоупотребление 
алкоголем), отсутствие лабораторных изменений, 
отсутствие ишемических и аритмических изменений, 
отсутствие патологии клапанного аппарата и гипер-
трофии миокарда, адекватное заполнение полостей 
сердца контрастным веществом. Критерии исклю-
чения из исследования: возраст менее 18 лет, бере-
менность, отказ от участия в научном исследовании.  
На основании критериев включения(исключения) 
была сформирована база данных обследуемых для по-
следующего анализа и обработки.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно цели исследования по определению ва-

риантной анатомии левого предсердия, проведен стати-
стический анализ данных компьютерной томографии 
сердца 105 обследуемых лиц. Анализируя полученные 
данные, выявили 8 возможных типов анатомического 
строения левого предсердия, которые представлены  
в таблице. При этом впадение ЛВ общим коллектором 
слева в сочетании с овальной формой устья ушка ЛП  
в данном исследовании не встречается.

Анатомические варианты впадения легочных вен 
и их формы ушка левого предсердия  

по данным МСКТ
Анатомический вариант

Абс.  
(n = 105)Вариант впадения легочных 

вен

Форма 
устья ушка 

левого 
предсердия

Типичное впадение овальное 33
Типичное впадение круглое 45
Общий коллектор легочных 
вен слева овальное 0

Общий коллектор легочных 
вен слева круглое 9

Общий коллектор легочных 
вен с обеих сторон овальное 2

Общий коллектор легочных 
вен с обеих сторон круглое 3

Добавочная легочная вена овальное 9
Добавочная легочная вена круглое 4



57Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

При изучении частоты встречаемости различных 
вариантов анатомического строения левого предсердия 
у обследуемых лиц выявлено, что наиболее часто встре-
чающимся вариантом строения являлось типичное 
впадение легочных вен в сочетании с круглой формой 
устья ушка в 42,9 % случаев, вторым по частоте встре-
чаемости явилось сочетание типичного впадения легоч-
ных вен с овальным устьем ушка левого предсердия –  
31,4 %, общий коллектор легочных вен слева в сочета-
нии с круглым устьем ушка ЛП и вариант с добавочной 
легочной веной и овальным устьем ушка левого пред-
сердия встречались в 8,6 % случаев соответственно, 
добавочная легочная вена и устье круглой формы ушка 
левого предсердия выявлены у 3,8 % обследуемых лиц. 
В 2,9 % случаев выявлено наличие общего коллектора 
легочных вен с обеих сторон в сочетании с круглым 
устьем ушка ЛП, одним из редких вариантов анатоми-
ческого строения является общий коллектор легочных 
вен с обеих сторон с овальным устьем ушка ЛП – 1,9 % 
случаев. В ходе исследования сочетание общего коллек-
тора впадения легочных вен слева с овальной формой 
устья ушка ЛП не встречено. Данные о частоте встреча-
емости различных вариантов формы ушка левого пред-
сердия и варианта впадения легочных вен среди всех 
обследуемых лиц отображены на рис. 1.

При анализе выборки по типу телосложения обсле-
дуемых лиц установлено, что количество лиц пикниче-
ского типа телосложения составило 38, нормостениче-
ского – 37 и астенического – 30 соответственно (рис. 2). 

При определении взаимосвязи типа телосло-
жения анатомического строения ЛП у обследуемых 
пикнического типа типичное впадение ЛВ и круглая 
форма устья ушка ЛП выявлена в 57,9 % случаев  
(р= 0,033), а типичное впадение легочных вен и оваль-
ная форма устья ушка ЛП встречалась в ходе проведе-
ния исследования в 23,7 % случаев (р = 0,35). Общий 
коллектор легочной вены в сочетании с круглой 
формой устья ушка ЛП встречался в 15,8 % случаев  
(р = 0,132), наиболее редким вариантом анатомическо-
го строения ЛП являлось сочетание круглой формы 
устья ушка ЛП с добавочной легочной веной, которое 
встречалось в 2,6 % случаев (р = 0,202). 

При оценке обследуемых нормостенического 
типа телосложения выявлено аналогичное с пикни-
ческим типом преобладание типичного впадения ле-
гочных вен и круглой формой устья ушка ЛП, которая 
встречалась в 40,5 % случаев (р = 0,033), а сочетание 
типичного впадения ЛВ и овальной формы устья 
ушка ЛП – в 32,4% соответственно (р = 0,35). В 8,1 % 
случаев выявлено сочетание добавочной легочной 
вены с круглой формой ушка ЛП (р = 0,202). Общий 
коллектор легочных вен слева в сочетании с круглым 
устьем ушка ЛП и вариант с общим коллектором впа-
дения ЛВ с обеих сторон и овальной формой устья 
ушка левого предсердия встречались в 5,4 % случаев 

соответственно (р = 0,132 и р = 0,154), также в 5,4 % 
случаев встречалось сочетание добавочной легочной 
вены с овальной формой устья ушка ЛП (р = 0,002). 
Наиболее редким вариантом анатомического строения 
у лиц нормостенического типа телосложения явился 
вариант сочетания общего коллектора ЛВ с круглой 
формой устья ушка ЛВ (2,7 %) (р = 0,261).

Рис. 1. Частота встречаемости различных вариантов 
анатомического строения левого предсердия, полученные 

при МСКТ, среди всех обследуемых

Рис. 2. Анатомический вариант впадения в зависимости от 
типа телосложения, р = 0,043 критерий χ2-Пирсона

В ходе статистического анализа группы обсле-
дуемых астенического типа телосложения наиболее 
частым вариантом, в отличие от других типов телос-
ложения, являлось типичное впадение легочных вен 
и наличие овальной формы устья ушка ЛП в 40,0 % 
случаев (р = 0,35). Вторым по частоте встречаемости 
у лиц астенического типа телосложения явилось на-
личие типичного впадения легочных вен и круглой 
формы устья ушка ЛП в 26,7 % случаев (р = 0,033), 
отличительной особенностью лиц данного типа телос-
ложения является большое количество (23,3 %) слу-
чаев сочетания добавочной легочной вены с овальной 
формой устья ушка ЛП (р = 0,002). Общий коллектор 
впадения ЛВ с обеих сторон и круглой формой устья 



58 Т. 21, № 3. 2024

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ушка левого предсердия встречались в 6,7 % случаев 
(р = 0,261), редко встречающимся вариантом анатоми-
ческого строения у лиц астенического типа телосложе-
ния является сочетание общего коллектора легочных 
вен слева и круглого устья ушка ЛП – 3,3 % (р = 0,132). 

Одним из оцениваемых в ходе исследования 
параметров анатомического строения ЛП являлось 
изучение взаимосвязи между типом впадения ЛВ и 
типом телосложения. При оценке взаимосвязи вари-
антов впадения ЛВ и типов телосложения выявлено, 
что у лиц пикнического типа телосложения преобла-
дает типичный вариант впадения ЛВ, который встре-
чался в 81,6 % (р = 0,515) случаев, вариант с общим 
коллектором ЛВ слева встречался в 15,8 % случаев  
(р = 0,353), анатомический вариант впадения добавоч-
ной ЛВ встретился в 2,6 % случаев (р = 0,422), вариант 
впадения ЛВ общим коллектором с обеих сторон при 
проведении анализа полученных данных не выявлен. 
У лиц нормостенического типа телосложения также 
преобладал типичный вариант впадения ЛВ 73,0 %  
(р = 0,515) случаев, при этом анатомический вариант 
впадения добавочной ЛВ встретился в 13,5 % случа-
ев (р = 0,422), следует отметить, что вариант впаде-
ния ЛВ общим коллектором с обеих сторон выявлен  
в 8,1 % случаев (р = 0,217), наиболее редким вариантом 
впадения являлся общий коллектор ЛВ слева, который 
встречался в 5,4 % случаев (р = 0,353). В ходе анализа 
базы данных у лиц астенического типа телосложения, 
как и у лиц других типов телосложения, преобладал 
типичный вариант впадения ЛВ – 66,7 % (р = 0,515) 
случаев, вторым по частоте встречаемости установ-
лен вариант впадения добавочной ЛВ 23,3 % случаев  
(р = 0,422), вариант впадения ЛВ общим коллектором 
с обеих сторон встречался в 6,7 % случаев (р = 0,217), 
наименее часто встречающимся вариантом впадения 
являлся общий коллектор ЛВ слева, который встречал-
ся в 3,3 % случаев (р = 0,353).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При анализе вариабельности анатомического 

строения левого предсердия у лиц различных типов 
телосложения, определенного по методу L. Rees – H.J. 
Eysenck установлено, что тип телосложения имеет до-
стоверную корреляционную взаимосвязь с варианта-
ми анатомического строения ЛП. Среди обследуемых 
лиц выявлено 7 вариантов анатомического строения 
ЛП с различной частотой встречаемости, причем воз-
можный вариант анатомического строения сочетания 
в виде впадения ЛВ общим коллектором с левой сто-
роны и овальной формой устья ушка ЛП не выявлен. 
Таким образом, установлены закономерности вариа-
бельности анатомического строения левого предсер-
дия у лиц различных типов телосложения, что необхо-
димо учитывать в клинической практике при планиро-
вании хирургических вмешательств. 
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Разработка прототипа модульного биопринтера экструзионного типа
С.В. Кравченко 1, 2 , А.И. Трофименко 1, 3, 4, И.В. Сухно 2, В.Ю. Бузько 2, 5, А.Н. Гнеуш 2
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Аннотация. Введение. Цель данной работы – разработка прототипа модульного биопринтера экструзионного типа, 

способного выполнять двух- и трехмерную печать гидрогелями на основе биополимеров природного происхождения. 
Материалы и методы. Биопринтер использует Декартову систему координат, печатающая головка подвижна по осям Y и Z, 
платформа для печати – по оси X и оборудована системой охлаждения. Выполнялась печать конструктов из 3 типов гелей: 
на основе желатина с добавлением ксантановой камеди в различных концентрациях; на основе комбинации желатина и аль-
гината натрия; на основе желатина и ксантановой камеди с добавлением углеродных нанотрубок. Результаты. Полученные 
конструкты из различных гелей соответствовали структуре, определенной их цифровыми моделями. Выводы. Разработанная 
система позволяет выполнять двух- и трехмерную печать гидрогелями на основе желатина, альгината натрия, в том числе 
содержащих углеродные нанотрубки и/или ксантановую камедь для широкого круга экспериментальных задач.

Ключевые слова: биопринтер, 3D-биопечать, биопечать, биофабрикация, гидрогель, желатин, альгинат натрия, био-
чернила, углеродные нанотрубки
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Development of modular extrusion bioprinter prototype
S.V. Kravchenko 1, 2 , A.I. Trofimenko 1, 3, 4, I.V. Sukhno 2, V.Yu. Buz’ko 2, 5, A.N. Gneush 2
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3 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia 
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Abstract. Introduction: The aim of this work was to develop a prototype of a modular extrusion bioprinter capable of 

performing 2D and 3D printing with hydrogels based on sodium alginate and gelatin. Materials and methods: The bioprinter uses 
Cartesian coordinate system, the print head is movable in Y and Z axes, the printing platform is in X axis and equipped with cooling 
system. Constructs were printed with 3 types of gels: based on gelatin with the addition various concentrations of xanthan gum; based 
on combination of gelatin and sodium alginate; based on gelatin and xanthan gum with the addition of carbon nanotubes. Results:  
The constructs from various gels corresponded to the structure determined by their digital models. Conclusions: The developed  
system allows performing 2D and 3D printing with gels based on gelatin, sodium alginate, including those containing carbon nanotubes 
and/or xanthan gum for a wide range of experimental tasks.

Keywords: bioprinter, 3D-bioprinting, bioprinting, biofabrication, hydrogel, gelatin, sodium alginate, bioinks, carbon nanotubes
 
Технологии биопечати, или биопринтинга (англ. 

bioprinting), позволяют из живых клеток, биополимеров 
и иных материалов биологического и небиологического 
происхождения создавать аддитивным способом био-
инженерные структуры с заданной двух- или трехмер-
ной пространственной организацией [1, 2]. Потенциал 
применения биопринтинга достаточно широк и включа-
ет в себя область регенеративной медицины и тканевой 
инженерии (восстановление поврежденных органов и 

тканей путем замены на биоискусственные системы, 
состоящие из каркаса на основе биосовместимых мате-
риалов и живых клеток) [3]. Например, известны экс-
перименты по биопечати тканеинженерных роговиц, 
которые в перспективе могли бы использоваться вместо 
донорского материала [4]. В сфере фундаментальных ис-
следований актуальной задачей является создание био-
печатных тканеинженерных конструкций, органоидов, 
микрофлюидных чипов, которые могут применяться 
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 для моделирования физиологических и патологиче-
ских процессов, а также фармакологического скрининга  
[5, 6]. Пример – скрининг нейропротекторных препа-
ратов, моделирование гематоретинальных барьеров и 
т. д. [6]. Печать биосовместимыми токопроводящими 
гидрогелями представляет интерес в сфере нейропроте-
зирования и инвазивных нейромашинных интерфейсов. 
В данном направлении работы ведутся в направлении 
создания гибких мультиэлектродных матриц и иных 
электронных устройств, которые могут быть имплан-
тированы в центральную и периферическую нервную 
систему [7]. Еще одним перспективным направлением 
биопечати является создание биогибридных роботизи-
рованных систем – актуаторов и роботов, содержащих  
в себе живые клетки и ткани либо полностью состоя-
щих из них [5, 8].

Для биопринтинга применяются содержащие 
и не содержащие клетки биочернила различных со-
ставов. В качестве основы для биочернил могут быть 
использованы такие материалы, как желатин, колла-
ген, альгинат натрия, хитозан, гиалуроновая кислота, 
фибрин и другие в различных сочетаниях. Из выше-
перечисленных биоматериалов отдельно стоит выде-
лить альгинат натрия и желатин, часто применяемые 
в сочетании друг с другом. Альгинат натрия – пред-
ставляет собой полисахарид образованный, остатками  
β-D-маннуроновой и α-L-гулуроновой кислот. 
Альгинат натрия, производимый из бурых водорослей, 
обладает невысокой стоимостью, низкой иммуноген-
ностью и цитотоксичностью, достаточно высокой по-
ристостью и проницаемостью для кислорода и пита-
тельных веществ, а также широкими возможностями 
для химической модификации. Возможно получение 
альгинатных гидрогелей, обладающих механически-
ми свойствами, сходными с таковыми у внеклеточно-
го матрикса, однако, при этом, в структуре альгината 
отсутствуют адгезивные последовательности, необхо-
димые для нормального прикрепления клеток [6, 9]. 
Реологические свойства растворов альгината сильно 
зависят от концентрации и в случае чистого раство-
ра альгината не являются оптимальными для трех-
мерной печати из-за растекания конструктов, из чего 
следует необходимость комбинирования альгината 
с другими материалами либо его модификации [10]. 
Желатин, получаемый путем частичного гидролиза 
коллагена, представляет собой короткие полипептид-
ные цепочки. Обладая биосовместимостью, низкой 
иммуногенностью и сходством с экстраклеточным 
матриксом, желатин также имеет адгезивные RGD-
последовательности. Вязкость желатина зависит от 
температуры: при охлаждении ниже 30 °C происходит 
гелеобразование [9].

Среди технологий биопечати в наибольшей 
степени распространена экструзионная, основанная  
на непрерывной подаче материала под давлением,  

создаваемым при помощи поршня, сжатого воздуха 
или специального шнека. Экструзионные биопринте-
ры обладают оптимальным сочетанием характеристик, 
позволяют осуществлять печать гидрогелями различ-
ной вязкости и с большой плотностью клеток (более 
108 клеток/мл). Также возможна печать достаточно 
крупных по своим размерам структур (сантиметрово-
го порядка) [11].

Актуальной задачей становится разработка не-
дорогого и простого по конструкции экструзионного 
биопринтера для широкого круга экспериментальных 
задач, способного выполнять двухмерную и трехмер-
ную печать гидрогелями на основе наиболее распро-
страненных биополимеров, таких как желатин и аль-
гинат натрия.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Разработка прототипа модульного биопринтера 

экструзионного типа, способного выполнять двухмер-
ную и трехмерную печать гидрогелями на основе био-
полимеров природного происхождения.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Биопринтер использует Декартову систему коор-

динат. Основание биопринтера, крепления двигателей и 
печатных плат и ряд других элементов механической ча-
сти изготовлены методом 3D-печати из ABS-пластика. 
Кроме того, применены металлические направляющие 
с линейными подшипниками в подвижных узлах, со-
вершающих линейные перемещения. Печатающая 
головка подвижна по осям Y и Z, платформа для пе-
чати – по оси X. Для перемещения по осям печатаю-
щей головки и подвижной платформы использовались 
шаговые двигатели NEMA 17 с драйверами А4988.  
В качестве контроллера использован модуль управ-
ления 3D-принтерами, основанный на Arduino Mega  
и RAMPS с модифицированной прошивкой Marlin.

Подача и дозирование биочернил осуществля-
лись с помощью экструзионной системы поршневого 
типа, выполненной в виде отдельного модуля шпри-
цевого насоса, закрепленного на специальном шта-
тиве. Поршень шприцевого насоса также приводится  
в движение шаговым двигателем. Печатающая головка 
имеет специальное крепление для сменных форсунок, 
изготавливаемых на основе канюль разных диаметров, 
соединяемых со шприцевым насосом посредством 
тонкого ПВХ шланга. Исполнение шприцевого насоса 
в виде отдельного выносного модуля делает систему 
более гибкой, позволяя впоследствии выполнить заме-
ну шприцевого насоса на систему подачи и дозирова-
ния биочернил другого типа, если это будет требовать-
ся протоколом эксперимента.

Подвижная платформа биопринтера имеет систе-
му охлаждения на основе термоэлектрического элемен-
та Пельтье, для отведения лишнего тепла от которого 
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применена система водяного охлаждения. Радиатор, 
резервуар с охлаждающей жидкостью и насос системы 
охлаждения смонтированы в отдельном корпусе.

Для управления работой биопринтера и генера-
ции G-кода используется программное обеспечение 
UltiMaker Cura версии 5.2.2 со специально разрабо-
танными профилями для печати гидрогелями [12]. 
Компьютер с необходимым программным обеспечени-
ем и биопринтер соединялись USB-кабелем.

Для приготовления биочернил и экспериментов 
с ними использовались следующие материалы: 0,01 М 
фосфатно-солевой буфер (PBS) с pH 7,4 (ООО «Эко-
Сервис», Россия); ксантановая камедь и альгинат на-
трия в виде порошка (Китай); желатин типа А, проч-
ностью 220 блум (Россия); многослойные углеродные 
нанотрубки внутренним диаметром 3–5 нм, внешним 
диаметром 8–15 нм и длиной 3–12 мкм (Китай); водный 
раствор кальция глюконата 100 мг/мл (ООО «Трим», 
Россия); краситель «Красный очаровательный АС» 
(Allura Red AC) (Россия).

Приготовлены биочернила следующих типов:  
I – на основе желатина с добавлением ксантановой каме-
ди в качестве загустителя [13]; II – на основе желатина и 
альгината натрия; III – на основе желатина и ксантановой 
камеди с добавлением углеродных нанотрубок.

Биочернила I типа, представленные 6 варианта-
ми, были приготовлены на основе PBS и содержали  

4 % желатина и разные концентрации ксантано-
вой камеди: 0 (без добавления); 0,3; 0,5; 1; 1,5 и 2 %. 
Биочернила II типа также готовились на PBS и содержа-
ли 2 % желатина и 3,8 % альгината натрия. Биочернила 
III типа имели в своем составе 2 % желатина, 1,3 % 
ксантановой камеди и 7 % углеродных нанотрубок.  
Для лучшей визуализации печатаемых конструктов  
в состав всех перечисленных рецептур биочернил вклю-
чен краситель «Красный очаровательный АС».

При подготовке к биопечати шприц с предвари-
тельно нагретыми до 40 °C биочернилами загружали 
в систему экструдирования, затем биопринтеру пере-
давалась команда подачи материала для заполнения 
шланга и печатающей форсунки биочернилами и вы-
вода оставшегося воздуха из системы. Если предпо-
лагается печать биочернилами, содержащими желатин 
или иные полимеры, вязкость которых зависит от тем-
пературы, перед началом всех манипуляций по подго-
товке системы к печати необходимо включить охлаж-
дение платформы (до 0 °C).

Гидрогелями I типа (желатин и желатин с добав-
лением ксантановой камеди в различных концентраци-
ях) осуществлялась печать многослойной трехмерной 
конструкции в виде квадратной решетки со стороной 
всей конструкции 13,5 мм, разделенной на 4 ячейки, и 
имеющей высоту 4 мм, с шириной линий самой решет-
ки 2 мм (рис. 1 А).

а                                                                                                           б
Рис. 1. Компьютерные 3D-модели печатаемых конструктов:  

А – конструкция в виде квадратной решетки со стороной 13,5 мм для печати биочернилами I (на основе желатина и ксантановой камеди)  
и II (на основе желатина и альгината натрия) типов; Б – паттерн в виде зигзагообразной прямоугольно изогнутой линии  

с приподнятыми площадками на концах для печати биочернилами III типа, содержащими углеродные нанотрубки

Сразу после процесса печати образец фотографи-
ровали. Проводили оценку соответствия геометриче-
ской формы напечатанного конструкта его цифровой 
модели, наличие ошибок и дефектов печати.

Биочернилами II типа, содержащими альгинат на-
трия, по аналогичному протоколу осуществлялась пе-
чать той же структуры, что и биочернилами I типа для 

оценки возможности использования разработанного био-
принтера с биоматериалами, содержащими альгинат на-
трия. После процесса печати конструкты из биочернил 
II типа подвергались «полимеризации» путем нанесения 
раствора глюконата кальция. Биочернилами III типа, со-
держащими углеродные нанотрубки, печатался паттерн 
в виде зигзагообразной прямоугольно изогнутой линии  
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с приподнятыми площадками на концах (рис. 1 Б). 
Данный паттерн воспроизводит такие элементы, как 
токопроводящие дорожки и контактные/электродные 
площадки в составе различных имплантов, предназна-
ченных для регистрации биоэлектрической активности 
возбудимых тканей либо их стимуляции [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Выполнена печать трехмерных конструктов чи-

стым желатином и растворами, содержащими желатин и 
ксантановую камедь в различных концентрациях (био-
чернила I типа). Хотя охлаждение платформы препят-
ствовало растеканию биочернил, благодаря переходу 
желатина в состояние геля, концентрация ксантановой 
камеди оказывала значительное влияние на результа-
ты печати. В случае чистого раствора желатина, только  
1-й слой геометрически соответствовал таковому  

у цифровой модели конструкта. Уже со второго слоя 
при печати раствором желатина происходило собирание 
биочернил в капли на углах печатаемого конструкта, 
что приводило к серьезным искажениям (рис. 2 А). При 
печати составами с концентрацией ксантановой камеди 
0,3 % (рис. 2 Б) и 0,5 % (рис. 2 В) наблюдались анало-
гичные эффекты. В образце с 1 % (рис. 2 Г) ксантановой 
камеди подобные эффекты были минимальны и затра-
гивали лишь последний слой. Образцы биочернил, со-
держащие 1,5 % (рис. 2 Д) и 2 % (рис. 2 Е) ксантановой 
камеди, позволяли печатать объекты уже с достаточной 
степенью точности – не наблюдалось накопление мате-
риала на углах конструкта, до самого последнего слоя 
сохранялась непрерывность печати. Таким образом, ис-
пытанный прототип биопринтера может использовать-
ся с биочернилами, на основе желатина и ксантановой 
камеди, что возможно благодаря наличию системы ох-
лаждения платформы для печати.

а                                                               б                                                            в

г                                                              д                                                           е
Рис. 2. Конструкты, напечатанные образцами биочернил I типа на основе желатина:  

А – желатин 4 % без добавления ксантановой камеди, Б – содержащие 4 % желатина и 0,3 % ксантановой камеди;  
В – 4 % желатина и 0,5 % ксантановой камеди; Г – 4 % желатина и 1 % ксантановой камеди; Д – 4 % желатина  

и 1,5 % ксантановой камеди; Е – 4 % желатина и 2 % ксантановой камеди

Конструкты, полученные при печати биочернила-
ми II типа (рис. 3 А), содержащими альгинат натрия и 
желатин, демонстрировали достаточную точность пе-
чати, подобную конструктам из биочернил I типа с 1,5  
и 2 % ксантановой камеди, что выражалось в соответ-
ствии геометрической конфигурации и размеров кон-
структов параметрам их цифровой модели. Обработка 

конструктов раствором глюконата кальция приводила к 
их усадке, искажению размеров и формы, однако значи-
тельно увеличивала прочность, в том числе и при тем-
пературе выше 30 °C, благодаря чему было возможным 
отделение конструктов от поверхности чашки Петри, на 
которой они распечатаны (рис. 3 Б). Данные результа-
ты говорят о применимости разработанного прототипа 
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биопринтера для печати биочернилами на основе ком-
бинаций желатина и альгината натрия. Однако требует-
ся доработка состава биочернил и протоколов печати и 

«полимеризации», поскольку при печати большинства 
конструкций точное соблюдение размеров получаемого 
в итоге продукта имеет существенное значение.

а                                                               б                                                            в
Рис. 3. Конструкты, полученные при печати биочернилами II и III типа:  

А – конструкт, напечатанный биочернилами II типа, состоящими из альгината натрия и желатина; Б – конструкт, напечатанный 
биочернилами II типа, состоящими из альгината натрия и желатина после обработки раствором глюконата кальция; В – структура  
в виде зигзагообразной прямоугольно изогнутой линии с приподнятыми площадками на концах, напечатанная биочернилами III типа, 

содержащими углеродные нанотрубки

При печати биочернилами III типа, содержащи-
ми желатин, ксантановую камедь и углеродные нано-
трубки, полученный паттерн в виде зигзагообразной 
прямоугольно изогнутой линии с приподнятыми пло-
щадками на концах (рис. 3 В) был успешно напечатан 
– отсутствуют разрывы или существенные искажения. 
Это говорит о возможности использования испытан-
ного прототипа биопринтера для экспериментальной 
биопечати токопроводящих элементов в составе раз-
личных имплантов (гибкие матрицы электродов для 
нейропротезов) и систем орган-на-чипе. Кроме того, 
формирование токопроводящих дорожек на основе 
гидрогелей с помощью испытанного прототипа био-
принтера обладает потенциалом в сфере биоробото-
техники при создании систем, комбинирующих в себе 
выращенные на биопечатном скаффолде живые ткани 
и электронику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенной работы спроектирован, со-

бран и протестирован прототип экструзионного био-
принтера с охлаждаемой платформой. Разработанная 
система обладает модульной конструкцией и позво-
ляет выполнять двухмерную и трехмерную печать 
гидрогелями на основе желатина, альгината натрия, 
в том числе содержащими углеродные трубки и/или 
ксантановую камедь. Размеры конструктов, которые 
могут быть напечатаны, в перспективе, делают воз-
можным использование разработанных и опробован-
ных протоколов биопечати при изготовлении систем 
орган-на-чипе, предназначенных для высокоточной 
персонализированной диагностики и различных 
скаффолдов для тканевой инженерии. Возможность 
биопечати гидрогелями, содержащими углеродные 

нанотрубки, обеспечивает потенциал разработанно-
го устройства для экспериментов по созданию био-
совместимых электродных матриц для нейропротезов 
(зрительных, когнитивных, двигательных и других), в 
сфере микрофизиологических систем (биопечать сен-
соров) и биоробототехники.
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Результаты комплексного лечения дисфункции  
височно-нижнечелюстного сустава у пациентов с аномалиями прикуса

Диана Алексеевна Макурдумян, Екатерина Николаевна Подгорнова 

Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, Москва, Россия
Аннотация. Дисфункции височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) у пациентов с аномалиями прикуса остаются 

нерешенной проблемой среди пациентов разного возраста. Данное исследование включало: выявление заболеваний ВНЧС  
у пациентов с аномалиями прикуса с помощью анкетирования; диагностика дисфункций ВНЧС у пациентов с аномалиями 
прикуса; разделение на группы; составление комплексного плана лечения, включающего сплинт-терапию, кинезиотерапию, 
ботулинотерапию; оценка отдаленных результатов и степени эффективности данных методов лечения через 1 месяц, 1 год  
и 2 года. Большинство пациентов отмечало: уменьшение болевой чувствительности в жевательных мышцах и области ВНЧС, 
снижение гипертонуса жевательных мышц. Комплексная терапия для большей продуктивности лечения дисфункции ВНЧС 
должна включать применение сплинт-, кинезио- и ботулинотерапии.

Ключевые слова: дисфункции ВНЧС, аномалии прикуса, сплинт-терапия, кинезиотерапия, ботулинотерапия, 
Гамбургский тест
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Results of the complex treatment of temporomandibular joint disorders  
in patients with malocclusion 

Diana A. Makurdumyan, Ekaterina N. Podgornova 

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia
Abstract. Temporomandibular joint disorders is an actual problem of modern dentistry. This study is aimed to improve the 

effectiveness of TMJ disorders treatment in patients with malocclusion using splint, kinesio- and botulinum therapy. The outcome 
evaluation of the treatment was after a month, a year and 2 years. After a month of the treatment masticatory muscles tone has 
already declined. It is recommended to use splint, kinesio- and botulinum therapy as additional treatment method to relieve the 
symptoms of disorders.

Keywords: TMJ disorders, malocclusion, splint therapy, kinesiotherapy, botulinum therapy, Hamburg test

Проблема дисфункции височно-нижнечелюстного 
сустава (ВНЧС) не теряет своей актуальности в наши 
дни. Наличие данного нарушения и аномалии прикуса 
у многих пациентов тесно взаимосвязаны [1]. В связи 
с этим необходим поиск оптимальных методов диагно-
стики и лечения данной патологии. Сплинт-терапия по-
зволяет добиться высоких положительных результатов  
в лечении нарушений функции височно-нижнечелюст-
ного сустава [2, 3], а применение ботулинотерапии позво-
ляет снизить интенсивность болей, частоту и продолжи-
тельность рецидивов при этом заболевании и получить 
положительный терапевтический эффект [4, 5].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Повышение эффективности диагностики и лече-

ния дисфункций ВНЧС у пациентов с аномалиями при-
куса путем осуществления комплексного плана лечения, 
включающего сплинт-, кинезио-, ботулинотерапию.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В анкетировании с целью выявления признаков 

дисфункции височно-нижнечелюстного сустава, при-
меняемых препаратов и наличия аллергических реак-
ций на них приняли участие 106 человек в возрасте  
от 18 до 50 лет (95 женщин, 11 мужчин), в том чис-
ле пациенты, направленные врачом-неврологом.  
По результатам анкетирования был проведен осмотр 
наиболее подходящих для исследования пациентов. 
Критериями включения в исследование являлись: по-
ложительный Гамбургский тест [6], аномалии при-
куса, данные Rom-диагностики [7], применение пре-
паратов ботулотоксина типа А (далее – БТА) с ин-
тервалом не менее 6 мес. Критерии невключения: 
проведенное ранее ортодонтическое лечение или лече-
ние ВНЧС, перелом или другие патологии в области 
ВНЧС [8], отягощенный аллергологический анамнез; 
беременность и лактация; локальный воспалительный  
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процесс в месте предполагаемой инъекции; приме-
нение лекарственных препаратов, усиливающих дей-
ствие БТА, а также препаратов, повышающих вну-
триклеточную концентрацию кальция. Критериями 
исключения являлись отказ от подписания информи-
рованного согласия на проведение клинического ис-
следования; отказ от клинико-инструментального ис-
следования. С учетом полученных данных была ото-
брана основная группа, состоящая из 69 человек. 

Исследование включало в себя: фотометриче-
ский анализ, Гамбургский тест, пальпацию жева-
тельных мышц и зоны ВНЧС, оценку интенсивности 
болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале, 
кондилографию, компьютерную томографию, маг-
нитно-резонансную томографию, составление и 
осуществление индивидуального комплексного пла-
на лечения. На основании данных объективного об-
следования пациенты были разделены на 3 группы, 
группа 1 – пациенты с дислокацией суставного диска, 
группа 2 – без изменений положения суставного дис-
ка, группа 3 – пациенты с преобладанием мышечных 
признаков, отобранные совместно с неврологом и 
отмечающие интенсивность боли от 6 баллов вклю-
чительно и выше по визуальной аналоговой шкале, 
в каждой из которых было отобрано 31, 30 и 8 чело-
век соответственно. Всем им для лечения была пред-
ложена сплинт-терапия: группе 1 изготавливались 
индивидуальные репозиционные шины, группе 2 – 
релаксационные шины, группе 3 – релаксационные 
шины и дополнительно проводилась ботулинотера-
пия российским препаратом «Миотокс» из группы 
средств, влияющих на нервно-мышечную передачу, 
основным действующим веществом которого являет-
ся ботулинический токсин типа А – гемагглютинин 
комплекс. Для проведения инъекций они были на-
правлены к врачу-неврологу. Была предложена ки-
незиотерапия в качестве дополнительного лечения  
во всех группах: совместно со специалистом ЛФК 
был разработан комплекс упражнений с целью рас-
слабления жевательных мышц. 

Повторный осмотр по критериям: гипертонус и 
боль при пальпации жевательных мышц, боль и щелчки 

в зоне ВНЧС, девиация нижней челюсти – проводился 
спустя 14 – 30 дней, 1 год, 2 года. Средний срок лечения 
составил 2 года.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В основной группе пациентов с аномалиями при-

куса (69 человек) были выявлены: гипертонус жеватель-
ных мышц у 92,8 % исследуемых, боль при пальпации 
жевательных мышц у 62,3 %, зоны ВНЧС – у 91,3 %, 
щелчки в области ВНЧС у 44,9 % исследуемых, девиа-
ция, дислокация суставного диска у 43,5 % пациентов. 
В группе 1 (31 человек) в результате исходного осмо-
тра было выявлено: гипертонус жевательных мышц 
выявлен у 83,9 % исследуемых, боль при пальпации 
жевательных мышц у 16,1 % и зоны ВНЧС у 100 % 
пациентов, щелчки в области ВНЧС у 100 % исследуе-
мых, девиация при открывании рта у 96,8 % пациентов  
(рис. 1). В группе 2 (30 человек) по результатам первич-
ного исследования обнаружено: гипертонус жеватель-
ных мышц –у 100 %, боль при пальпации жевательных 
мышц у 100 % и зоны ВНЧС у 80 % (рис. 2). В группе 3 
(8 человек) были выявлены следующие признаки: ги-
пертонус жевательных мышц у 100 %, боль при пальпа-
ции жевательных мышц у 100 % и зоны ВНЧС у 100 % 
исследуемых (рис. 3).

При повторном осмотре через 14–30 дней в груп-
пе 1 (31 человек) отмечалось уменьшение выявляемых 
признаков дисфункции ВНЧС: гипертонус жеватель-
ных мышц наблюдался лишь у 12,9 % пациентов, боль 
при пальпации жевательных мышц у 9,7 % и зоны 
ВНЧС у 12,9 % исследуемых; щелчки в области ВНЧС 
у 6,5 % пациентов, девиация выявлялась лишь у 19,4 % 
исследуемых в этой группе (см. рис. 1).

В группе 2 (30 человек) через 14–30 дней: на-
личие гипертонуса жевательных мышц снизилось  
до 10 % случаев, боли при пальпации жевательных 
мышц – до 6,7 %, зоны ВНЧС – до 10 % (рис. 2).

В группе 3 при повторном осмотре снижение ги-
пертонуса жевательных мышц было до 12,5 % пациен-
тов, боли при пальпации жевательных мышц – до 25 % 
и зоны ВНЧС – до 37,5 % исследуемых (рис. 3).

Рис. 1. Результаты исходного и повторного (через 14–30 дней) осмотров в группе 1
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Рис. 2. Результаты исходного и повторного (через 14–30 дней) осмотров в группе 2

Рис. 3. Результаты исходного и повторного (через 14–30 дней) осмотров в группе 3

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сплинт-, кинезио- и ботулинотерапия способ-

ствовали снижению тонуса жевательных мышц, боле-
вой чувствительности у большинства пациентов уже 
через 14–30 дней. Высокие положительные результаты 
показало применение инъекций ботулотоксина типа 
А: по результатам клинического исследования уже че-
рез 10 дней после применения релаксационных шин 
и инъекций ботулотоксина А 76,8 % пациентов отме-
тило, что не испытывают прежних болей при пальпа-
ции жевательных мышц, остальные 23,2 % отметили 
значительное их снижение. Кинезиотерапия, оправдав 
свою эффективность как дополнительный метод лече-
ния, рекомендована всем пациентам. Комплексная те-
рапия для большей продуктивности лечения дисфунк-
ции ВНЧС должна включать применение сплинт-, ки-
незио- и ботулинотерапии.
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Вакуум-ассистированная лапаростомия при перитоните,  
абдоминальном сепсисе и тяжелой травме живота:  
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Аннотация. Одним из современных методов многоэтапного лечения пациентов с распространенным перитонитом, 
абдоминальным сепсисом и травмами живота является вакуум-ассистированная лапаростомия. Цель: представить методоло-
гию и практические аспекты клинического применения вакуум-ассистированной лапаростомии при лечении распространен-
ного перитонита, абдоминального сепсиса и травмы живота. Приведено подробное иллюстрированное описание методики 
вакуум-ассистированной лапаростомии с поэтапным выполнением всех необходимых процедур у пациентов с распростра-
ненным перитонитом, абдоминальным сепсисом и травмами живота. Обращено внимание хирургов на важные технические 
аспекты выполнения данной методики для повышения ее безопасности и эффективности.

Ключевые слова: вакуум-ассистированная лапаростомия, лапаростомия, вакуумная терапия, «открытый живот», рела-
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Проблема лечения пациентов с острой хирурги-
ческой патологией и травматическими повреждения-
ми органов живота, осложненных распространенным 
перитонитом (РП) и абдоминальным сепсисом (АС), 
остается одной из наиболее сложных и актуальных, 

что обусловлено сохраняющимся высоким уровнем 
летальности [1, 2, 3, 4, 5].

Многоэтапное хирургическое лечение РП и 
травмы живота пациентов с нестабильной гемоди-
намикой и крайне тяжелом состоянием, у которых 



71Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

развивается абдоминальный компартмент-синдром 
(АКС) и АС осуществляется тремя вариантами 
после первичной лапаротомии, основывается на 
стратегиях контроля источника перитонита source 
control и контроля повреждений damage control [6, 7, 
8, 9, 10] и включают в себя следующие тактические 
варианты: релапаротомии (РЛТ) «по требованию» 
(экстренные), программированные РЛТ (плановые), 
различные варианты лапаростомии (ЛС) (методики 
«открытого живота») [11, 12, 13, 14].

С целью осуществления временного закрытия 
живота применяют синтетические и биологиче-
ские сетки, адгезивные мембраны [15], вакуумную  
(VAC – vacuum-assisted closure) терапию с созда-
нием отрицательного давления в брюшной поло-
сти и формированием ЛС методом NPWT (Negative 
Pressure Wound Therapy) [1, 7, 10, 12, 14]. Вакуум-
ассистированная лапаростомия (VAC-ЛС) подраз-
умевает обязательное наличие протективной (чаще 
перфорированной полипропиленовой) пленки, по-
лиуретановой губки, герметизирующей пленки и 
устройства для проведения постоянной вакуум-
аспирации. Через систему трубок со специальным 
вакуумным генератором из брюшной полости эваку-
ируется воздух, в результате чего в ней создается от-
рицательное давление, которое ускоряет формиро-
вание грануляционной ткани, улучшает кровоснаб-
жение, снижает контаминацию брюшной полости, 
локализует и уменьшает время экспозиции патоло-
гического перитонеального экссудата [11, 13, 14].

Одним из важнейших преимуществ VAC-ЛС 
является ликвидация синдрома интраабдоминаль-
ной гипертензии и предотвращение развития АКС, 
что предопределяет нормальное функционирование 
дыхательной, сердечно-сосудистой и нервной си-
стем [1, 10].

Международное общество неотложной хирур-
гии (World Society of Emergency Surgery – WSES)  
и Панамериканское общество травматологов (Paname-
rican Trauma Society – PTS) в 2015 г. инициировали 
создание международного регистра по методике «от-
крытого живота» (International Register of Open Abdo- 
men – IROA) [13], а в 2017 г. были опубликованы первые 
итоги международного исследования – методика VAC-
ЛС, по сравнению с другими видами ЛС, отличается 
самыми низкими показателями летальности и ослож-
нений [12], но по риску образования свищей попадает  
в лидеры вместе с повязкой Wittmann (13,5 и 17,6 % со-
ответственно), уступая «первенство» последней [10]. 
Об эффективности метода сообщают многие авторы, 
применявшие его в клинической практике [10, 11, 12, 
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

В 2023 г. нами были опубликованы результаты 
проведенного систематического обзора и метаанализа 
по сравнению VAC-ЛС с другими вариантами много-

этапного хирургического лечения при тяжелой травме 
живота и ургентной абдоминальной патологии с АКС, 
РП и АС, которые показали обоснованность и эффек-
тивность применения методики [20].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Представить методологию и практические аспек-

ты клинического применения VAC-ЛС при лечении 
РП, АС и травмы живота. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
При этапном хирургическом лечении («по про-

грамме») после устранения источника РП, санации 
брюшной полости в качестве временного закрытия 
живота использовали VAC-ЛС. Применяли локаль-
ное отрицательное давление при VAC-ЛС с помо-
щью аппарата RENASYS EZ MAX, c принадлеж-
ностями производства Smith & Nephew Medical Ltd 
(Соединенное Королевство) (рис. 1). Одноразовые 
контейнеры объемом 800 мл со встроенным одно-
разовым бактериальным фильтром и оригинальные 
абдоминальные комплекты с мягкой порт-системой 
RENASYS AB (рис. 1, 2). 

Защитный слой для органов (ЗСО) (абдоминальное 
покрытие) моделировали по размерам, учитывая объ-
ем брюшной полости. Мокрые перчатки обеспечивали 
более простое размещение ЗСО в животе. Аккуратно и 
ровно располагали ЗСО в оба латеральных канала брюш-
ной полости, не зависимо от ее стороны. Излишние края 
ЗСО складывали внутрь. Все органы брюшной полости, 
включая петли тонкого кишечника, полностью закрыва-
ли ЗСО перед заполнением раны губкой, межкишечные 
анастомозы погружали в брюшную полость, илео- и ко-
лостомы укутывали пленкой (рис. 3). Вырезали губчатый 
раневой наполнитель до необходимых размеров по пер-
форированным линиям и помещали в рану над ЗСО, обе-
спечивая контакт с краями раны, не оставляя свободного 
пространства (рис. 4).

Удерживая покровную хирургическую плен-
ку, открывали одну сторону прилипающей подлож-
ки удалением одного слоя и прикладывания к губке. 
Накрывали губку пленкой, сняв оставшиеся липкие 
слои для закрытия раны брюшной полости и остав-
шийся опорный слой. Пленка выходила на 5,0 см за 
границы раны и была прочно фиксирована, обеспечи-
вая герметизм системы (рис. 5). Вырезали круглое от-
верстие диаметром около 1,0 см в центре пленки над 
раневым наполнителем. Снимали липкий слой с по-
вязки дренажа с портом Soft port и располагали отвер-
стие дренажа непосредственно над отверстием в про-
зрачной пленке. Разглаживали повязку, удаляя верхний 
стабилизирующий слой дренажа (рис. 6).

Перед началом терапии убеждались, что кон-
тейнер установлен правильно. Подключали дренаж к 
трубке контейнера, при этом сжимая вместе оранжевые  
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быстрозащелкивающиеся соединительные устрой-
ства. Звуковой щелчок указывает, что соединение 
защищено. Активировали устройство RENASYS EZ 
MAX в постоянном режиме с диапазоном давления 
70–80 мм рт. ст. Повязка должна быть полностью 
сжатая, плотная при соприкосновении и не иметь 

утечек (рис. 7). Этапные санации с заменой системы 
проводили с периодичностью 24–48 часов, при по-
стоянном мониторинге состояния пациента, объема 
отделяемого из брюшной полости. Внутрибрюшное 
давление контролировали через уретральный кате-
тер (рис. 8).

Рис. 1. Аппарат RENASYS EZ 
MAX c принадлежностями

Рис. 2. Абдоминальный 
комплект с мягкой порт-
системой RENASYS AB

Рис. 3. Размещение ЗСО  
в брюшной полости

Рис. 4. Моделирование 
губчатого раневого 

наполнителя
 

Рис. 5. Фиксация покровной 
хирургической пленки

Рис. 6. Закрепление дренажа 
с портом Soft port на 

пациенте

Рис. 7. Герметичная повязка Рис. 8. Измерение 
внутрибрюшного давления

Брюшную полость закрывали, когда риск АКС 
купирован, источник РП/АС контролируется и по-
вторной РЛТ больше не требуется. Мы использовали 
раннее фасциальное закрытие – в первые 4–7 дней 
после операции.

Наш первый опыт клинического применения 
VAC-ЛC у 7 пациентов позволил практически отра-
ботать технические вопросы, показал эффективность 
метода и необходимость четкого определения показа-
ний к данному способу лечения. Подробное описание 
клинических наблюдений будет приведено нами в по-
следующих публикациях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методика VAC-ЛС является современным этап-

ным лечением распространенного перитонита, абдо-
минального сепсиса и травмы живота в рамках стра-

тегии контроля источника перитонита source control 
и контроля повреждений damage control. VAC-ЛС яв-
ляется доступной и воспроизводимой в любом хирур-
гическом стационаре, оснащенном соответствующим 
оборудованием и расходными материалами. 
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Функциональная активность фолликулярных эндокриноцитов  
щитовидной железы после воздействия тартразина,  

нанесения травмы кости и введения селеназы
Виталий Николаевич Морозов 

Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, Россия
Аннотация. Пищевой азокраситель тартразин требует дальнейшего изучения для понимания безопасности его воз-

действия и исследования на этом фоне адаптации организма, в частности после травмы костей, а также способов коррекции 
данных изменений. Цель – определить функциональную активность фолликулярных эндокриноцитов на электронограммах 
после длительного употребления тартразина и нанесения травмы большеберцовых костей с или без введения селеназы.  
В исследовании участвовало 36 половозрелых белых крыс (крысам 1-й группы в течение 2 месяцев вводили физиологический 
раствор, 2-й группы – раствор тартразина в дозе 1 500 мг/кг, 3-й группы – тартразин и селеназу в дозе 40 мкг/кг), с последу-
ющим нанесением травмы большеберцовых костей. На 3-и сутки у крыс всех групп определялась гипофункция фолликуляр-
ных эндокриноцитов, (17,20 ± 0,25), (12,90 ± 0,23), (13,80 ± 0,20) балла, а к 24-м суткам только у крыс 1-й группы выявлялось 
восстановление их функции, (34,40 ± 0,22) балла.

Ключевые слова: щитовидная железа, фолликулярные эндокриноциты, травма, тартразин, селеназа, функциональная 
активность
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Original article
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Functional activity of thyroid gland follicular cells after exposure to tartrazine,  
bone trauma and administration of selenase

Vitaly N. Morozov
Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, Россия

Abstract. The food azo dye tartrazine requires further study to understand the safety of its effects and study the adaptation of the 
body against this background, in particular after bone injury, as well as ways to correct these changes. The purpose of the work was 
to determine the functional activity of follicular endocrinocytes on electronograms after long-term use of tartrazine and tibiae trauma 
with or without administration of selenase. The study involved 36 mature white rats (rats of the 1st group were injected with saline 
solution for 2 months, the 2nd group – a solution of tartrazine at a dose of 1500 mg/kg, the 3rd group – tartrazine and selenase at a 
dose of 40 mcg/kg), with subsequent tibiae trauma. On 3rd day, hypofunction of follicular cells was determined in rats of all groups, 
(17,20 ± 0,25), (12,90 ± 0,23), (13,80 ± 0,20) points, and by 24th day only in rats of 1st group recovery of their function was detected, 
(34,40 ± 0,22).

Keywords: thyroid gland, follicular cells, trauma, tartrazine, selenase, functional activity

Ежедневно в живой организм должны поступать 
питательные вещества для поддержания его нормаль-
ного функционирования. При этом в гонке за покупа-
телем имеет место не только качество продукта, но и 
его внешний вид [1]. В связи с этим часто использу-
ются пищевые красители, одним из которых является 
тартразин. Учитывая его широкий спектр использова-
ния в пищевой промышленности, требуется всесто-
роннее изучение его влияния на разные органы тела 
человека в разных концентрациях, несмотря на ис-
пользовании в ГОСТах предельно допустимых доз [2]. 
Исходное состояние живой системы имеет значение 
при адаптационных изменениях в организме, связан-

ных с патологиями, в частности с травмами, ограни-
чивающими работоспособность взрослого населения, 
и влияет на скорость восстановления данной системы 
[3]. Следует отметить, что одно из важных звеньев  
в регуляции метаболизма клеток всего организма за-
нимает эндокринная система и, в частности, щито-
видная железа. Вектор исследования данного органа 
направлен на усовершенствование диагностики и ле-
чения, в основном, общеизвестной патологии [4], при 
этом остается малоизученным направление, связанное  
с влиянием пищевых добавок, в частности тартразина, 
на морфофункциональное состояние данного органа. 
Имеющиеся в литературе экспериментальные данные 
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касательно механизмов действия травмы и тартра-
зина на организм [2] также требуют поиска путей их 
коррекции. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Определить функциональную активность фол-

ликулярных эндокриноцитов щитовидной железы  
на электронограммах после употребления тартразина 
и нанесения травмы большеберцовых костей, а также 
при использовании корректора – селеназы.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование было проведено на 36 половозре-

лых крысах самцах. По группам животных распреде-
ляли следующим образом:

- 12 крыс – группа Кн + Дф (крысам в течении 
2 месяцев интрагастрально вводили один миллилитр 
0,9%-го изотонического раствора NaCl);

- 12 крыс – группа Ттр + Дф (крысам в течение  
2 месяцев аналогичным способом и объеме, как в пре-
дыдущей группе, вводили раствор тартразина в дозе 
1500 мг/кг);

- 12 крыс – группа Ттр + Сн + Дф (крысам в тече-
ние 2 месяцев аналогичным способом и объеме вводи-
ли раствор тартразина в дозе 1500 мг/кг и в/м селеназу 
в дозе мкг/кг);

После вышеуказанных воздействий каждой кры-
се наносили травму большеберцовых костей (дырча-
тый сквозной дефект между проксимальным эпифи-
зом и диафизом, d = 2,2 мм) при помощи стоматоло-
гического бора. Протокол исследования по работе  
с экспериментальными животными был одобрен ко-
миссией по биоэтике ГУ «Луганский государственный 
медицинский университет им. Святителя Луки» (дата: 
25 марта 2022, номер: 2). После декапитации живот-
ных на 3-и и 24-е сутки выделяли правую и левую доли 
щитовидной железы, разрезали на кусочки размером 
1 мм3.  Фиксацию, проводку и заливку проводили по 
стандартной методике. Срезы, полученные на ультра-
микротоме после контрастирования (использовали 
уранилацетат и цитрат свинца), изучали под электрон-
ным микроскопом с получением фотографий-электро-
нограмм на увеличении ×8000. Для определения функ-
циональной активности фолликулярных эндокриноци-
тов щитовидной железы использовали разработанный 
и зарегистрированный автором «Способ оценки функ-
ционального состояния тироцитов щитовидной желе-
зы» [5], а также программу для ЭВМ [6]. Метод по-
зволяет выбранным в ходе анализа характеристикам 
структурных компонентов фолликулярных эндокрино-
цитов (ядро, кариолемма, перинуклеарное простран-
ство, ядрышко, хроматин, шероховатая эндоплазмати-
ческая сеть, митохондрии и плазмолемма) присваивать 
числовые значения, сумма которых в дальнейшем и 
определяет функциональное состояние фолликуляр-

ных эндокриноцитов щитовидной железы на фото-
графиях-электронограммах (нормальную функцию  
от 28 до 36 баллов, сниженную функцию от 9 до 20 
баллов, повышенную функцию от 21 до 27 баллов или 
митоз от 7 до 8 баллов). В свою очередь, вышеупомя-
нутая программа позволяет автоматизировать все эта-
пы вышеописанного способа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе проведенного эксперимента морфоло-

гическая картина ультраструктурных компонентов 
фолликулярных эндокриноцитов в группе Кн + Дф, 
соответствует гипофункции на 3-и сутки наблюдения 
при использовании, разработанного автором способа 
и программы (рис. 1). При этом к 24-м суткам наблю-
дения функциональное состояние исследуемых клеток 
восстанавливается до нормальной функции (см. табл.). 
В группах Ттр + Дф и Ттр + Сн + Дф функциональная 
активность фолликулярных эндокриноцитов снижена 
на 3-и и 24-е сутки наблюдения (рис. 1, 2, табл.). 

Согласно источникам литературы известно, что 
травма приводит к развитию оксидативного стресса, 
что способно вызывать нарушение общеизвестного 
принципа передачи информации ДНК > матричная РНК 
> белок [7, 8]. Известно, что при травме совокупность 
факторов может напрямую снижать синтез гормонов, 
секретируемых фолликулярными эндокриноцитами, 
а уровень тиреотропного гормона может уменьшаться 
или остается неизменным [9]. Согласно литературным 
данным, в отдаленные сроки после нанесения травмы 
кости концентрация кальцитонина в крови увеличивает-
ся вплоть до полного восстановления целостности кост-
ной ткани [3]. При этом в литературе также отмечается, 
что активность парафолликулярных эндокриноцитов 
напрямую определяет таковую у фолликулярных эндо-
криноцитов [10]. Описанное выше позволяет объяснить 
гипофункцию эпителиоцитов щитовидной железы на 
3-и сутки эксперимента и нормальную их функцию на 
24-е сутки в группе Кн + Дф.

При анализе литературных данных известно, что 
употребление пищевого красителя – тартразина – вы-
зывает развитие окислительного стресса через окис-
ление липидов, а также появление молекул, имеющих 
свободный радикал, а также оказывает повреждающее 
действие на генетический материал эпителиоцитов и 
клеток соединительной ткани в экспериментальных 
условиях [2]. Данное обстоятельство вызывает нару-
шение биосинтеза белков и их транспорт из грануляр-
ной эндоплазматической сети [7]. Учитывая то, что 
продуктом фолликулярных эндокриноцитов являют-
ся гормоны белковой природы, вышеперечисленное 
объясняет их гипофункцию на 3-и сутки в группе  
Ттр + Дф, а к 24-м суткам не происходит восстановле-
ние функциональной активности данных клеток. 
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Рис. 1. Снимки экрана с программой, позволяющей оценить функциональное состояние фолликулярных эндокриноцитов  
в группах Кн + Дф (а) и Ттр + Дф (б) на 3-и сутки эксперимента (ув. на электронограммах ×8000)

Базируясь на патогенезе воздействия тартразина и 
травмы в качестве корректора, использовали селеназу. 
Препарат способен восстанавливать баланс в оксидант-
но-антиоксидантной системе клетки в сторону послед-
ней [11], что позволяет корректировать морфофункци-
ональное состояние поврежденных клеток, вызванное 
употреблением тартразина и моделированием травмы 

костей. При этом, несмотря на использование данного 
препарата в группе Ттр + Сн + Дф на 3-и и 24-е сутки на-
блюдения выявлялась гипофункция фолликулярных эн-
докриноцитов, что указывает на то, что восстановление 
функции эпителиоцитов щитовидной железы после дли-
тельного воздействия высоких доз тартразина и травмы 
не происходит в данные сроки эксперимента.
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Рис. 2. Снимок экрана с программой, позволяющей оценить функциональное состояние фолликулярного эндокриноцита  
в группе Ттр + Сн + Дфна 3-и сутки эксперимента (ув. на электронограмме ×8000)

Морфологические признаки структурных образований фолликулярных эндокриноцитов  
щитовидной железы и их функциональная активность на 3-и и 24-е сутки, баллы 

Экспериментальная 
группа

Сроки эксперимента
3-и сутки

Состояние  
фолликулярного  
эндокриноцита

Сроки  
эксперимента 

24-е сутки

Состояние  
фолликулярного  
эндокриноцита

Кн + Дф 17,20 ± 0,25 гипофункция 34,40 ± 0,22 нормальная функция

Ттр + Дф 12,90 ± 0,23 гипофункция 13,60 ± 0,22 гипофункция

Ттр + Сн + Дф 13,80 ± 0,20 гипофункция 15,20 ± 0,25 гипофункция

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нанесение травмы в большеберцовых костях 

крыс после дву месячного введения физиологического 
раствора в эксперименте вызывает снижение функци-
ональной активности фолликулярных эндокриноцитов 
щитовидной железы на 3-и сутки и восстановление 
функции на 24-е сутки эксперимента.

Длительное использование тартразина в высокой 
дозе изолированно, а также с применением селеназы 
с последующим нанесением травмы большеберцовых 
костей вызывает снижение функции фолликулярных 
эндокриноцитов на 3-и сутки, которая не восстанавли-
вается до значений контрольной группы к 24-м суткам 
эксперимента.
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Динамика изменений частоты сердечных сокращений, сегмента ST и зубца Т  
у больных желудочковыми нарушениями ритма  

на фоне сахарного диабета 2-го типа по результатам  
суточного кардиомониторирования

Игорь Витальевич Мухин , Кирилл Сергеевич Зубрицкий
Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького, Донецк, Россия

Аннотация. Цель исследования заключалась в анализе динамики частоты сердечных сокращений, оценке морфоге-
неза сегмента ST и зубца Т у больных желудочковыми нарушениями ритма на фоне сахарного диабета 2-го типа (СД 2-го 
типа) по результатам суточного кардиомониторирования на фоне двух режимов метаболитотропного лечения. В иссле-
дование включено 133 пациента СД 2-го типа с желудочковыми нарушениями сердечного ритма. Критериями включения 
в исследование были: СД 2-го типа средней тяжести в стадии суб-/компенсации на фоне комбинированной глюкозосни-
жающей терапии без инсулина, наличие желудочковых нарушений сердечного ритма классов III–V по Lown B. и Wolf M. 
(1971). Методом случайной выборки пациенты были рандомизированы в 3 группы наблюдения, статистически однород-
ные по возрасту, полу, длительности диабетического синдрома, классам желудочковых нарушений ритма. Пациенты 1-й 
группы (n = 44) получали амиодарон и бета-адреноблокатор. Больные 2-й группы (n = 45) получали такое же противо-
аритмическое лечение, но в сочетании с мельдонием 3 месяца подряд с повторением следующего 3-месячного курса через  
6 месяцев. Представители 3-й группы (n = 44) получали лечение амиодароном, бета-адреноблокатором и триметазидином 
такой же длительности. Суточное мониторирование ЭКГ выполняли исходно, через 3 месяца и через год. Для статистиче-
ской обработки использовали программу Statistica 6,0. В ходе обследования выявлены тахикардиальный синдром и при-
знаки болевой и безболевой ишемии миокарда. Установлено, что желудочковые нарушения ритма при СД 2-го типа носят 
вторичный характер, во многом зависимый от ишемических проявлений. Триметазидин по сравнению с мельдонием про-
демонстрировал больший противоишемический эффект, что позволило получить лучший противаритмический эффект. 
Триметазидин рассматривается в качестве одного из обоснованных компонентов лечения желудочковых нарушений ритма 
ишемического генеза у больных СД 2-го типа.

Ключевые слова: частота сердечных сокращений, сегмент ST, зубец Т, больные желудочковыми нарушениями ритма, 
сахарный диабет 2-го типа, суточное кардиомониторирование
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Dynamics of changes in heart rate, ST segment and T-wave on patients  
with ventricular rhythm disturbances on the background  

of type 2 diabetes mellitus according  
to the results of 24-hour cardiac monitoring

Igor V. Mukhin , Kirill S. Zubritsky
Donetsk State Medical University named after M. Gorky, Donetsk, Russia

Abstract. The aim of the study was to analyze the dynamics of heart rate, assess the morphogenesis of the ST segment and 
T wave in patients with ventricular arrhythmias associated with type 2 diabetes mellitus (type 2 DM) based on the results of daily 
cardiac monitoring against the background of two regimens of metabolitotropic treatment. The study included 133 patients with 
type 2 DM with ventricular arrhythmias. The inclusion criteria for the study were: moderately severe type 2 diabetes in the stage 
of sub-/compensation on the background of combined glucose-lowering therapy without insulin, the presence of ventricular 
arrhythmias of classes III–V according to Lown B. and Wolf M. (1971). By random sampling, patients were randomized into 3 
observation groups, statistically homogeneous in age, sex, duration of the diabetic syndrome, classes of ventricular arrhythmias. 
Patients of the 1st group (n = 44) received amiodarone and beta-blocker. Patients of the 2nd group (n = 45) received the same 
antiarrhythmic treatment, but in combination with meldonium for 3 consecutive months with the next 3-month course repeated 
after 6 months. Representatives of the 3rd group (n = 44) received treatment with amiodarone, beta-blocker and trimetazidine of 
the same duration. 24-hour ECG monitoring was performed at baseline, 3 months later, and 1 year later. Statistica 6.0 software 
was used for statistical processing. The examination revealed tachycardia syndrome and signs of pain and painless myocardial 
ischemia. It has been established that ventricular arrhythmias in type 2 DM are of a secondary nature, largely dependent 
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on ischemic manifestations. Trimetazidine compared with meldonium showed a greater anti-ischemic effect, which made it 
possible to obtain a better antiarrhythmic effect. Trimetazidine is considered as one of the justified components of the treatment 
of ventricular arrhythmias of ischemic origin in patients with type 2 DM.

Keywords: heart rate, ST segment, T wave, patients with ventricular rhythm disturbances, type 2 diabetes mellitus, daily cardiac 
monitoring

Сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) явля-
ется независимым фактором развития ишемической 
болезни сердца (ИБС), а следовательно, и высокого 
риска желудочковых нарушений ритма, в том числе и 
жизнеопасных [1]. 

Ишемическая болезнь сердца занимает лиди-
рующие позиции среди коморбидных заболеваний  
у больных СД 2-го типа [2]. На момент установления 
диагноза диабета как минимум у половины пациентов 
присутствуют клинически значимые или бессимптом-
ные признаки ИБС [3].

Особенности желудочковых нарушений ритма,  
в том числе и высоких градаций, во многом определяют-
ся темпами развития, вариантами и тяжестью ИБС [4]. 

Подавление желудочковой эктопической актив-
ности при помощи традиционных противоаритмиче-
ских средств у больных СД 2-го типа с ИБС нередко 
бывает недостаточным, что обусловлено во многом 
вторичностью аритмического синдрома и его зависи-
мостью от состояния коронарного кровотока [5].

Метаболитотропные средства широко продолжи-
тельное время используются как компонент лечения 
заболеваний и состояний, ассоциированных с ише-
мией миокарда, однако доказательная база при лече-
нии ИБС существует только для триметазидина [6]. 
Эффективность других представителей этого класса 
остается предметом дискуссий исследователей в виду 
отсутствия результатов широкомасштабных сравни-
тельных контролируемых исследований [7].

Учитывая высокую распространенность ИБС 
при СД 2-го типа и несомненную роль ишемии в про-
исхождении желудочковых аритмий, остается диску-
табельной как целесообразность, так и сравнительная 
эффективность применения разных метаболитотроп-
ных средств при этой патологии.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Проанализировать динамику частоты сердечных 

сокращений (ЧСС), оценить морфогенез сегмента ST 
и зубца Т у больных желудочковыми нарушениями 
ритма на фоне СД 2-го типа по результатам суточного 
кардиомониторирования на фоне двух режимов мета-
болитотропного лечения.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включено 133 пациента СД 

2-го типа с желудочковыми нарушениями сердеч-
ного ритма в возрасте (53,0 ± 1,5) года с длитель-
ностью диабетического синдрома (7,0 ± 0,3) года. 
Критериями включения в исследование были:  

СД 2-го типа средней тяжести в стадии суб-/компен-
сации на фоне комбинированной глюкозоснижаю-
щей терапии без инсулина, наличие желудочковых 
нарушений сердечного ритма классов III–V по Lown 
B. и Wolf M. (1971). Критериями, исключающими 
участие в исследовании, были желудочковые нару-
шения ритма I и II классов, изолированные супра-
вентрикулярные нарушения ритма, документиро-
ванный инфаркт миокарда в анамнезе и/или статусе, 
клинически значимая хроническая сердечная недо-
статочность, явная диабетическая нефропатия, по-
чечная недостаточность. 

Частота классов желудочковых нарушений ритма 
среди обследованных пациентов была разной. Так, ча-
стота класса III составила 54,9 %, IVA класса – 26,3 %, 
IVВ класса – 11,3 %, V класса – 7,5 %.

Методом случайной выборки пациенты были 
рандомизированы в 3 сопоставимые группы наблюде-
ния, статистически однородные по возрасту (1-я и 2-я 
группы – t = 0,4, р = 0,66; 1-я и 3-я – t = 1,9, р = 0,06;  
2-я и 3-я – t = 1,5, р = 0,12 соответственно), полу  
(1-я и 2-я группы – χ2 = 0,9, р = 0,24; 1-я и 3-я – χ2 = 1,8,  
р = 0,19; 2-я и 3-я – χ2 = 0,7, р = 0,40 соответственно), 
длительности диабетического синдрома (1-я и 2-я груп- 
пы – t = 1,7, р = 0,16; 1-я и 3-я – t = 0,6, р = 0,64;  
2-я и 3-я – t = 0,1, р = 0,92 соответственно), классам же-
лудочковых нарушений ритма (1-я и 2-я группы – t = 1,4, 
р = 0,20; 1-я и 3-я – t = 0,5, р = 0,47; 2-я и 3-я – t = 1,1,  
р = 0,23 соответственно). 

Пациенты 1-й группы (n = 44) в зависимости от 
особенностей течения аритмического синдрома полу-
чали амиодарон орально или внутривенно. Вторым 
компонентом терапии был бета-адреноблокатор (БАБ). 
Пациенты 2-й группы (n = 45) получали такое же про-
тивоаритмическое лечение, но в сочетании с мельдо-
нием по 500–1000 мг 1–2 раза в сутки 3 месяца подряд 
с повторением следующего 3-месячного курса через 
полгода (суммарно 2 курса в год). Представители 3-й 
группы (n = 44) получали лечение амиодароном, БАБ 
и триметазидином MR по 35 мг 2 раза в день 3 месяца 
с последующим повторением 3-месячного курса через 
полгода (суммарно 2 курса в год). 

Базисная терапия включала ингибитор АПФ или 
антагонист рецепторов ангиотензина 2, не зависимо от 
наличия и тяжести артериальной гипертензии, анти-
агрегант, а также ингибитор ГМГ-Ко редуктазы или 
производный фиброевой кислоты при выраженной ги-
пертриглицеридемии. При наличии артериальной ги-
пертензии к лечению добавляли дигидропиридиновый 
антагонист кальция.
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Суточное мониторирование ЭКГ проводили ис-
ходно (I этап), через 3 месяца (II этап) и через год (III 
этап) при помощи кардиомонитора «Кардиотехника-
04-АД-3», Санкт-Петербург, Россия.

Для статистической обработки использовали 
программу Statistica 6,0 (Statsoft, США). Анализ вида 
распределения проведен при помощи теста Шапиро – 
Уилка. При нормальном распределении значимость 
различий цифровых значений между группами, а так-
же между показателями между этапами исследования 
в каждой из групп оценивали при помощи t-критерия 
для зависимых или независимых выборок соответ-

ственно. При сравнении качественных показателей 
использовали критерий χ2 (Хи-квадрат). Критический 
уровень достоверности нулевой статистической гипо-
тезы был принят равным p < 0,05. Цифровые значения 
в таблице представлены в виде M ± m, где M – среднее 
значение, а m – ошибка среднего значения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ динамики ЧСС, сегмента ST и зубца T  

по результатам суточного кардиомониторирования 
представлен в табл. 

Динамика ЧСС, сегмента ST и зубца Т у больных желудочковыми нарушениями ритма  
на фоне СД 2-го типа по данным суточного мониторирования ЭКГ

Показатели Этапы  
исследования

Группы больных
1-я 2-я 3-я

Среднесуточная ЧСС, уд./мин
I
II
III

100,20 ± 1,18
90,00 ± 1,12 4

84,90 ± 1,365, 6

102,00 ± 1,14
88,30 ± 1,56 1, 4

75,10 ± 1,19 1, 5, 6

104,70 ± 1,22
81,40 ± 1,66 2, 3, 4

63,40 ± 1,41 2, 3, 5, 6

Суточное количество болевых 
эпизодов депрессии сегмента ST

I
II
III

1,30 ± 0,02
1,00 ± 0,04 4

1,00 ± 0,03 5

1,20 ± 0,03
1,00 ± 0,07 4

–

1,30 ± 0,04
–
–

Суточное количество безболевых 
эпизодов депрессии сегмента ST

I
II
III

13,2 ± 0,1
10,30 ± 0,24 4

8,40 ± 0,25 5, 6

13,00 ± 0,09
9,1 ± 0,2 4

7,10 ± 0,31 1, 5, 6

13,30 ± 0,21
8,10 ± 0,19 2

4,10 ± 0,11 2, 3, 5, 6

Продолжительность одного без-
болевого эпизода депрессии сег-
мента ST, мин

I
II
III

2,08 ± 0,01
2,19 ± 0,02 4

2,20 ± 0,01

2,11 ± 0,04
2,11 ± 0,03

2,08 ± 0,02 1, 5, 6

2,15 ± 0,06
2,11 ± 0,03 2

1,50 ± 0,04 2, 3, 5, 6

Суммарная продолжительность 
безболевых эпизодов депрессии 
сегмента ST, мин

I
II
III

25,00 ± 1,14
20,4 ± 1,2 4

16,20 ± 1,55 5, 6

25,7 ± 1,3
18,1 ± 1,4 1, 4

14,30 ± 1,29 1, 5, 6

26,0 ± 1,13
16,6 ± 1,8 2, 3, 4

8,10 ± 1,44 2, 3, 5, 6

Глубина депрессии зубца Т, мм
I
II
III

2,00 ± 0,01
1,50 ± 0,03 4

1,00 ± 0,05 5, 6

2,00 ± 0,04
1,10 ± 0,08 1, 4

0,80 ± 0,03 1, 5, 6

2,00 ± 0,04
1,10 ± 0,02 2, 4

0,40 ± 0,05 2, 3, 5, 6

Примечание: этапы исследования: I – до лечения, II – через 3 месяца, III – через год. 1 различия между аналогичными показателями в 
1-й и 2-й группах статистически достоверны; 2  различия между аналогичными показателями в 1-й и 3-й группах статистически достоверны; 
3  различия между аналогичными показателями в 2-й и 3-й группах статистически достоверны; 4 различия между аналогичными показателями 
на этапах I и II статистически достоверны; 5 различия между аналогичными показателями на этапах I и III статистически достоверны; 6  раз-
личия между аналогичными показателями на этапах II и III статистически достоверны.

При исходном обследовании на этапе I установ-
лен тахикардиальный синдром. Усиленный автома-
тизм отражает появление нового участка деполяриза-
ции в миокарде желудочков, что может потенциально 
привести к возникновению внеочередного (экстра-
систолического) желудочкового комплекса. Во всех 
группах в процессе этапного динамического исследо-
вания наблюдалась редукция ЧСС, однако она проис-
ходила с разной интенсивностью. Замедление ритма 
сердца явилось отражением хронотропного влияния 
амиодарона и БАБ. Более интенсивное ритмоуреже-
ние отмечено в группах 2 и 3. Максимум снижения 
среднесуточной ЧСС наблюдалось в группе 3, а ми-
нимум – в группе 1. Во всех группах межэтапное 
сравнение ЧСС показало статистически достоверные 

различия (р < 0,05), однако, если разница в группе 1 
между этапами I и III составила 15,3, то во 2-й группе – 
26,9, а в 3-й – 41,3 удара в минуту. 

Механизм риентри лежит в основе запуска же-
лудочковых нарушений ритма высоких градаций. 
Этот феномен, как правило, возникает в зоне при-
легания медленно проводящих тканей ишемизиро-
ванного миокарда к здоровой (неизмененной) ткани. 
Следовательно, проведение противоишемической те-
рапии позволяет уменьшить частоту желудочковых на-
рушений ритма.

При анализе суточного количества эпизодов 
депрессии сегмента ST, сопровождавшихся прекар-
диальной болью оказалось, что частота этого прояв-
ления в группе 1 не претерпела значимых изменений  
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(р > 0,05). В группе 2 при сравнении этапов 1 и 2 также 
не отмечено достоверного (р > 0,05) изменения суточ-
ного количества болевых эпизодов депрессии сегмен-
та ST. В группе 3 болевая депрессия сегмента ST не 
фиксировалась, начиная с этапа 2, что указывает на 
более раннее наступление противоишемического эф-
фекта, чем в группе 2. Сравнение результатов между 
группами 2 и 3 указывает на присутствие противоише-
мического влияния метаболитотропных средств с пре-
обладанием эффективности триметазидина.

Среднее суточное количество безболевых эпизо-
дов депрессии сегмента ST по результатам исходного 
холтеровского мониторирования ЭКГ составило 13,1. 
Оказалось, что численность безболевых ишемиче-
ских эпизодов с депрессией сегмента ST в группах 
уменьшилась, но с разной интенсивностью. Так, если  
в группе 1 различия между этапами 1 и 2 составили 2,9  
(р < 0,05), между этапами 2 и 3 – 3,9 (р < 0,05), а между 
этапами 1 и 3 – 9,2 (р < 0,05) соответственно. Различия 
частоты безболевых проявлений между этапами 1 и 3  
в группах больных составили 4,8 (р < 0,05); 5,9 (р < 0,05) 
и 9,2 (р < 0,05) соответственно. Следовательно, тера-
пия в группе 1 без использования метаболитотропных 
средств статистически достоверно (р < 0,05) понижа-
ла частоту безболевых эпизодов депрессии ST, однако 
включение в лечебный комплекс мельдония (группа 2) 
приводила к дополнительному сокращению данно-
го показателя, а терапия с триметазидином усиливала 
позитивные результаты лечения при сравнению как  
с обычным лечением в группе 1, так и с использованием 
мельдония в группе 2. Только использование тримета-
зидина в комплексе лечебных мероприятий приводило 
к достоверному (р < 0,05) снижению продолжительно-
сти одного эпизода депрессии сегмента ST.

Суммарная длительность безболевых ишеми-
ческих проявлений на ЭКГ статистически достовер-
но (р < 0,05) сократилась между этапами 1 и 2, 2 и 3 
во всех группах. В группах 1 и 2 это происходило не 
только за счет сокращения продолжительности одно-
го ишемического эпизода. В группе 3, напротив, на-
блюдалось достоверное (р < 0,05) сокращение как ча-
стоты ишемических изменений сегмента ST, так и их 
продолжительности. 

Исходно во всех группах регистрировался негатив-
ный зубец Т глубиной до 2,0 мм. При исследовании в ди-
намике установлено статистически значимое (р < 0,05) 
уменьшение его глубины во всех группах больных.  
В группе 2, но в особенности в группе 3, его восстанов-
ление происходило более интенсивно. Различия глубины 
негативного зубца Т между группами 1 и 2 на этапе 3 со-
ставили 0,2 мм (р > 0,05), между группами 1 и 3 – 0,7 мм 
(р < 0,05), между группами 2 и 3 – 0,4 мм (р < 0,05). 

Считается, что главными факторами, лежащими 
в основе каскадной общности патогенеза желудочко-
вых нарушений ритма при диабете, являются боле-

вая и безболевая ишемия миокарда как проявление 
мультисосудистого атеросклероза и диабетической 
автономной кардиомиопатии, гипогликемия и ее чере-
дование с гипергликемией, инсулинорезистентность, 
гиперинсулинемия, гиперкатехолемия, оксидативный 
стресс [2, 8]. Именно под их влиянием манифестиру-
ются и/или интенсифицируются такие процессы, как 
аномалии вхождения кальция в клетку, кардиальный 
фиброз, дисфункция калиевых каналов, извращение 
внутриклеточных сигналов, что в совокупности при-
водит к формированию механизма риентри, удлине-
нию процессов клеточной реполяризации, повыше-
нию триггерной готовности [3].

По данным, полученным при исходном обследо-
вании (этап 1), было установлено присутствие тахи-
кардиального синдрома, который наиболее вероятно 
является одним из проявлений кардиальной автоном-
ной кардиомиопатии [9]. Опасность устойчивой тахи-
кардии может рассматриваться в качестве одного из 
потенциальных факторов формирования вторичной 
дилатации полостей сердца с последующим снижени-
ем контрактильной функции левого желудочка [7, 10]. 
Стойкая синусовая тахикардия и, как следствие, со-
кращение продолжительности диастолы, приводит  
к уменьшению диастолического наполнения желудоч-
ков и снижению коронарного кровотока, что в сово-
купности с мультисосудистым атероматозным процес-
сом существенно ухудшает кровоснабжение миокарда 
и проявляется соответствующими ишемическими из-
менениями на ЭКГ. 

Как свидетельствуют табличные данные, исход-
ный тахикардиальный синдром на 1-м этапе довольно 
эффективно подавлялся комбинацией БАБ + амиода-
рон. Включение в лечебную программу мельдония  
в группе 2 усиливало интенсивность ритмоурежения. 
Максимальный эффект замедления ЧСС отмечен при 
добавлении триметазидина к базисной терапии амио-
дароном и БАБ.

Присутствие болевых эпизодов, сопровождаю-
щихся депрессией сегмента ST, является клинически 
значимым отражением дефицита коронарного кро-
вотока. Эти проявления эффективно нивелировались 
применением кардиометаболиков с максимальным 
эффектом в группе триметазидина уже через 30 дней  
от начала его приема. 

Доминирование безболевых эпизодов депрес-
сии сегмента ST является одним из патогномоничных 
проявлений кардиальной автономной невропатии [8]. 
Стандартная терапия в группе 1 приводила к статисти-
чески достоверному (р < 0,05) постепенному снижению 
частоты данного проявления. Включение мельдония  
в лечебный комплекс способствовало более интенсив-
ному, чем только традиционное лечение, уменьшению 
безболевых эпизодов, но только на этапе 3. Комплексная 
терапия в группе 3 продемонстрировала троекратное 
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уменьшение безболевых признаков по сравнению с ис-
ходным значением и двукратное по сравнению с эта- 
пом 2. Суточное количество безболевых эпизодов  
в группе 3 оказалось значимо меньше (р < 0,05), чем 
в группах 1 и 2. При этом именно такое лечение по-
зволило получить достоверное (р < 0,05) уменьшение 
продолжительности одного ишемического эпизода.

Суммарная продолжительность безболевых 
эпизодов депрессии сегмента ST снизилась во всех 
группах по сравнению с исходными показателями. 
Минимально – в группе 1 на 8,8 минут (р < 0,05), уме-
ренно – в группе 2 на 11,4 минут (р < 0,05) и макси-
мально – в группе 3 на 17,9 минут (р < 0,05). При этом 
различия между группами 1 и 2 на этапе 3 составили 
1,9 (р > 0,05), между группами 1 и 3 – 8,1 (р < 0,05) и 
между группами 2 и 3 – 6,2 минут (р < 0,05).

Глубина негативной полярности зубца Т на этапе 
3 по сравнению с исходной достоверно (р < 0,05) сни-
зилась во всех группах. В группе 1 – на 1,0, в группе 
2 – на 1,2 , в группе 3 – на 1,6 мм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У больных СД 2-го типа с желудочковыми на-

рушениями ритма III–IV классов по результатам су-
точного кардиомониторирования выявлены тахикар-
диальный синдром, болевая и безболевая ишемия 
миокарда, являющиеся проявлениями кардиальной 
автономной невропатии и ИБС.  Ишемический и арит-
мический синдромы у больных СД 2-го типа с желу-
дочковыми нарушениями ритма представляют собой 
взаимосвязанные и взаимозависимые причинно-след-
ственные состояния.  Желудочковые нарушения ритма 
при исходном тахикардиальном синдроме оказывают 
дополнительное воздействие на системную и интра-
коронарную гемодинамику, усугубляя дефицит венеч-
ного кровотока, вызванный мультисосудистым атеро-
матозным процессом. Возникновение желудочковых 
аритмий высоких градаций на фоне исходной синусо-
вой тахикардии, индуцированной ишемией миокарда 
и кардиальной автономной диабетической невропати-
ей у больных СД 2-го типа, повышает риск внезапной 
аритмической смерти.

Медикаментозная коррекция ишемических про-
явлений при использовании метаболитотропных 
средств наряду с применением амиодарона и БАБ, 
понижает триггерную аритмогенную активность.  
Триметазидин по сравнению с мельдонием про-
демонстрировал больший эффект потенцирования 
базисной антиаритмической терапии амиодароном  
с БАБ. Добавление к лечебной программе триметази-
дина при длительном приеме усиливает ритмоурежа-
ющие эффекты амиодарона и БАБ за счет противои-
шемического воздействия, улучшения интракоронар-
ной микроциркуляции и, возможно, кровоснабжения 
синусового узла.
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Формирование адаптационного потенциала и уровня физического состояния  
у инвалидов в процессе трудовой деятельности

Елена Андреевна Наговицына , Наталья Николаевна Васильева
Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, Россия

Аннотация. Трудовая деятельность человека с инвалидностью предполагает особую «физиологическую цену адапта-
ции». Материалы и методы. Был проведен мониторинг показателей уровня физического состояния (УФС) по Е.А. Пироговой 
и адаптационного потенциала (АП) по Р.М. Баевскому 130 инвалидов в условиях производства при прохождении трудовой 
практики в Центре трудовой реабилитации и абилитации. Результаты. Выявлено увеличение УФС и уменьшение АП у ин-
валидов детства и инвалидов с нарушениями в психоневрологической сфере. У инвалидов с заболеванием опорно-двигатель-
ного аппарата (ОДА) показатели УФС после трудовой нагрузки уменьшались. Выводы. Мониторинг показателей определил 
благоприятное влияние труда на представителей инвалидов с детства и низкие резервы адаптации инвалидов с поражением 
ОДА. Установлены детерминативные факторы УФС и АП у инвалидов в процессе трудовой практики.
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Formation of adaptive potential and level of physical condition  
in disabled people during the course of labor 

Elena A. Nagovitsyna , Natalia N. Vasilyeva
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

Abstract. А person with a disability that has begun to work is forced to pay the "physiological price of adaptation". 
Materials and methods: The monitoring of the level of physical condition (LPC) by E.A. Pirogova and the adaptive potential (AP)  
by R.M. Baevsky was carried out on 130 disabled people during their work hours. Their working period lasted 2 weeks. Results: 
An increase in LPC and a decrease in AP were revealed in people with childhood and psycho-neurological disabilities. In movement 
disabled people, the indicators of LPC decreased after the end of their work period. Conclusions: Monitoring of indicators has 
determined a favorable impact of labor on people with childhood disabilities and low reserves of adaptive potential in movement 
disabled people. The determinative factors of LPC and AP in disabled people during the course of work have been established.

Keywords: аdaptation, disabled person, adaptation potential, physical condition level

Сегодня вопросы изучения адаптации рассма-
триваются не только через призму механизмов и за-
кономерностей, но и с точки зрения поиска новых 
методик и критериев определения уровня адаптацион-
но-приспособительной деятельности организма, вели-
чины его резервов и возможностей к восстановлению. 
Важным аспектом проведения исследований является 
неинвазивность методов и возможность применения в 
зоне воздействия стрессующего фактора: на рабочем 
месте, в спортивном зале, в условиях высокогорья, в 
космосе и т.д., то есть там, где не всегда гарантиро-
вана оснащенность сложными измерительными при-
борами, как в научных лабораториях. Этим критериям 
отвечают такие интегральные расчетные показатели, 
как адаптационный потенциал по Р.М. Баевскому и 
уровень физического состояния по Е.А. Пироговой. 
Для определения этих индексов используют морфо-

метрические показатели (масса тела и рост), возраст, 
значение артериального давления и, в зависимости  
от пола, оценивают полученные величины.

С использованием вышеперечисленных методик 
были исследованы особенности адаптационно-при-
способительных механизмов людей различных возрас-
тов и профессий [1, 2, 3, 4].

При изучении адаптационно-приспособительной 
деятельности в процессе трудовой нагрузки иссле-
дование сопряжено с необходимостью определения 
«физиологической цены адаптации» как относительно 
физической, так и относительно социально-психоло-
гической нагрузки. С этих позиций организм инвалида 
представляет собой сложную адаптационно-динами-
ческую систему, вынужденную приспосабливаться 
не только к меняющимся внешним условиям, новому 
социальному положению, но и к незнакомому ранее 
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самоощущению, что, по мнению Н.И. Скок, требует в 
сравнении со здоровым организмом дополнительных 
адаптивных ресурсов, для поддержания внутреннего 
баланса как в биологической, психологической, так и в 
социальной сферах [5]. Вероятно, это и явилось одной 
из многочисленных причин низкой занятости инвали-
дов трудоспособного возраста, несмотря на ратифици-
рованную в 2012 г. Конвенцию о правах инвалидов, где 
в статье «Труд и занятость» утверждается право чело-
века с инвалидностью на равный труд.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявить особенности динамики адаптационного 

потенциала по Р.М. Баевскому и уровень физического 
состояния по Е.А. Пироговой у инвалидов в процессе 
трудовой деятельности.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Объектом исследования стали люди с инвалидно-

стью, являющиеся практикантами специально создан-
ных «Центров трудовой реабилитации и абилитации» 
(ЦТРА), а также работники организации, на базе кото-
рой были созданы ЦТРА, имеющие инвалидность, все-
го 130 человек. В рамках данного проекта было разра-
ботано и запатентовано специализированное рабочее 
места инвалида для упаковки медицинского расходно-
го материала, то есть трудовое воздействие и нагрузка 
были одинаковы для всех участников исследования. 
Первый этап исследования предполагал проведение 
измерений в группе практикантов ЦТРА до трудоу-
стройства для определения АП и УФС в зависимости 
от группы, категории инвалидности, заболевания, пола 
и возраста. Следующее измерение было проведено по-
сле окончания трудовой практики, по истечении двух 
недель, после чего была проанализирована динамика 
полученных результатов.

При помощи программного обеспечения Stattech 
v. 2.6.1 (разработчик ООО «Статтех», Россия) было 
проведено статистическое исследование получен-
ных результатов. Алгоритм статистического анализа 
включал в себя определение распределения значений 
выборки, сравнение независимых и зависимых выбо-
рок до воздействия трудовой нагрузки и после, про-
ведение бинарного логистически-регрессионного 
анализа (ROC-анализа). Для решения первого пункта 
статистического алгоритма были применены критерии 
Шапиро – Уилка (Shapiro – Wilk Test) и Колмогорова – 
Смирнова (Kolmogorova – Smirnova Test). Описание 
выборок гауссова распределения было представлено 
соответствующим образом: среднеарифметическая 
величина (М) ± стандартное отклонение (SD). Если 
распределение не отвечало закону нормального рас-
пределения, то выборка была описана медианой (Mе) 
и границами квартилей Q1–Q3. Следующий этап ста-
тистического алгоритма, а именно сравнение незави-

симых выборок проводился при помощи t-критерия 
Стьюдента (t-test), при наличии нормального распре-
деления и равенства дисперсий. В случае неравных 
дисперсий использовался t-критерий Уэлча (Welch’s 
t-test), а при распределении, не отвечающим закону 
нормального распределения, был применен критерий 
Манн – Уитни (Mann – Whitney U-test). Также было 
проведено сравнение трех и более независимых групп 
при помощи критерия Крускела – Уолиса (Kruskal – 
Wallis H-test), критерия Даннетта (Dunnett test) и по-
правки Холма – Бонферони (Holm – Bonferrjni method) 
в рамках апостериорного анализа. Если распределение 
всех групп было нормальным, в этом случае исполь-
зовался однофакторный дисперсионный анализ и кри-
терий Тьюки (Tukey Test) апостериорных сравнений. 

Сдвиг в значениях, то есть достоверность раз-
личий двух зависимых групп, при условии нали-
чия распределения Гаусса, был доказан t-критерием 
Cтьюдента для зависимых групп. При отсутствии нор-
мального распределения или сравнении порядковых 
шкал был использован критерий Вилкоксона. 

При нормальном распределении для определения 
степени и знака корреляции был использован коэффи-
циент линейной корреляции Пирсона. Если распреде-
ление количественных признаков не отвечало законам 
нормального распределения, то был использован коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена. 

Различие во всех группах сравнения определя-
лось как статистически значимое при p < 0,05. 

Для выполнения ROC-анализа было проведено 
построение ROC-кривых. В результате сравнения по-
лученных статистических графиков были определены 
наивысшие значения индекса Юдена (Youden’s index) 
и, соответственно, выявлены пороговые значения 
определяемых количественных признаков относитель-
но бинарного классификатора.

В процессе работы были соблюдены основные 
биоэтические нормы (протокола ЛЭК ИГМА № 683  
от 28.01.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке динамики изменений АП в зависимо-

сти от категории инвалидности было показано, что до 
начала трудовой нагрузки группа инвалидов по общему 
заболеванию и инвалидов детства не имела значимых 
статистических отличий. Однако после оказания данной 
нагрузки были выявлены отличия по данному показате-
лю между группами (p = 0,013). Как видно из табл. 1, 
достоверное изменение АП у представителей группы 
инвалидов детства в сторону уменьшения (p = 0,027) – 
основная причина этому. По алгоритму интерпретации 
данной методики уменьшение значения уровня АП по 
Р.М. Баевскому соответствует увеличению уровня адап-
тации и уменьшению функционального напряжения. 
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Таблица 1
Динамика показателей АП и УФС у людей с инвалидностью в процессе трудовой деятельности

Групповой критерий Этап исследования АП, баллы УФС, ед.

Категория инвалидности

Инвалиды детства (Мe [Q25; Q75])
I 2,38 [2,07–2,98] 0,47 [0,3–0,65]
II 2,36 [1,98–2,83]*# 0,58 [0,38–0,68]*#

Инвалиды по общему заболеванию, (Мe [Q25; Q75])
I 2,57 [2,29–2,98] 0,52 [0,37–0,63]
II 2,66 [2,42–3,11] * 0,43 [0,32–0,58] *

Инвалидизирующее  
заболевание

Заболевание ССС (Мe [Q25; Q75], M ± SD)
I 3,07 [2,47–3,43] 0,34 ± 0,32
II 3,1 [2,64–3,42] 0,25 ± 0,43

Заболевание психоневрологической сферы (Мe [Q25; Q75], M ± SD)
I 2,54 [2,21–3,01] 0,48 ± 0,21
II 2,47 [2,06–2,93]*# 0,54 ± 0,20

Патология опорно-двигательного аппарата (Мe [Q25; Q75], M ± SD)
I 2,37 [1,9–2,81] 0,55 ± 0,17
II 2,58 [2,09–2,75] 0,45 ± 0,16*#

* p < 0,05 в сравнении с исходными значениями; #  p < 0,05 различие между группами; I – до воздействия трудовой нагрузки, II – после 
воздействия трудовой нагрузки.

Проводя оценку изменений уровня АП при воз-
действии трудовой нагрузки, относительно групп с раз-
личным инвалидизирующим заболеванием, определили 
отсутствие статистически значимых различий между 
исследуемыми группами до начала трудовой практики 
в ЦТРА и наличие достоверных различий после оконча-
ния воздействия трудовой нагрузки (p = 0,040). Данные 
представлены в табл. 1, из которых видно, что причина 
такой динамики – статистически значимое уменьшение 
уровня АП у людей с инвалидностью в психоневроло-
гической сфере (p = 0,033).

Мониторинг УФС по групповому критерию кате-
гория инвалидности показал, что до оказания трудовой 
нагрузки уровень физического состояния не имел ста-
тистически значимых различий между группами инва-
лидов детства и инвалидов по общему заболеванию. 
Но после окончания трудовой практики расхождения 
между данными группами имели достоверные значе-
ния (p = 0,028), по причине значимого изменения УФС 
внутри группы «инвалид детства» (p = 0,024).

Анализ динамики УФС у трудящихся инвалидов 
в зависимости от инвалидизирующей патологии об-
наружил статистически значимые отличия между из-
учаемыми группами по окончании трудовой нагрузки 
(p = 0,018), а также достоверные сдвиги в значениях  
в группе инвалидов с патологией ОДА (p = 0,047).

Также была проанализирована структура груп-
пы «инвалид детства» относительно показателя уро-
вень АП и УФС до и после трудового воздействия. 
Результаты представлены в табл. 2.

Таблица 2
Анализ структуры группы «инвалид детства»  

по показателям АП и УФС  
до и после трудового воздействия

Показатели, %

Этапы наблюдения

pдо начала 
трудовой 
практики

по оконча-
нии трудо-
вой прак-

тики
Адаптационный потенциал 

Напряжение  
адаптации 60,6 54,5

0,020*
Неудовлетворитель-
ная адаптация 12,1 9,1

Срыв адаптации 3,0 0,0
Удовлетворительная 
адаптация 24,2 36,4

Уровень физического состояния
Низкий УФС 24,2 15,2

0,002*
УФС ниже среднего 21,2 6,1
Средний УФС 12,1 24,2
УФС выше среднего 21,2 12,1
Высокий УФС 21,2 42,4

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Анализ показал достоверное изменение структуры 
группы инвалидов детства до и после трудовой практики 
(p = 0,020, используемый метод: критерий Уилкоксона). 
Количество практикантов ЦТРА с удовлетворитель-
ным уровнем адаптации увеличилось с 24,2 до 36,4 %,  
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уменьшилось количество участников группы с неудов-
летворительным уровнем адаптации с 12,1 до 9,1 %  
и срывом адаптации с 3 до 0 % соответственно (рис. 1).

Проводя анализ структуры состава группы «ин-
валид детства» по показателю «уровень физическо-
го состояния» до начала и после трудовой практики, 
определили достоверные изменения (p = 0,002). 

Количество респондентов с высоким уровнем 
физического состояния изменилось с 21,2 до 42,4 %, 
значительно уменьшился процент людей с низким 
УФС, с 24,2 до 15,2 % и УФС ниже среднего, с 21,2 
до 6,1 % соответственно. Количество людей со сред-
ним уровнем физического состояния также изменился  
с 12,1 до 24,2 % (рис. 2.)

Рис. 1. Динамика структуры уровня АП в группе «инвалид детства»

Рис. 2. Динамика структуры УФС в группе «инвалид детства»

Анализ полученных результатов определил, 
что основными факторами, влияющими на уровень 
АП по Р.М. Баевскому и УФС по Е.А. Пироговой 
у инвалидов в процессе трудовой деятельности, 
определяющими направление развития и, в то же 
время, ограничивающими их, являются категория 
инвалидности и инвалидизирующая патология. 
Так, достоверное уменьшение значения уровня АП 
и увеличение УФС у инвалидов с детства показы-
вает, что физиологическая адаптация к трудовой 
нагрузке данной группы проходит благоприятнее, 
чем адаптация инвалидов по общему заболеванию. 
Подобная направленность результатов относитель-

но категории инвалидности была описана в работе 
по изучению социально-психологической адап-
тации на рабочем месте людей с инвалидностью  
с детства и инвалидов, приобретших данный статус 
в совершеннолетнем возрасте. Автор утверждает, 
что те люди, которые приобрели статус инвалидно-
сти взрослыми, имеют проблемы со вторым этапом 
социализации, включающий в себя самоопределе-
ние в группе, а именно при трудоустройстве, в ре-
зультате сниженной социально-психологической 
адаптации [6]. Другое психологическое исследо-
вание адаптации у представителей с инвалидно-
стью с поражением опорно-двигательного аппарата  
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имеет результаты, сопоставимые с результатами, по-
лученными в этом исследовании, которые выявляют 
сниженную эмоциональную адаптивность данной 
категории граждан [7]. 

Следовательно, расчетные индексы, получен-
ные на основе морфофункциональных показателей, 
определяются, прежде всего, специфическими детер-
минативными факторами (категория инвалидности, 
инвалидизирующее заболевание) и в меньшей степе-
ни зависят от неспецифических, общефизиологиче-
ских факторов (пол и возраст). Отсутствие значитель-
ных гендерных отличий относительно уровня АП по 
Р.М. Баевскому показали результаты исследования 
С.В. Михайловой с соавторами, которые проводи-
лись в центрах здоровья на протяжении 5 лет. Оценка 
уровня АП относительно возраста выявила тот факт, 
что основные отличия наблюдались у людей после  
60 лет [8]. Данные результаты подтверждают заклю-
чения, полученные в ходе настоящего исследования, 
о незначительной зависимости морфометрических 
индексов от поло-возрастных факторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уровень АП и УФС у инвалидов в процессе тру-

довой деятельности в большей степени зависит от 
специфических детерминативных факторов (катего-
рия инвалидности и инвалидизирующее заболевание).

Динамика уровня АП и УФС у инвалидов с дет-
ства при действии трудовой нагрузки имеет положи-
тельную направленность, следовательно, трудовая на-
грузка оказывает благоприятное воздействие на дан-
ную категорию граждан.

У инвалидов с поражением опорно-двигательно-
го аппарата при воздействии трудовой нагрузки показа-
тель УФС имеет отрицательную динамику, что указы-
вает на низкие адаптационно-приспособительные спо-
собности данной группы населения с инвалидностью.
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Профилактика послеоперационной контрактуры жевательных мышц  
с использованием многофункционального гнатического устройства  

при удалении ретинированных зубов
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Аннотация. Полноценная реабилитация пациентов после атипичного удаления зубов мудрости не стоит в ряду при-
оритетных вопросов стоматологии, однако длительность и тяжесть послеоперационной воспалительной контрактуры жева-
тельных мышц значительно влияет на характер течения послеоперационного периода, увеличивая сроки нетрудоспособности 
пациента. Многочисленные исследования указывают на целесообразность местного воздействия на ткани с целью улучше-
ния крово- и лимфообращения в зоне воспаления, что усиливает обмен межклеточной жидкости и расслабляет жевательную 
мускулатур. Авторами предложен способ адаптивной миогимнатистики для ранней реабилитации пациентов и доказана эф-
фективность его применения.

Ключевые слова: воспалительная контрактура, миогимнастика, многофункциональное гнатическое устройство, удале-
ние зубов, хирургическая стоматология
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Prevention of postoperative contracture of the masticatory muscles  
using a multifunctional gnathic device when removing retinated teeth
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Abstract. Full rehabilitation of patients after atypical extraction of wisdom teeth is not among the priority issues in dentistry, 
however, the duration and severity of postoperative inflammatory contracture of the masticatory muscles significantly affects the 
duration of the postoperative period, increasing the patient’s period of disability. Numerous studies indicate the advisability of local 
effects on tissues in order to improve blood and lymph circulation in the area of inflammation, which enhances the exchange of 
intercellular fluid and relaxes the masticatory muscles. A method of adaptive myogymnastics for early rehabilitation of patients is 
proposed and proved the effectiveness of its use.

Keywords: inflammatory contracture, myogymnastics, multifunctional gnathic device, tooth extraction, surgical dentistry

Операция атипичного удаления нижних и верх-
них третьих моляров в повседневной практике врача 
стоматолога-хирурга занимает значительное место 
[1]. Это обусловлено увеличением количества че-
люстно-лицевых и дентоальвеолярных аномалий, а 
также востребованностью ортодонтического лече-
ния [2]. Усовершенствование методик оперативного 
вмешательства, появление нового стоматологиче-
ского оборудования позволяет хирургу-стоматологу 
проводить удаление ретенированных зубов в небла-
гоприятных анатомических условиях, расположен-
ных глубоко в костной ткани, в непосредственной 
близости с другими анатомическими образованиями 
(верхнечелюстной пазухой, нижнеальвеолярным ка-
налом и др.) [3, 4].

Однако вследствие таких стоматологических 
оперативных вмешательств возникают предсказуемые 
послеоперационные осложнения, такие как воспали-
тельная контрактура жевательных мышц, вызванная 
травмой и коллатеральным отеком мягких тканей, вли-
яющая на функцию жевания, глотания, речи, эстетики, 
что может способствовать значительному ухудшению 
качества жизни пациента. Отсутствие терапевтическо-
го воздействия на послеоперационную контрактуру 
жевательной мускулатуры может привести к стойким, 
выраженным ограничениям [5, 6, 7].

Понимание о характере послеоперационных ос-
ложнений и остаточных явлений имеет большую значи-
мость в реабилитационной терапии пациентов, конеч-
ная цель которой, конечно же, полное восстановление  
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функции в кратчайшие сроки [8, 9, 10]. Основным аспек-
том мероприятий по реабилитации является комплекс-
ность воздействия на пораженные ткани, включающее 
методы ЛФК и механотерапии [11].

Самостоятельное проведение ЛФК при ограни-
ченном открывании полости рта пациентами затруд-
нено, в настоящее время нет комплекса физических 
упражнений, оказывающих влияние на функцию опу-
скания нижней челюсти при послеоперационной кон-
трактуре. Авторами было разработано «Гнатическое 
устройство» RU 2 744 236 C1 Российский па-
тент 2021 года по МПК А61С7/36 A61C7/00 [1]. 
Многофункциональное гнатическое устройство пред-
ставляет собой аппарат трапециевидной формы, из-
готовленный из силикона и имеющий внутреннюю 
воздушную полость. За счет эластичного материала 
в своей структуре и воздушной полости устройство 
возможно сжимать и помещать в рот пациента с вы-
раженным ограничением открывания рта, а затем, уве-
личивая внутреннее давление устройства при помощи 
внешнего компрессора, обеспечивать равномерное 
мягкое давление на зубные ряды, способствуя разоб-
щению верхней и нижней челюсти [7].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить эффективность применения многофунк-

ционального устройства для профилактики стойких 
контрактур жевательной мускулатуры при удалении 
ретенированных третьих моляров в послеоперацион-
ном периоде.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 47 человек, из 

которых были отобраны 32 человека в соответствии с 
критериями включения и не включения. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ВолгГМУ 
№ 2022/148 от 30.09.2022.

Критериями включения в группу исследования 
были: 

- информированное добровольное согласие па-
циентов на прохождение всего объема исследований, 
предусмотренных протоколом;

- отсутствие острых соматических заболеваний;
- лица в возрасте от 18 до 44 лет, молодой возраст 

согласно классификации ВОЗ;
- верификация диагноза: код по МКБ-10 – К01.0 – 

ретенированные зубы; К07.3 – аномалия положения зуба.
Критерии исключения:
- отсутствие информированного согласия пациентов;
- наличие воспалительных процессов в челюст-

но-лицевой области (абсцессы, флегмоны);
- злокачественные новообразования ЧЛО;
- заболевания ВНЧС, имеющие деструктивный 

характер;
- лица младше 18 лет и старше 44 лет; 

- непереносимость компонентов гнатического 
устройства; 

- социально не защищенные слои населения.
Всем пациентам, отобранным в исследование, 

проведено обследование в соответствии рекомендаци-
ями Национального руководства «Хирургическая сто-
матология» автор Кулаков А.А. (2021 г.): сбор жалоб, 
анамнеза, внеротовой и внутриротовой осмотр, оценка 
состояния височно-нижнечелюстного сустава и жева-
тельных мышц.

Дополнительные методы обследования включали в 
себя проведение конусно-лучевой компьютерной томо-
графии (рис. 1), измерение расстояния между централь-
ными резцами нижней и верхней челюсти (рис. 2), для 
оценки функционального состояния жевательных мышц 
было проведено электромиографическое исследование.

В послеоперационном периоде пациенты наблю-
дались на следующий день после удаления и на 2-е, 
3-и, 5-е и 7-е сутки. 

Нами было отобрано 32 пациента, 21 женщина 
(65 %), 11 мужчин (35 %), все пациенты соответство-
вали критериям включения. 

Пациенты были равномерно распределены в две 
группы: 1 – основная группа, пациентам этой группы 
в послеоперационном периоде была назначена анти-
бактериальная, симптоматическая медикаментозная 
терапия, антисептические ванночки, а также комплекс 
адаптивной миогимнастики с применением многофунк-
ционального гнатического устройства (рис. 3); 2 – кон-
трольная группа – пациентам данной группы также на-
значена антибактериальная, симптоматическая медика-
ментозная терапия, антисептические ванночки, а также 
проведение самостоятельной миогимнастики. 

Рис. 1. Конусно-лучевая компьютерная томография
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Рис. 2. Измерение расстояние между центральными резцами

Разработанный комплекс адаптивной миогим-
настики с применением многофункционального гна-
тического устройства представляет собой комплекс 
упражнений, основанный на возможности устройства 
осуществлять контролируемое расширение объема 
устройства. Все пациенты были обучены методике ис-
пользования аппарата. Устройство применялось паци-
ентами со следующего дня после удаления зуба 3 раза 
в день до 2 минут за сеанс на протяжении недели.

Рис. 3. Применение многофункционального устройства 
пациентом

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Перед проведением операции всем пациентам было 

проведено измерение объема открывания рта, среднее 
значение варьировалось в пределах (46,23 ± 1,32) мм. 

Всем пациентам проведено обследование, со-
ставлен план лечения. Операция атипичного удаления 
проводилась максимально щадящим способом с от-
слаиванием слизисто-надкостничного лоскута, трепа-
нацией кортикальной пластинки костной и фрагмента-
цией удаляемого зуба. Операционная рана заполнялась 
остеопластическим материалом, слизисто-надкост-
ничный лоскут укладывался на место, накладывались 
узловые швы синтетическим, монофиламентым шов-
ным материалом (рис. 4).

  

Рис. 4. Состояние лунок удаленных ретинированных зубов
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Пациентам назначалась антибактериальная, про-
тивовоспалительная и десенсибилизирующая тера-
пия, антисептическая обработка хлоргексидином би-
глюконатом 0,05 %. При осмотре на следующий день 
все пациенты предъявляли жалобы на боль в области 
угла нижней челюсти соответствующей стороны, при-
пухлость мягких тканей щеки и поднижнечелюстной 
области, затрудненное открывание рта, боль при гло-
тании. Объективно отмечалось нарушение конфигу-
рации лица, за счет отека мягких тканей щеки и под-
нижнечелюстной области соответствующей стороны, 
ограничение открывания рта до (32,67 ± 0,78) мм, уве-
личение поднижнечелюстных лимфатических узлов 
с соответствующей стороны, умеренная гиперемия 
слизистой в области операционной раны, пальпация 
слизистой оболочки в области операционной раны бо-
лезненная, отделяемого не наблюдалось. 

В I группе пациентов после проведения из-
мерений было назначен комплекс адаптивной мио-
гимнастики с применением многофункционального  
гнатического устройства. Объем открывания рта со-
ставил на 2-е сутки (39,46 ± 1,13) мм; на 3-и сутки 

(41,74 ± 0,74) мм; на 5-е сутки (45,49 ± 0,92) мм;  
на 7-е сутки (45,63 ± 1,17) мм.

Во II группе исследуемых после проведения изме-
рений был назначен классический протокол реабилита-
ции пациентов с самостоятельным проведением миогим-
настики. Объем открывания рта составил на 2-е сутки 
(35,78 ± 0,87) мм; на 3-и сутки (37,36 ± 0,83) мм; на 5 сутки 
(40,21 ± 0,94) мм; на 7-е сутки (44,89 ± 1,24) мм (рис. 5). 

В обеих группах проводилось электромиографи-
ческое (ЭМГ) исследование в указанные сроки (рис. 6), 
при проведении ЭМГ исследование проводилось  
на стороне, где была проведена операция, для оценки 
изменения биопотенциалов жевательной мускулатуры, 
а именно собственно жевательной мышцы и височной 
мышцы. Ключевым показателем был отобран резуль-
тат средней амплитуды биотенциалов. Исследование 
проводилось на четырехканальном электромиографе 
«Сипапсис» (рис. 6).

Динамика изменений средней амплитуды височ-
ной мышцы в группах сравнения представлена в табл. 
1. Динамика изменений средней амплитуды жеватель-
ной мышцы представлена в табл. 2.

                 

Рис. 5. Диаграмма изменения объема открывания рта Рис. 6. Проведение  
электромиографического обследования

Таблица 1
Динамика показателей электромиографического обследования височной мышцы  

в основной и контрольной группах

Группа
Средняя амплитуда, мкВ

до операции 1-е сутки после 
операции 

2-е сутки после 
операции

3-е сутки после 
операции

5-е сутки после 
операции

7-е сутки после 
операции

I 144,28 ±  8,38 327,87 ± 0,13,11 241,54 ± 12,56 203,36 ± 9,36 186,72 ± 10,63 154,11 ± 7,88
II 136,33 ±  6,78 309,76 ± 9,74 286,82 ± 11,37 258,14 ± 8,46 201,91 ± 9,89 153,92 ± 9,63

Таблица 2
Динамика показателей электромиографии жевательной мышцы в основной и контрольной группах

Группа
Средняя амплитуда, мкВ

до операции 1-е сутки после 
операции 

2-е сутки после 
операции

3-е сутки после 
операции

5-е сутки после 
операции

7-е сутки после 
операции

I 374,64 ± 12,68 560,47 ± 14,52 489,88 ± 10,87 431,12 ± 8,53 389,39 ± 10,91 382,57 ± 8,12
II 361,59 ± 11,9 578,63 ± 13,78 524,71 ± 12,47 470,22 ± 11,24 410,31 ± 9,61 375,95 ± 7,14
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При использовании адаптивной миогимнастики 

с применением многофункционального гнатического 
устройства в основной группе пациентов отмечается 
увеличение объема открывания рта уже на 2-е сутки 
после проведенной манипуляции (1-е сутки примене-
ния устройства), что объясняется механическим рас-
тяжением жевательной мускулатуры. В дальнейшем 
динамика увеличения объема открывания рта также 
более выраженная, по сравнению с контрольной груп-
пой. Таким образом, такого типа механотерапия по-
зволяет также устранить венозный застой, улучшить 
кровообращение и лимфодренаж, что способствует 
ускорению обменных процессов и расслабляет же-
вательную мускулатуру. Также пациенты после ис-
пользования аппарата отмечали уменьшение отека и 
болезненности в области проведенной манипуляции в 
более короткие сроки, улучшение общего состояния, 
возможность полноценного принятия пищи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение многофункционального устройства 

приводит к более полной реабилитации пациентов в 
раннем послеоперационном периоде после атипично-
го удаления ретинированных третьих моляров, а так-
же сводит к минимуму возможность появления стой-
кой послеоперационной контрактуры жевательной 
мускулатуры.
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Изменение уровней аутоантител к нейрорецепторам в сыворотке крови и ткани 
головного мозга крыс в динамике при хроническом введении бромокриптина

Мария Владимировна Батурина 1,2 , Екатерина Владимировна Грудина 2

1 Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия 
2 Центр клинической фармакологии и фармакотерапии, Ставрополь, Россия

Аннотация. Опыты были выполнены на 46 белых лабораторных крысах самцах линии Wistar с массой тела 250–280 г. 
Животным внутрибрюшинно ежедневно в течение 28 суток вводили бромокриптин в дозе 1 мг/кг и, в качестве контроля, физио-
логический раствор. У животных, получавших бромокриптин, было обнаружено накопление по сравнению с контрольными жи-
вотными аутоантител в сыворотке крови и в ткани головного мозга к нейрорецепторам: NMDA (субъединицы NR1, NR2A, NR2B) 
и к дофаминовым рецепторам первого и второго типов (DR1 и DR2). При этом содержание аутоантител в головном мозге было 
существенно ниже. Высокие уровни аутоантител были выявлены через 2 и 4 недели от начала иммунизации животных. После 
завершения хронического введения бромокриптина высокий уровень аутоантител сохранялся через 3 и 7 суток после последнего 
введения препарата. Через 14 дней после завершения инъекций содержание аутоантител в крови и головном мозге существенно 
снизилось. В группе крыс, у которых определяли аутоантитела через 4 недели после завершения инъекций, их уровень не от-
личался от значений у контрольных животных. Было обнаружено увеличение аутоантител к белку S100B. Уровни аутоантител к 
белку S100B в сыворотке крови имели положительную умеренную связь с содержанием в ткани мозга аутоантител к NR2A, NR2B  
и к DR2. При этом корреляционных связей с уровнями ААТ к нейрорецепторам в крови не обнаруживалось.

Ключевые слова: бромокриптин, крысы, аутоантитела, NMDA рецепторы, дофаминовые рецепторы, белок S100B
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Changes in the autoantibodies levels to neuroreceptors in the blood serum  
and brain tissue of rats during chronic administration of bromocriptine

Maria V. Baturina 1,2 , Ekaterina V. Grudina 2

1 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia 
2 Center of Clinical Pharmacology and Pharmacotherapy, Stavropol, Russia

Abstract. The experiments were carried out on 46 white laboratory male rats Wistar with a body weight of 250–280 g. Animals were 
daily administered intraperitoneally for 28 days with bromocriptine at a dose of 1 mg/kg and, as a control, physiological saline. In animals 
treated with bromocriptine, an accumulation of autoantibodies in blood serum and in brain tissue to neuroreceptors was found compared to 
control animals: NMDA (subunits NR1, NR2A, NR2B) and to dopamine receptors of the first and second types (DR1 and DR2). At the same 
time, the level of autoantibodies in the brain was significantly lower. High levels of autoantibodies were detected after 2 and 4 weeks from the 
start of immunization of animals. After completion of the chronic administration of bromocriptine, a high level of autoantibodies persisted 
3 and 7 days after the last administration of the drug. 14 days after completion of the injections, the level of autoantibodies in the blood and 
brain decreased significantly. In the group of rats in which autoantibodies were determined 4 weeks after completion of injections, their level 
did not differ from the values in control animals. An increase of autoantibodies to the S100B protein was found. The levels of autoantibodies 
to the S100B protein in the blood serum had a positive moderate relationship with the content of autoantibodies to NR2A, NR2B and DR2 in 
the brain tissue. At the same time, there were no correlations with the levels of AAT to neuroreceptors in the blood.

Keywords: bromocriptine, rats, autoantibodies, NMDA receptors, dopamine receptors, S100B protein
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 Ранее нами было установлено, что при хрониче-

ском введении агонистов дофаминовых рецепторов – 
антипаркинсонических средств – у экспериментальных 
животных в сыворотке крови обнаруживается повышен-

ный уровень аутоантител к дофаминовым и к NMDA 
рецепторам [1]. При длительном введении антагонистов 
дофаминовых рецепторов нейролептиков также наблю-
дается повышение содержания аутоантител к этим же 
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рецепторам [2]. Интересно, что были установлены кор-
реляционные связи между уровнями аутоантител и вы-
раженностью каталептогенного действия галоперидола, 
а также изменение поведения крыс в ситуации «откры-
того поля» [3, 4]. Эти данные позволили предположить, 
что аутоантитела к нейрорецепторам, с которыми взаи-
модействуют нейро- и психотропные препараты, веро-
ятно, принимают участие в реализации их специфиче-
ской активности [5]. 

Способность аутоантител, циркулирующих  
в крови, проникать через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и оказывать воздействие на рецеп-
торы мозга обсуждается. Предполагается возмож-
ность интратекального образования антител [6, 7]. 
Сравнительно недавно появилось несколько мето-
дически качественно выполненных работ, в кото-
рых приводятся данные, подтверждающие, что IgG 
способны диффундировать в ткань мозга у живот-
ных без повреждения гематоэнцефалического барье-
ра [8]. В связи с этим представлялось интересным 
решить две задачи: выяснить способность аутоан-
тител к нейрорецепторам проникать в ткани голов-
ного мозга у животных, а также изучить динамику 
уровней аутоантител в сыворотке крови и в тканях 
головного мозга в различные сроки хронического 
введения бромокриптина – прямого агониста дофа-
миновых рецепторов 2-го типа. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить изменение уровней аутоантител к нейро-

рецепторам в сыворотке крови и ткани переднего моз-
га у крыс при хроническом введении бромокриптина. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Опыты были выполнены на 46 белых лабора-

торных крысах самцах линии Wistar с массой тела  
250–280 г, которые содержались в стандартных услови-
ях вивария со свободным доступом к воде и пище. 

Были сформированы 7 групп животных. Крысам 
контрольной группы (первая группа – 6 крыс) внутрибрю-
шинно вводили физиологический раствор. Остальные 
животные получали внутрибрюшинно бромокриптин  
в дозе 1 мг/кг: вторая группа (5 крыс) в течение 2 недель 
ежедневно, третья (5), четвертая (5),пятая (5), шестая (5) и 
седьмая (15 крыс) группы в течение 4 недель ежедневно. 

После завершения инъекций у крыс забирали 
кровь по следующей схеме: первая группа (контроль-
ная) – через 3 дня после последней инъекции физио-
логического раствора; вторая группа – на следующие 
сутки после завершения введения бромокриптина  
в течение 2 недель; третья группа – на следующие 
сутки после завершения введения бромокриптина  
в течение 4 недель; четвертая группа – через 3 суток 
после последней инъекции в течение 4 недель; пятая 
группа – через 7 суток; шестая группа – через 14 суток, 

седьмая – через 4 недели после последней инъекции 
бромокриптина. 

Кровь забирали в пробирки, отстаивали с течение 
30 мин при температуре +37 оС, центрифугировали при 
3000 об./мин в течение 10 мин. Полученные образцы 
сыворотки хранились в морозильной камере при тем-
пературе –40 оС. Животных (под общим обезболивани-
ем препаратом «Золетил») декапитировали и извлекали 
головной мозг, который отмывали от крови холодным 
физиологическим раствором в течение 40–50 с, очищали 
от паутинной оболочки, обсушивали на фильтровальной 
бумаге и замораживали. Материал до проведения имму-
нологического тестирования хранился в морозильной 
камере при температуре –40о С. Перед исследованием на 
наличие аутоантител (ААТ) передний мозг взвешивали, 
измельчали и гомогенизировали механически, добавля-
ли охлажденный фосфатно-солевой буферный раствор  
(рН 7,4) в соотношении ткань : буфер – 1 : 3, перемеши-
вали, осаждали центрифугированием при 3000 об./мин  
в течение 10 мин. Надосадочная жидкость использова-
лась для проведения иммуноферментного анализа (ИФА). 

Количественное определение уровней аутоанти-
тел в сыворотке крови и супернатанте гомогената го-
ловного мозга проводили с помощью ИФА. Оценивали 
концентрацию ААТ (IgG) в сыворотке крови и мозго-
вой ткани к дофаминовым рецепторам 1-го и 2-го ти-
пов (DR1 и DR2), а также к NR1, NR2A, NR2B субъе-
диницам NMDA рецептора. Содержание ААТ к белку 
S100B оценивали в сыворотке крови. На твердой фазе 
полистироловых планшетов был иммобилизован ан-
тиген соответствующего рецептора или белка S100B 
(Cloud-Clone Corp. – США/КНР). Применялись тест-
системы, разработанные ООО НПО «Иммунотэкс» 
(Россия). Исследование проводили на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе «Лазурит» (Dynex 
Technologies, США) при длине волны 450 нм. 

Статистический анализ полученных результатов 
измерений выполняли с применением прикладных 
программ STATISTICA (StatSoft Inc., США). Учитывая, 
что распределения не соответствовали нормальному, 
по данным критерия Шапиро – Уилка, применяли ме-
тоды непараметрической статистики.

Исследование выполнялось в соответствии с по-
ложениями Женевской конвенции 1985 г. о «Между-
народных принципах биомедицинских исследований 
с использованием животных» и Хельсинкской декла-
рацией 2000 г. о гуманном отношении к животным,  
а также Приказа МЗ РФ № 199н «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики» от 1 апреля 2016 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
У животных контрольной группы уровни есте-

ственных ААТ в сыворотке крови колебались в преде-
лах 0,8–10,9 Ед/мл, а в ткани мозга – 1,0–1,8 Ед/мл. 
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Длительное ежедневное введение бромокриптина вы-
зывало выраженное (по сравнению с контролем) на-
растание содержания ААТ к нейрорецепторам и в сы-
воротке крови (табл. 1), и в ткани головного мозга. При 
этом уровни ААТ в мозговой ткани были на порядок 
ниже (табл. 2), чем в сыворотке, что можно объяснить 
функционированием ГЭБ. 

Анализ динамики ААТ в сыворотке крови пока-
зывает, что их уровень нарастал к концу инъекционной 
процедуры (4 недели введения) и начинал снижаться че-
рез 7 суток, и особенно через 14 суток после последней 
инъекции бромокриптина. Следует обратить внимание 
на то, что уровень ААТ к дофаминовым рецепторам на-
чинал снижаться уже через 3 суток после последнего 

введения препарата. При этом содержание ААТ к NMDA 
рецепторам (NR1 и NR2A) в эти сроки еще продолжало 
нарастать. Через 4 недели после прекращения введения 
бромокриптина уровень ААТ в сыворотке крови был со-
поставим с их содержанием у контрольных животных. 
Изменение содержания ААТ к белку S100B происходило 
аналогичным образом: было наибольшим через 4 недели 
иммунизации и затем постепенно снижалось. 

В ткани переднего мозга крыс также обнаружи-
вались высокие, по сравнению с контрольной группой 
крыс, уровни ААТ и к дофаминовым и NMDA рецеп-
торам. Через 14 суток и через 4 недели после прекра-
щения инъекций бромокриптина в ткани мозга уровни 
ААТ были сопоставимы с контролем. 

Таблица 1 
Изменение уровней аутоантител (Ед/мл) к нейрорецепторам и белку S100B  

в сыворотке крови у крыс [Me (Q1–3)]
ААТ к мозговым 

антигенам
2 недели 
введения

4 недели  
введения

Через 3 суток после 
последней инъекции

Через 7 суток после 
последней инъекции

Через 14 суток после 
последней инъекции

DR1 164,0 
(156,1–169,3)

195,6
(194,3–232,0)

162,5
(140,1–168,8)

126,4
(107,4–161,8)

83,3
(78,6–90,0)

DR2 109,0 
(86,7–115,9)

170,2
(169,0–175,2)

136,0
(125,9–149,9)

109,5
(106,0–142,5)

62,6
(56,2–73,1)

NR1 84,6 
(82,4–85,5)

151,5 
(148,9–180,1)

162,4
(151,7–171,4)

161,8
(134,4–162,6)

68,1
(67,3–85,3)

NR2A 110,6 
(105,5–136,6)

168,1
(144,9–173,0)

172,5
(168,0–189,4)

157,0
(150,5–161,7)

86,9
(74,8–87,1)

NR2B 89,1 
(80,4–92,2)

178,2
(142,2–178,5)

169,5
(161,6–173,8)

155,2
(151,4–162,4)

60,3
(59,1–70,8)

Белок S100B 69,6 
(67,8–71,7)

80,8
(67,7–88,0)

56,3
(50,7–56,4)

67,0
(65,1–69,5)

63,6
(56,3–75,7)

Таблица 2
Изменение уровней аутоантител (Ед/мл) к нейрорецепторам в ткани головного мозга крыс [Me (Q1–3)]
ААТ мозговым 

антигенам
2 недели 
введения

4 недели 
введения

Через 3 суток после 
последней инъекции

Через 7 суток после 
последней инъекции

Через 14 суток после 
последней инъекции

DR1 12,4
(4,6–12,4)

20,9
(15,6–23,6)

12,4
(7,4–16,7)

11,5
(11,1–11,8)

1,45
(1,37–1,66)

DR2 10,6 
(5,4–11,7)

15,6
(8,7–24,9)

7,4
(4,1–8,3)

5,1
(5,0–6,4)

1,8
(1,6–1,97)

NR1 11,4
(11,2–11,6)

11,0
(10,8–17,5)

12,5
(11,9–16,0)

9,4
(4,4–9,5)

1,5
(1,4–1,52)

NR2A 14,9
(14,1–18,0)

19,4
(14,0–23,4)

19,9
(17,1–21,2)

11,7
(9,0–11,8)

1,37
(1,32–1,75)

NR2B 12,1
(10,4–12,6)

12,5
(10,4–13,7)

12,9
(10,1–13,1)

9,1
(7,0–9,9)

1,7
(1,6–1,8)

Корреляционный анализ (по Спирмену) обнару-
жил, что полного параллелизма между концентрацией 
ААТ в сыворотке крови и в ткани мозга не прослежи-
вается. Уровень ААТ к NR2A был умеренно связан  
с содержанием в ткани мозга ААТ к NR1 (r = 0,4185;  
p < 0,05), NR2A (r = 0,4223; p < 0,05), NR2B (r = 0,4215;  

p < 0,05), и заметно с DR2 (r = 0,5261; p < 0,05). 
Выявлялась умеренная связь между ААТ к NR2B в сы-
воротке и содержанием DR2 в ткани мозга (r = 0,4538). 
Содержание ААТ к DR1 в сыворотке было связано уме-
ренно с уровнем в мозге ААТ к NR1 (r = 0,4215; p < 0,05), 
NR2A (r = 0,4969; p < 0,05), заметно с мозговыми ААТ  
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к NR2B (r = 0,5592; p < 0,05). Концентрация ААТ  
к DR2 была заметно связана с содержанием ААТ к этим 
же рецепторам в мозговой ткани (r = 0,5769; p < 0,05). 

Интересно, что сывороточный уровень ААТ  
к белку S100B был умеренно связан с содержанием  
в ткани мозга ААТ к NR2A (r = 0,4700; p < 0,05), NR2B 
(r = 0,4423; p < 0,05) и к DR2 (r = 0,5030; p < 0,05). При 
этом корреляционных связей с уровнями ААТ к нейро-
рецепторам в крови не обнаруживалось. 

Таким образом, выполненное исследования под-
твердило ранее полученные данные о способности аго-
нистов дофаминовых рецепторов повышать уровень 
ААТ (IgG) к дофаминовым (DR1 DR2) и к NMDA рецеп-
торам [1, 2]. При этом было установлено, что содержа-
ние ААТ в сыворотке крови у иммунизированных жи-
вотных остается высоким (по сравнению с контролем) 
через 7 и 14 суток после последней инъекции бромо-
криптина. Через 4 недели после завершения процедуры 
иммунизации содержание ААТ в сыворотке крови было 
таким же, как и у контрольной группы крыс. Важно, что 
хроническое применение бромокриптина вызывало по-
вышение количества ААТ и ткани головного мозга жи-
вотных. При этом достаточно высокое содержание ААТ 
сохранялось в течение 7 суток после последней инъек-
ции препарата. Обнаруженная способность ААТ (IgG) 
накапливаться в ткани мозга совпадает с наблюдениями 
других авторов [8]. Это позволяет предположить, что 
ААТ к нейрорецепторам могут оказывать специфиче-
ское воздействие на функцию конкретных рецепторов. 
Возможно, что после отмены препаратов ААТ какое-то 
время тоже оказывают свое действие. Интересно, что 
уровни ААТ к белку S100B коррелировали с содер-
жанием ААТ в ткани мозга, но не в сыворотке крови. 
Считают, что белок S100B, как и ААТ к нему, является 
важным маркером повреждений мозга [9, 10]. В связи 
с этим можно предположить, что накопление ААТ к 
NMDA рецепторам в ткани головного мозга запускает 
процесс эксайтотоксичности с последующим освобож-
дением белка S100B и накоплением ААТ к нему в сыво-
ротке крови. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Длительное введение бромокриптина крысам 

вызывает нарастание уровней ААТ к NMDA и до-
фаминовым рецепторам в сыворотке крови и в ткани 
головного мозга. После прекращения введения пре-
парата содержание ААТ в сыворотке крови снижа-
лось до нормальных значений через 4 недели, а в тка-
ни мозга – через 14 дней после последней инъекции 
бромокриптина.
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Состояние слизистой оболочки полости рта при соматической патологии
Е.Б. Загородняя ¹ , М.Б. Сувырина ¹, А.В. Юркевич ¹, А.С. Загородний ²

¹ Дальневосточный государственный медицинский университет, Хабаровск, Россия 
² Военный клинический госпиталь 301, Хабаровск, Россия

Аннотация. Поражения слизистой оболочки полости рта (СОПР) часто являются первичным выраженным кли-
ническим симптомом соматических заболеваний. Необходимо выяснить, какие патогенетические механизмы и звенья 
соматической патологии создают условия для реализации факторов риска, осуществления и развития структурно-функ-
циональных нарушений в слизистой оболочке рта, с целью направленного терапевтического воздействия на изменения 
СОПР и общее состояние организма в целом. Цель исследования – установить структуру заболеваний слизистой обо-
лочки полости рта в зависимости от пола и возраста у пациентов при различной соматической патологии. Материалы 
и методы. Было проведено обследование 164 пациентов в возрасте от 18 до 89 лет, обратившихся за консультативной 
помощью в «Стоматологический госпиталь» г. Хабаровска. В среднем возраст пациентов составил (55,7 ± 1,38) года. 
Все испытуемые были разделены на 4 группы в зависимости от возраста и наличия заболеваний внутренних органов. 
Группу сравнения вошли 30 соматически сохранных пациентов сходного возраста и пола, методом случайной выбор-
ки. Результаты. Установлено, что с патологией слизистой оболочки полости рта женщин от общего числа обращения 
было в 2,5 раза больше, чем мужчины. Наибольшее число обращений больных по поводу заболеваний СОПР приходи-
лось на возрастную группу 60–74 лет в отличие от других возрастных групп: 18–44 лет в 1,8 раз; 45–59 лет в 1,2 раза;  
75–89 лет в 2,7 раз соответственно. Большинство заболеваний слизистой полости рта проявляются при наличии си-
стемной патологии. У 62,2 % пациентов с заболевания СОПР выявлены соматические заболевания. Патологией вну-
тренних органов и систем страдают 70,42 % больных с красным плоским лишаем, 50 % пациентов с лейкоплакией, 
80 % больных с кандидозом СОПР, 26,32 % пациентов с хроническим афтозным стоматитом и 79,17 % больных  
с глосситом. В структуре поражений СОПР доминируют заболевания желудочно-кишечного тракта в 1,2 и 2,8 раза  
по сравнению с патологией сердечно-сосудистой и эндокринной системы. Выводы. Выявленная закономерность про-
явлений патологических изменений на слизистой оболочке полости рта на фоне соматической патологии имеет важ-
ное диагностическое значение не только для стоматологов различного профиля, но и для клиницистов профильных 
отделений, так как в конечном итоге все это влияет на своевременность и качество оказания лечебно-диагностической 
помощи данной категории больных.

Ключевые слова: соматическая патология, заболевания слизистой оболочки полости рта, диагностическое значение

ORIGINAL RESEARCHES
Original article

doi: https://doi.org//10.19163/1994-9480-2024-21-3-104-108

The condition of the oral mucosa in somatic pathology
E.B. Zagorodnyaya ¹ , M.B. Suvyrina ¹, A.V. Yurkevich ¹, A.S. Zagorodny²

¹ Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia 
² Military Clinical Hospital 301, Khabarovsk, Russia

Abstract. Lesions of the oral mucosa (SOPR) are often the primary pronounced clinical symptom of somatic diseases. It is 
possible to find out which pathogenetic mechanisms and links of somatic pathology create conditions for the implementation of 
risk factors, the implementation and development of structural and functional disorders in the oral mucosa, with the aim of targeted 
therapeutic effects on changes in the SOPR and the general condition of the body as a whole. The purpose of the study was to establish 
the structure of diseases of the oral mucosa depending on gender and age in patients with various somatic pathology. Materials and 
methods: A survey was conducted of 164 patients who sought advice from the Dental Hospital of Khabarovsk. Between the ages of 18 
and 89. The average age of patients was (55.7 ± 1.38) years. All the subjects were divided into 4 groups depending on their age and the 
presence of diseases of internal organs. The comparison group included 30 somatically preserved patients of similar age and gender, by 
random sampling. Results: It was found that with pathology of the oral mucosa, women out of the total number of cases were 2.5 times 
more than men. The greatest number of patients’ complaints about the diseases of COPD was in the age group of 60-74 years, unlike 
other age groups: 18-44 years by 1.8 times; 45–59 years by 1.2 times; 75–89 years by 2.7 times, respectively. Most diseases of the 
oral mucosa are manifested in the presence of systemic pathology. Somatic diseases were detected in 62.2 % of patients with COPD. 
Pathology of internal organs and systems affects 70.42 % of patients with lichen planus, 50 % of patients with leukoplakia, 80 % of 
patients with candidiasis, 26.32 % of patients with chronic aphthous stomatitis and 79.17 % of patients with glossitis. Diseases of the 
gastrointestinal tract are 1.2 and 2.8 times more dominant in the structure of the lesions of the SOPR compared to the pathology of the 
cardiovascular and endocrine system. Findings: The revealed pattern of manifestations of pathological changes in the oral mucosa 



105Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

against the background of somatic pathology is of great diagnostic importance not only for dentists of various profiles, but also for 
clinicians of specialized departments, since ultimately all this affects the timeliness and quality of medical and diagnostic care for this 
category of patients.

Keywords: somatic pathology, diseases of the oral mucosa, diagnostic value

Вовлечение в воспалительные реакции слизистых 
оболочек полости рта (СОПР) происходит очень часто 
на фоне патологии внутренних органов и систем, что 
привлекает внимание не только стоматологов, но и вра-
чей смежных специальностей общего и узкого профиля 
– терапевтов, невропатологов, эндокринологов, гинеко-
логов. Патологические процессы, происходящие на СОПР, 
нередко возникают при заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта, нервной, сердечно-сосудистой системы, же-
лёз внутренней секреции и различных инфекционных 
состояниях. Многими авторами рассматриваются как 
фоновые заболевания, которые не только способствуют 
возникновению заболеваний СОПР, но и определяют ха-
рактер течения патологического процесса [1].

Установление связи между поражением СОПР 
и патологией внутренних систем организма занимает 
особое место в практической стоматологии и изучает-
ся большинством клиницистов [2, 3, 4, 5, 6], так как это 
позволяет оценить роль патогенетических механизмов 
целого ряда заболеваний, участвующих в развитии 
воспалительных процессов в слизистой рта [7, 8, 9]. 

Необходимо выяснить, какие патогенетические 
механизмы и звенья заболеваний внутренних органов 
создают условия для реализации факторов риска, осу-
ществления и развития структурно-функциональных 
нарушений в слизистой рта, с целью направленного 
терапевтического воздействия на изменения СОПР и 
общее состояние организма в целом.  

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Установить структуру заболеваний СОПР в зави-

симости от пола и возраста у пациентов при различной 
соматической патологии.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Было проведено обследование 164 пациен-

тов, обратившихся за консультативной помощью  
в «Стоматологический госпиталь» г. Хабаровска.  
В возрасте от 18 до 89 лет. В среднем возраст паци-
ентов составил (55,7 ± 1,38) года. 

Согласно рекомендациям ВОЗ (2019 г.) пациенты 
были разделены на 4 возрастные группы:

I группа – 18–44 года (женщин – 23; мужчин – 10).
II группа – 45–59 лет (женщин – 35; мужчин –14).
III группа – 60–74 года (женщин – 42; мужчин –18).
IV группа – 75–89 лет (женщин – 18; мужчин – 4).
В зависимости от наличия заболеваний внутрен-

них органов было выделено на 4 группы:
I группа – 46 пациентов с заболевания желу-

дочно-кишечного тракта (18 – с диффузными изме-
нениями печени, 28 – язвенной болезнью желудка, 
гастритами).

II группа – 16 пациентов с эндокринными нару-
шениями (13 – с сахарным диабетом, 3 – с дисфункци-
ей щитовидной железы).

III группа – 40 пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией (5 – с атеросклерозом и другими пораже-
ниями сердца, 35 – с гипертонической болезнью). 

IV группа – 62 пациента, имеющие заболевания 
СОПР без сопутствующей общей патологии внутрен-
них органов, из них 21 пациент с красным плоским 
лишаем, 20 пациентов с лейкоплакией, 2 пациента  
с кандидозом, 14 пациентов с хроническим рецидиви-
рующим афтозным стоматитом, 5 пациентов с глосси-
том. Частота встречаемости соматической патологии  
у обследованных больных с заболеваниями СОПР 
представлена в таблице. 

Частота встречаемости соматической патологии у больных с заболеваниями СОПР, абс. (%)

Заболевания 
СОПР

Заболевания ЖКТ 46 
(45,1)

Заболевания эндокринной 
системы 16 (15,7)

Заболевания ССС 40  
(39,2)

Заболевания 
СОПР  

без проявления 
соматической 
патологии 62 

(37,8)

заболева-
ния печени 

18 (39,1)

гастрит  
и ЯБЖ 28 

(60,8)

сахарный 
диабет 13 

(81,3)

дисфункция 
щитовидной 

железы 3 
(18,7)

атеросклероз 
и другие пора-
жения сердца 

5 (12,5)

гиперто-
ническая 
болезнь 
35 (87,5)

Красный пло-
ский лишай

13 (28,3) 12 (26,1) 7 (43,75) 1 (6,25) 3 (7,5) 14 (35) 21 (33,8)

Лейкоплакия 1 (2,2) 2 (4,3) 4 (25) 1 (6,25) 1 (2,5) 11 (27,5) 20 (32,3)

КандидозСОПР 2 (4,3) 0 1 (6,25) 0 0 5 (12,5) 2 (3,2)

ХРАС 2 (4,3) 1 (2,2) 1 (6,25) 0 0 1 (2,5) 14 (22,6)

Глоссит 0 13 (28,3) 0 1 (6,25) 1 (2,5) 4 (10) 5 (8,1)

Примечание: СОПР – слизистая оболочка полости рта; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЯБЖ – язвенная болезнь желудка, ССС – 
сердечно-сосудистая система; ХРАС – хронический рецидивирующий афтозный стоматит.
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В группу сравнения вошли 30 соматически со-
хранных пациентов сходного возраста и пола, методом 
случайной выборки.

Статистический анализ полученных данных ис-
следования проводили с использованием компьютер-
ных программ Microsoft Exсel 2010 (Microsoft, США) 
и Statistica 6.0 (Software, США), согласно общепри-
нятым методам вариационной статистики с расчетом 
средней арифметической величины (М), среднеква-
дратичного отклонения исследуемых признаков (ơ) 
и ошибки средней арифметической величины (m). 
Значимость различий средних величин независимых 
выборок оценивали с помощью параметрического 
критерия Стьюдента (t). Уровень значимости дости-
гался при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты анализа обследования свидетельство-

вали, что заболевания СОПР от общего числа обратив-
шихся пациентов, наиболее чаще выявлены у женщин 
(71,95 ± 3,5) %, в отличие от мужчин (28,05 ± 3,5) % 
(p < 0,05). 

Частота встречаемости заболеваний СОПР у ис-
пытуемых зависела от возраста: в возрастной группе 
от 18–44 лет – 33 (20,12 ± 3,1) % (p < 0,05); 45–59 лет – 
49 (29,88 ± 3,5) % (p < 0,05); 60–74 – 60 (36,59 ± 3,7) % 
(p < 0,05); 75–89 лет – 22 (13,41 ± 2,6) % (p < 0,05). 

Hаибольшее число обращений больных по по-
воду заболеваний СОПР было в возрасте 60–74 лет,  
в среднем (66,50 ± 0,55) года. 

Структура поражений слизистой ротовой поло-
сти изменяется в зависимости от возраста. В возрасте 
от 18 до 44 лет среди патологии преобладает: ХРАС – 
11 (33,3 ± 8,3) % (p ˃ 0,05). В возрасте 45–59 лет наи-
более часто встречается КПЛ СОПР – 31 (63,3 ± 6,9) % 
(p < 0,05), лейкоплакия – 15 (30,6 ± 6,6) % (p < 0,05).  
В возрасте старше 60 лет преобладают: КПЛ СОПР – 
 36 (43,9 ± 5,3) % (p < 0,05), лейкоплакия – 25 
(30,49 ± 3,9) %, глоссит – 22 (26,8 ± 4,8) % (p < 0,05). 

Численность женщин в возрасте 18–44 года пре-
валировала над лицами мужского пола (69,7 ± 8,0) про-
тив 30,3 ± 8,0) % (p ˃ 0,05). В возрасте 45–59 лет доля 
женщин превысила в количество мужчин 2,5 раза. 
В возрастной группе 60 лет и старше число женщин 
было в 3 раза больше, чем мужчин.   

В структуре стоматологической патологии доми-
нируют заболевания ЖКТ (45,1 ± 4,9) %, из которых 
(74 ± 6,5) % женщины и (26 ± 6,5) % мужчин (p < 0,05), 
ССС (39,2 ± 4,8) %, из которых (86 ± 5,4) % женщины 
и (14 ± 5,4) % мужчин (p < 0,05) и эндокринной систе-
мы (15,7 ± 3,6) %, из которых (89 ± 7,8) % женщин и 
(11 ± 7,8) % мужчин (p < 0,05).

Наибольшая частота выявления среди заболева-
ний СОПР и языка приходится на КПЛ и лейкоплакию 

(43,29 ± 3,8) % (p < 0,05) и (24,39 ± 3,3) % (p < 0,05) 
соответственно. Далее в наименьшем процентном со-
отношении были отмечены: глоссит (14,63 ± 2,7) % 
(p < 0,05), ХРАС (11,59 ± 2,4) % (p < 0,05) и кандидоз 
(6,1 ± 1,8) % (p < 0,05).

У большинства пациентов с поражением 
ЖКТ были диагностированы: заболевания языка и 
КПЛ СОПР (28,26 ± 6,7) и (54,35 ± 7,3) % соответ-
ственно. ХРАС, кандидоз и лейкоплакию выявлены  
у (17,39 ± 5,5) %. При заболеваниях эндокринной си-
стемы самыми распространенными заболеваниями, 
поражающими слизистую оболочку полости рта, явля-
ются КПЛ (50 ± 12) % и лейкоплакия (31,25 ± 11) %, 
остальные (18,75 ± 11) % приходятся на ХРАС, кан-
дидоз и глосситы. При заболеваниях сердечно-сосу-
дистой системы самыми распространенными забо-
леваниями, выявляющимися на слизистой оболочке 
полости рта, также являются красный плоский лишай 
(42,5 ± 7,8) % и лейкоплакия (30 ± 7,2) %, остальные 
(27,5 ± 7) % приходятся на ХРАС, кандидоз и глосси-
ты. При диффузных поражениях печени самыми рас-
пространенным заболеванием, которое проявляется  
на слизистой полости рта, является красный плоский 
лишай (72,2 ± 10,8), и (27,8 ± 10,8) % отводится осталь-
ным заболеваниям СОПР.

В результате установлено, что с патологией сли-
зистой оболочки полости рта женщин (71,95 ± 3,5) % 
от общего числа обращения было в 2,5 раза больше, 
чем мужчин (28,05 ± 3,5) % (p < 0,05).

Hаибольшее число обращений больных по по-
воду заболеваний СОПР было в возрасте 60–74 лет 
(36,58 ± 3,7) % в отличие от других возрастных 
групп: 18–44 лет (20,12 ± 3,1) % – в 1,8 раз; 45–59 лет 
(29,87 ± 3,5) % – в 1,2 раза; 75–89 лет (13,43 ± 2,6) % –  
в 2,7 раз (p < 0,05). 

Большинство заболеваний слизистой полости 
рта зависят от системных патологий. Соматической 
патологией страдают (70,42 ± 5,3) % больных крас-
ным плоским лишаем, (50 ± 7,9) % больных лейко-
плакией, (80 ± 12,6) % больных с кандидозом СОПР, 
(26,32 ± 10) % больных ХРАС и (79,17 ± 8,5) % боль-
ных глосситом. У (62,2 ± 3,7) % пациентов с забо-
левания СОПР имеются соматические заболевания 
(p < 0,05).

В структуре стоматологической патологии до-
минируют заболевания ЖКТ (45,1 ± 4,9) % в 1,2 и 2,8 
раза по сравнению ССС (39,2 ± 4,8) % и эндокринной 
системами (15,7 ± 3,6) % соответственно (p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Выявленная закономерность проявлений пато-

логических изменений на слизистой оболочке поло-
сти рта на фоне соматической патологии имеет важ-
ное диагностическое значение не только для стома-
тологов различного профиля, но и для клиницистов 
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профильных отделений, так как в конечном итоге все 
это влияет на своевременность и качество оказания 
лечебно-диагностической помощи данной категории 
больных.

Таким образом, полученные данные доказывают 
сочетанное проявление заболеваний внутренних орга-
нов и слизистой оболочки полости рта и могут быть 
использованы в прогностических целях при диспан-
серном наблюдении больных с соматической патоло-
гией и мотивировать пациентов на посещение врачей 
общей практики.
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Кардиометаболические нарушения у пациента с неалкогольной  
жировой болезнью печени и нормальной массой тела

С.В. Туркина , М.Е. Стаценко, И.А. Тыщенко, М.Н. Титаренко, М.А. Косивцова, Е.Е. Горбачева
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Доказана взаимосвязь формирования неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у лиц с ожирени-
ем, что повышает кардиометаболический риск пациента. В ряде исследований продемонстрировано, что у пациентов с нор-
мальной массой тела (НМТ) риски развития сердечно-сосудистых заболеваний и прогрессирования НАЖБП сопоставимы  
с пациентами с ожирением. Цель исследования: оценка частоты встречаемости кардиометаболических нарушений у паци-
ентов с НАЖБП и НМТ. Материалы и методы. Было включено 225 пациентов обоего пола (18–65 лет) с подтвержденной 
НАЖБП. Пациенты были разделены на 3 группы согласно значениям индекса массы тела (ИМТ). Результаты. У пациентов 
группы 1 выявлено повышение рисков развития ишемической болезни сердца (ИБС), артериальной гипертензии (АГ), са-
харного диабета 2-го типа и прогрессирования фиброза печени при нарастании уровня триглицеридного индекса. Выводы: 
исследование продемонстрировало необходимость раннего выявления НАЖБП у лиц с НМТ и оценки имеющихся кардио-
метаболических факторов риска.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, нормальный индекс массы тела, кардиометаболические на-
рушения, артериальная гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия
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Cardio-metabolic disorders in a patient with non-alcoholic fatty liver disease  
and normal body weight

S.V. Turkina , M.E. Statsenko, I.A. Tishchenko, M.N. Titarenko, M.A. Kosivtsova, E.E. Gorbacheva
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract. The relationship between the formation of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in obese individuals has been 
proven, which increases the patient’s cardio-metabolic risk. A number of studies have demonstrated that patients with normal body 
weight (NBW) have comparable risks of developing cardiovascular disease and progression to NAFLD compared to obese patients. 
Purpose of the study: To assess the incidence of cardio-metabolic disorders in patients with NAFLD and NBW. Materials and 
methods: 225 patients of both sexes (18–65 years old) with confirmed NAFLD were included. Patients were divided into 3 groups 
according to body mass index (BMI) values. Results: In patients of group 1, an increased risk of developing coronary heart disease 
(CHD), arterial hypertension (AH), type 2 diabetes mellitus and progression of liver fibrosis was revealed with an increase in the level 
of the triglyceride index. Conclusions: The study demonstrated the need for early identification of NAFLD in NBW individuals and 
assessment of existing cardiometabolic risk factors.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, normal body mass index, cardio-metabolic disorders, arterial hypertension, diabetes 
mellitus, dyslipidemia

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является наиболее распространенным заболеванием пе-
чени во всем мире, частота встречаемости которого про-
должает расти во всех странах [1, 2, 3]. Предполагают, 
что в течение следующего десятилетия возрастет число 
пациентов с поздними стадиями фиброза печени, увели-
чится потребность в трансплантации печени у этой кате-
гории пациентов [4, 5].

В настоящее время НАЖБП фенотипически 
считается системным метаболическим синдромом. В 
2020 г. Eslam M. et al был предложен новый термин 
«жировая болезнь печени, связанная с метаболиче-

ской дисфункцией» (МАЖБП), чтобы подчеркнуть 
эту связь [6], а на Конгрессе Европейской ассоциа-
ции по изучению печени (EASL), прошедшим 21–24 
июня 2023 г. в Вене лидеры многонациональных об-
ществ из La Asociación Latinoamericana para el Estudio 
del Hígado(ALEH), Американская ассоциация по из-
учению заболеваний печени (AASLD) и Европейская 
ассоциация по изучению печени представили новый 
всеобъемлющий термин, охватывающий заболевания 
печени различной этиологии, Steatotic Liver Disease – 
«Стеатозная Болезнь Печени» (СПБ), в рамках кото-
рого НАЖБП трактуется как стеатозное заболевание 
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печени, связанное с метаболической дисфункцией 
(MAСБП). Она включает пациентов со стеатозом пе-
чени и наличием по крайней мере одного из пяти кар-
диометаболических факторов риска: 1) ИМТ ≥ 25 кг/
м2 (≥23 кг/м2 для лиц азиатской национальности); объ-
ем талии (ОТ) > 94 см у мужчин и >80 см у женщин 
или эквивалент с поправкой на этническую принад-
лежность; 2) уровень глюкозы в сыворотке крови на-
тощак ≥ 5,6 ммоль/л (≥100 мг/дл) или ≥ 7,8 ммоль/л 
(≥140 мг/дл) через 2 часа после приема нагрузочной 
дозы глюкозы, или уровень гликированного гемоглобина  
≥ 5,7 % (≥ 39 ммоль/л), или наличие сахарного диабета 
(СД) 2-го типа, или наличие лечения, проводимого по по-
воду СД 2-го типа; 3) уровень артериального давления 
(АД) ≥130/85 мм рт. ст., или проводимая антигипертен-
зивная терапия; 4) уровень триглицеридов (ТГ) плазмы 
крови ≥ 1,7 ммоль/л (≥ 150 мг/дл) или проводимая липид-
снижающая терапия; 5) уровень плазменного холесте-
рина липопротеинов высокой плотности ≤ 1,0 ммоль/л  
(≤ 40 мг/дл) у мужчин и ≤ 1,3 ммоль/л (≤ 50 мг/дл) у жен-
щин или проводимая липидснижающая терапия [7]. 

В последние годы получены многочисленные 
доказательства прямой связи между НАЖБП и таки-
ми кардиометаболическими нарушениями, как рези-
стентность к инсулину, заболеваниями, ассоциирован-
ными с атеросклерозом, артериальной гипертензией, 
СД 2-го типа, хронической болезнью почек и т. д. [8]. 
Обсуждается независимая связь НАЖБП с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
сердечно-сосудистых осложнений, как основной при-
чины смерти у этих пациентов [9, 10]. Более того, 
учитывая то, что НАЖБП является заболеванием с си-
стемными патофизиологическими последствиями, ак-
тивно обсуждается вопрос о необходимости скрининга 
этого заболевания у всех пациентов с метаболическим 
синдромом и/или ожирением, СД 2-го типа для предот-
вращения возможных осложнений [11, 12, 13, 14, 15]. 

Возвращаясь к проблеме НАЖБП у пациентов  
с НМТ, следует отметить, что вопрос о необходимо-
сти скрининга этого заболевания у этой категории па-
циентов не столь очевиден, несмотря на то, что про-
гностически эти пациенты рассматриваются как лица 
с худшим печеночным и внепеченочным прогнозом 
[16, 17, 18, 19]. 

Наличие метаболической дисфункции рассма-
тривается как показатель, утяжеляющий прогноз па-
циента с НАЖБП [20]. Обсуждается роль ее у этой 
категории пациентов в формировании, прежде всего, 
неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза па-
циента. В частности, пациенты, которые соответство-
вали определению МАЖБП, но не НАЖБП, имели  
в 1,7 раза более высокий риск смертности от всех при-
чин (отношение рисков [HR] 1,66; 95%-й доверитель-
ный интервал [CI] 1,19–2,32; P = 0,003) и смертность 
от ССЗ на 24 % выше (HR 1,24; 95% ДИ 1,01–1,51;  

P = 0,041) [21]. Увеличение числа кардиометаболиче-
ских факторов риска, вне зависимости от степени вы-
раженности стеатоза печени, прогрессивно увеличи-
вает риск ССЗ. Отмечено, что присутствие двух фак-
торов было ассоциировано с более высоким (71 %) 
риском ССЗ по сравнению с пациентами с сопостави-
мым по тяжести стеатозом печени, но без признаков 
метаболической дисфункции.

В России данные о частоте встречаемости 
НАЖБП у пациентов в НМТ практически отсутству-
ют, более того, кардиометаболический профиль этой 
категории пациентов мало изучен. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценка частоты встречаемости кардиометабо-

лических нарушений у пациентов с НАЖБП и НМТ  
на примере жителей Волгоградского региона. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование было включено 225 пациентов 

обоего пола в возрасте от 18 до 65 лет с подтверж-
денной НАЖБП (диагноз был установлен согласно 
Клиническим рекомендациям «Неалкогольная жировая 
болезнь печени у взрослых», НОГР и РНМОТ, 2022 г). 
Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости 
от значения ИМТ. В первую группу вошло 64 пациен-
та с ИМТ до 25 кг/м2 (м/ж = 26/38, средний возраст 56 
[46; 64]), во вторую группу было включено 44 пациента  
с ИМТ от 25,1 до 29,9 кг/м2 (м/ж = 23/21, средний воз-
раст 58,5 [42; 63]), третья группа была представлена 
117 пациентами, имеющими ожирение I–II ст. (ИМТ 
от 30 кг/м2, м/ж = 40/78, средний возраст 58 [51;65]). 
Клиническая характеристика изучаемых групп, страти-
фицированных по ИМТ, представлена в табл. 1. 

При проведении исследования руководствова-
лись этическими принципами Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (2008). 
Показатели липидного обмена исследовали по по-
казателям уровня общего холестерина (ОХС), холе-
стерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ). Показатель триглицеридглю-
козного индекса (ТГИ) рассчитывали с использова-
нием калькулятора (https://www.mdapp.co/tyg-index-
calculator-359/). Значимым показателем наличия ин-
сулинорезистентности (ИР) считали уровень ТГИ ≥ 
4,49 у. ед. Проводилась оценка частоты встречаемости 
основных кардиометаболических факторов риска для 
лиц с НМТ при отсутствии СД 2 типа: АД более 130/85 
мм рт. ст. или антигипертензивная терапия, тощаковая 
глюкоза крови сыворотки более 5,6 ммоль/л, ТГ в крови 
более 1,7 ммоль/л, ЛПВП в крови менее 1,7 ммоль/л у 
женщин и менее 1,0 ммоль/л у мужчин. Степень фибро-
за печени оценивали по индексу FIB-4 (Fibrosis-4 Index 
for Liver Fibrosis) по формуле: возраст (лет) × АСТ / 
(тромбоциты (109/л) x sqrt АЛТ). При значении индекса  
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FIB-4 > 2,67 с достоверностью 80 % можно утверж-
дать о наличии выраженного фиброза, при уровне  
FIB-4 <= 1,30 с достоверностью 90 % – об отсутствии 
значимого фиброза. Интервал значений индекса FIB-4 
от 1,3 до 2,67 попадает в слепую зону. Статистическая 
обработка полученных данных проводилась с помо-
щью пакета статистических программ Statistica 10 
(StatSoft Inc., USA). Все группы переменных проверя-
лись на соответствие закону нормального распределе-
ния при помощи критерия Шапиро – Уилка. При опре-
делении у переменных соответствия нормальности 
распределения данные представлены как M ± SD, где 
M – среднее арифметическое, SD – стандартное откло-
нение; при отклонении от нормальности – Me [IQR], 
где Me – медиана, IQR – интерквартильный размах: 
25 процентиль; 75 процентиль. При сравнении ко-
личественных данных использовался U-критерий  
Манна – Уитни (Mann – Whitney U-test) (при распре-
делении, отличном от нормального). Для оценки ча-
стоты встречаемости признаков применяли критерий 
хи-квадрат (χ2) Пирсона и точный критерий Фишера. 
Проводили оценку отношения шансов и относитель-
ных рисков. Статистически значимым считали разли-
чие в показателях групп более 95 % (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка частоты встречаемости различных кар-

диометаболических факторов риска у пациентов 
групп показала, что встречаемость артериальной ги-
пертензии в оцениваемых группах нарастала по мере 
увеличения ИМТ (35,9 vs 61,4 vs 83,8 % в первой, 
второй и третьей группах соответственно, р1,2 < 0,05; 
р1,3 < 0,05). Обращает на себя внимание то, что чис-
ло пациентов с ИБС, в том числе перенесших инфаркт 
миокарда, среди пациентов всех групп статистически 
значимо не различалось (табл. 1). Уровень глюкозы 
крови натощак составил 5,5 [4,8; 6,8] ммоль/л в группе 
пациентов с НАЖБП и НМТ, 6,05 [5,1; 7,15] ммоль/л 
в группе НАЖБП и избыточной массой тела,  
6,5 [5,5; 7,4] ммоль/л в группе пациентов с ожирением 
(р1,3 < 0,05). Следует отметить, что частота встречае-
мости уровня глюкозы крови натощак >5,6 ммоль/л  
в 1-й группе больных составила 26,6 %, во второй – 
15,9 %; в третьей – 8,5 % (р1,3 < 0,05). Обращает  
на себя внимание то, что у 15,6 % больных первой 
группы к моменту исследования был диагностиро-
ван СД 2-го типа (36,36 и 70,94 % во второй и третьей 
группе соответственно).

Таблица 1
Клинико-лабораторные показатели пациентов, включенных в исследование

Показатель Группа 1
(ИМТ ≤ 25 кг/м2)

Группа 2
(ИМТ 25,1–29,9 кг/м2)

Группа 3
(ИМТ ≥ 30 кг/м2)

Количество, n 64 44 117
М/Ж 26/38 23/21 40/78
Средний возраст Me [25; 75] 57,5 [47; 64] 58,5 [42; 63] 58[51; 65]
Рост, см 166,5 [162; 175] 168 [163; 173] 165 [159; 173]
Вес, кг 60 [56; 70] 77,5 [75; 81] 96 [88; 108]
ИМТ, кг/м2 22,6 [20,9; 23,6] 27,8 [26,2; 29,2] 34,33 [32; 38]
Объем талии, ж, см 77 [74; 83] 90 [89; 94] 101 [98; 106] # 
Объем талии, м, см 80 [79; 82] 96 [89; 102,5] 115 [105; 126] # 
САД, мм рт. ст. 120 [120; 130] 125,5 [115; 130] 130 [120; 140]
ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 80] 80 [72,5; 80] 80 [75; 85]
Артериальная гипертензия, n/% 23/35,9 27/61,4 * 98/83,8 #

ИБС (все формы), n/% 11/17,2 8/18,2 28/23,9
Перенесенный ИМ, n/% 1/2,38 1/2,27 9/7,7
СД 2 типа, n/% 10/15,6 16/36,36* 83/70,94 #

AЛТ, ед./л 38,5 [17,4; 133] 21,75 [16,6; 32,2] * 26,75 [20,6; 38,4] #

AСТ, ед./л 40,6 [23,5,4; 115] 22,7 [18,7; 28,1] * 24,5 [20,8; 30] #

Билирубин общий, мкмоль/л 12,5 [10,2; 16,5] 12,4 [10,05; 15,1] 12,4 [10; 14,8]
ХС общий, ммоль/л 5,9 [4,5; 6,6] 5,75 [4,5; 6,9] 5,63 [4,75; 6,5]
ЛПНП, ммоль/л 3,4 [2,95; 4,0] 3,38 [2,8; 4,4] 3,31 [2,59; 4,1]
ЛПВП, ммоль/л 0,77 [0,51; 0,94] 1,27 [1,03; 1,49] * 1,1 [0,99; 1,34] #
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Окончание табл. 1

Показатель Группа 1
(ИМТ ≤ 25 кг/м2)

Группа 2
(ИМТ 25,1–29,9 кг/м2)

Группа 3
(ИМТ ≥ 30 кг/м2)

ЛПВП < 1,0 ммоль/л (м), 
<1,3 ммоль/л (ж)/чел./%

26/40,6 7/15,9* 53/45,3**

ТГ, ммоль/л 1,86 [0,91; 2,48] 1,6 [1,23; 2,6] 2,09 [1,44; 2,96] 
ТГ > 1,7ммоль/л (выше опти-
мального уровня), чел./%

34/53,1 17/38,6 74/63,2

ТГ > 2,25 ммоль/л (повышенно-
го уровня), чел./%

20/31,25 11/25 53/45,3

Доля пациентов с повышенным 
уровнем ТГ, не страдающих СД 
2-го типа, чел./%

28/43,8 4/9,1* 5/4,3#

Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л

5,5 [4,8; 6,2] 6,05 [5,1; 7,15] 6,5 [5,5; 7,4] #

Глюкоза крови натощак 
>5,6 ммоль/л, у не страдающих 
СД, чел./%

17/26,6 7/15,9 10/8,5 #

ТГИ, у. е. 4,84 [4,56; 4,98] 4,83 [4,68; 5,09] * 4,97 [4,75; 5,24] # 
Частота встречаемости ТГИ > 
4,49 у. е., % 

79,56 90,9 94,8

FIB-4 2,14 [1,07; 4,27] *# 1,14 [0,77; 1,71] 1,25 [0,92; 1,73] 
Количество пациентов  
с FIB-4 < 1,3, n/%

22/34,4 27/61,36 61/52,15

Пациенты с 1,3 < FIB-4 < 2,67, 
n/%

14/21,8 14/31,8 50/42,75

Количество пациентов со значе-
нием FIB-4 > 2,67, n/%

28/43,8 *# 2/4,54 6/5,1

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, СД – сахарный диабет, ИМ – инфаркт миокарда, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза,  
ТГИ – триглицеридглюкозный индекс, ТГ – триглицериды, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низ-
кой плотности. * Достоверность различий между 1-й и 2-й группами, при р < 0,05; # достоверность различий между 1-й и 3-й группами,  
при р < 0,05; ** достоверность различий между 2-й и 3-й группами, при р < 0,05.

Оценка показателей липидного профиля проде-
монстрировала статистически значимые различия по 
уровню ХС ЛПВП, который в группе пациентов с НИТ 
составил 0,77 [0,51; 0,94] vs 1,27 [1,03; 1,49] vs 1,19 
[0,99; 1,34] ммоль/л во второй и третьей группах соот-
ветственно (р1,2 < 0,05; р1,3 < 0,05). Как средние уровни 
ТГ в сыворотке крови, так и частота встречаемости 
ТГ > 1,7ммоль/л (выше оптимального уровня) в оце-
ниваемых группах статистически значимо не различа-
лись (табл. 1), более того, доля пациентов, не страда-
ющих СД 2-го типа, с повышенным уровнем ТГ, было 
максимально высоким в группе больных с НАЖБП и 
НМТ (43,8 vs 9,1 vs 4,3 % в 1, 2 и 3-й группах соответ-
ственно; р1,2 < 0,05; р1,3 < 0,05).

Оценка наличия и частоты встречаемости инсули-
норезистентности продемонстрировала отсутствие раз-
личий между частотой встречаемости ТГИ > 4,49 у. е. 
среди всех трех групп (табл. 1). Следует отметить, что 
сочетание различных кардиометаболических факто-
ров риска (2 и более при исключении СД 2-го типа)  
у пациентов 1-й группы встречалось практически  

в половине случаев и было достоверно выше, чем у па-
циентов 2-й и 3-й групп соответственно (46,9 vs 24,99 
vs 16,23 %, р1,2 < 0,05; р1,3 < 0,05).

Учитывая, что у пациентов с НАЖБП и избы-
точной массой тела и ожирением ожидаемо часто 
формируются такие кардиометаболические заболе-
вания, как СД, ИБС и АГ [22, 23], интересно было 
оценить отношение шансов и относительные риски 
развития данных патологических состояний у паци-
ентов с НАЖБП и НМТ.

В нашем исследовании мы оценили отношение 
шансов и относительные риски развития СД, артери-
альной гипертензии (АГ), ИБС и прогрессирования 
фиброза печени в зависимости от возрастания ТГИ 
(маркера инсулинорезистентности) (точка отсечения – 
4,49 у. е.) в каждой из обследуемых групп. В группе 
пациентов с НАЖБП и НМТ отношение шансов ОR 
для СД 2-го типа составил 3,59 ДИ [0,42; 30,65], отно-
сительный риск RR – 3,061 ДИ [0,43; 22]; OR – 1,105 
ДИ [0,144; 8,636], RR – 1,05 ДИ [0,377; 2,922] и OR – 
1,308 ДИ [0,239; 7,142], RR – 1,072 ДИ [0,664; 1,732] 
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во второй и третьей группах соответственно. Для ИБС 
эти показатели составили в 1-й группе ОR 1,953 ДИ 
[0,21; 17,65], относительный риск RR – 1,837 ДИ [0,24; 
14,076]; в третьей – OR 2,69 ДИ [0,308; 23,486], RR – 
1,64 ДИ [0,259; 10,381]. 

Увеличение шансов и относительного риска 
прогрессирования фиброза печени с увеличением 
значения ТГИ выявлено в группе пациентов с НМТ 
(OR 6,087 ДИ [0, 7; 52,8], RR 7,96 ДИ [1,17; 53,84]) 
(табл. 2).

Таблица 2
Отношение шансов и относительные риски развития СД, АГ, ИБС и прогрессирования фиброза печени  

в зависимости от наличия ИР по данным ТГИ в обследуемых группах

Заболевание

1-я группа
(ИМТ до 25 кг/м2) (n = 42)

2-я группа
(ИМТ 25,1–29,9 кг/м2) (n = 44)

3-я группа
(ИМТ 30 и более кг/м2) (n = 117)

отношение  
шансов OR (ДИ)

относительный 
риск RR (ДИ)

отношение 
шансов OR 

(ДИ)

относитель-
ный риск RR 

(ДИ)

отношение 
шансов OR 

(ДИ)

относитель-
ный риск RR 

(ДИ)
СД 3,59 ДИ  

[0,42; 30,65]
3,061 ДИ  
[0,43; 22]

1,105 ДИ  
[0,144; 8,636]

1,05 ДИ 
[0,377; 2,922]

1,308 ДИ  
[0,239;
7,142]

1,072 ДИ 
[0,664;1,732]

ИБС 1,953 ДИ  
[0,21; 17,65]

1,837 ДИ  
[0,24; 14,076]

Нет различий Нет различий 2,69 ДИ 
[0,308;23,486]

1,64 ДИ 
[0,259;10,381]

АГ 3,0  
[0,75; 11,996]

2.143  
[0,74; 6,2]

1,667 ДИ 
[0,212; 13,101]

1,25 ДИ 
[0,456; 3,428]

Нет различий Нет различий

Прогрес-
сирование 
фиброза  
печени  
(FIB-4>2,67)

6,087 ДИ  
[0,7; 52,8]

7,96 ДИ  
[1,17; 53,84]

Нет различий Нет различий Нет различий Нет различий

Число пациентов с НАЖБП и НМТ достаточно 
велико, по данным систематического анализа, включа-
ющего 93 исследования (n = 10 576 383) из 24 стран в 
популяции НАЖБП 19,2 % (95 % ДИ 15,9–23,0) лю-
дей были худыми и 40,8 % (36,6–45,1) не страдали 
ожирением [24]. По нашим данным, частота встре-
чаемости НАЖБП у лиц с НМТ в Волгоградском ре-
гионе (исследование проводилось в рамках гранта 
администрации Волгоградской области «Оценка ри-
ска сердечно-сосудистых событий у пациентов с не-
алкогольной жировой болезнью печени с нормальной 
массой тела в Волгоградской области») составила 
16,2 %, с избыточной массой тела и ожирением – 26,4 
и 57,4 % соответственно [25]. Хотя НАЖБП у лиц  
с НМТ не является редкостью, патофизиология это-
го фенотипа заболевания остается плохо изученной,  
а частота встречаемости кардиометаболических фак-
торов риска практически не описана. Полученные 
нами результаты демонстрируют, что в пациенты  
с НАЖБП и НМТ имеют множественные признаки 
метаболической дисфункции (табл. 1). В проведенном 
нами исследовании обращает на себя внимание то, 
что уровень ТГ сыворотки крови и частота встречае-
мости ТГ > 1,77 ммоль/л и ТГ > 2,25 ммоль/л в оце-
ниваемых группах достоверно не различались. Более 
того, в первой группе больных доля пациентов, не 
страдающих СД 2-го типа с повышенным уровнем 

ТГ, была статистически значимо выше, по сравнению 
с пациентами с НАЖБП и избыточной массой тела и 
ожирением (табл. 1). Отмеченные феномены можно 
рассматривать через призму предикторов неблаго-
приятного, прежде всего, печеночного прогноза па-
циентов с НАЖБП и НМТ. Известно, что ключевым 
патофизиологическим событием в прогрессировании 
НАЖБП является не накопление ТГ, а повреждение ге-
патоцитов [26], ТГ могут косвенно способствовать по-
вреждению гепатоцитов, стимулируя выработку «ли-
потоксинов», обеспечивая субстраты для образования 
таких липотоксичных молекул, как свободные жирные 
кислоты, лизофосфатидная кислота, лизофосфатидил-
холин, лизофосфатидилинозитол, диглицериды и це-
рамиды, способствуя прогрессирования заболевания 
[27]. Отмеченный нами факт гипертриглицеридемии 
в первой группе больных отчасти может объяснить 
высокую частоту встречаемости «продвинутых» ста-
дий фиброза печени в этой группе пациентов. В на-
шем исследовании отмечено, что значение индекса 
фиброза печени FIB-4 в группе пациентов с НАЖБП 
и НМТ было достоверно выше – 2,14 [1,07;4,27] vs 
1,14 [0,77;1,71] и 1,25 [0,92;1,73] – во второй и третьей 
группах соответственно (р1,2 < 0,05; р1,3 < 0,05). Более 
того, доля пациентов с FIB-4 1,3 < FIB-4 < 2,6 ед.  
в 1-й группе больных достоверно не отличалась от 2-й 
и 3-й групп (21,8 vs 31,8 vs 42,75 % соответственно). 
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FIB-4 > 2,67 у. е. присутствовал у 43,8 % больных с 
НАЖБП и НМТ, что было статистически значимо 
выше по сравнению с пациентами 2-й (4,54 %) и 3-й 
группы (5,1 %). Кроме того, в проведенном нами ис-
следовании у пациентов с НАЖБП и НМТ выявлено 
значимое повышение отношения шансов (ОR) и отно-
сительных рисков (RR) развития и прогрессирование 
фиброзных изменений в печени по мере нарастания 
показателя ТГИ, что может быть связано с тем, что ИР 
является одним из факторов, определяющих прогрес-
сирование воспалительных и фиброзных изменений в 
печени [27]. Полученные нами результаты созвучны 
данным исследования NHANES III, где лица с НАЖБП 
нормальным ИМТ имели такой же риск цирроза пе-
чени и его декомпенсации, как и лица с избыточным 
весом и ожирением, что указывает на то, что у этих 
людей нормальный ИМТ не обеспечивает защиту от 
прогрессирования заболевания [28].

В исследовании показано, что частота встречае-
мости ИР по данным показателя ТГИ у пациентов с 
НАЖБП и НМТ была достаточно высока и составляла 
79,6 % (табл. 1). Полученные данные имеют важное 
клиническое значение. ТГИ как суррогатный маркер 
ИР считается ключевым фактором прогнозирования 
различных метаболических, сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваний [29]. В проведенном 
исследовании установлено, что у пациентов с НАЖБП 
и НМТ имеет место значимое повышение отношение 
шансов и относительных рисков развития СД 2-го типа 
(3,59 ДИ [0,42;30,65]), ИБС (1,953 ДИ [0,21;17,65]), 
АГ (3,0 [0,75; 11,996]) по мере нарастания показателя 
ТГИ. Кроме того, уровень холестерина ЛПВП в груп-
пе больных с НМТ был статистически значимо ниже в 
сравнении с пациентами с избыточной массой тела и 
ожирением, а показатель ХС ЛПНП в сыворотке кро-
ви во всех трех группах пациентов с НАЖБП были 
высокими (>3 ммоль/л) и статистически значимо не 
различаясь, что также можно рассматривать как фак-
тор высокого сердечно-сосудистого риска у больных  
с НАЖБП и НМТ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало необхо-

димость раннего выявления НАЖБП у лиц с НМТ и 
оценки имеющихся кардиометаболических факторов 
риска. Полученные результаты показали наличие бо-
лее высоких рисков развития сердечно-сосудистой 
патологии, прогрессирования поражения печени 
именно у пациентов с НАЖБП и НМТ. При этом даже 
при отсутствии СД 2-го типа, показатели липидного 
спектра демонстрируют более неблагоприятные из-
менения (достоверное снижение уровня ЛПВП при 
сопоставимых уровнях ТГ и общего холестерина) по 
сравнению с пациентами с избыточной массой тела 
и ожирением. Также значимым является достоверно 

чаще выявляемая ИР по данным ТГИ, что служит 
предиктором развития различных метаболических, 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболе-
ваний. Выявление данных пациентов и их динамиче-
ское наблюдение с коррекцией имеющихся факторов 
риска является важным направлением профилактиче-
ской медицины. 

Наше исследование имело определенные огра-
ничения. При проведении ретроспективного анализа 
данных лабораторных и инструментальных данных, 
отраженных в амбулаторных картах и историях бо-
лезней пациентов, проходивших лечение за последние  
5 лет, мы столкнулись с тем, что у части пациентов 
отсутствовали некоторые анализируемые показатели. 
Так, не у всех пациентов (<20 %) в представленной ме-
дицинской документации были показатели ОТ, ЛПВП, 
ОХС, ЛПНП. Расчет такого биомаркера тяжести за-
болевания, как NFS (оценка тяжести фиброза печени 
у пациентов с НАЖБП) был недоступен в связи с от-
сутствием показателя уровня альбумина сыворотки 
крови в преобладающем количестве случаев. Кроме 
того, ассоциации, отмеченные в наблюдательном ис-
следовании, не позволяют сделать вывод о причинно-
следственной связи. Наконец, данные, полученные на 
выборке Волгоградской области, не представляют на-
селение РФ в отношении распространенности различ-
ных заболеваний. Таким образом, полученные нами 
данные требуют дальнейшего изучения и уточнения 
особенностей кардиометаболического профиля паци-
ентов с НАЖБП и НМТ.
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Лапароскопические операции и летальность при перфоративной язве 
(корреляционно-регрессионный анализ) 

А.В. Пузикова , С.И. Панин, А.А. Линченко, А.Е. Бубликов
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Цель работы: оценить взаимосвязь между количеством лапароскопических операций и летальностью  
у пациентов с перфоративной язвой. Материалы и методы. По материалам анализа результатов хирургического лечения па-
циентов с перфоративной язвой за 2018 год изучены функциональные взаимосвязи между количеством выполняемых лапаро-
скопических операций и уровнями госпитальной и послеоперационной летальности. Результаты. По результатам первичной 
статистической информации (2 189 пациентов с прободной язвой) проведен анализ функциональных взаимосвязей между 
количеством выполняемых лапароскопических операций и летальностью. Установлены сильные прямые корреляционные 
связи, которые наиболее достоверно могут быть описаны в рамках полиномиальных регрессионных моделей (r2 = 0,917  
и r2 = 0,889). Заключение. Оценка целостной кривой зрелости технологий и достоверность тенденций по снижению госпи-
тальной и послеоперационной летальности при увеличении степени внедрения лапароскопических операций будет опре-
делена только при стандартизированных подходах к широкому использованию миниинвазивных технологий у пациентов с 
перфоративной язвой во всех субъектах РФ.

Ключевые слова: перфоративная язва, лапароскопические операции
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Laparoscopic surgery and mortality in perforated peptic ulcer  
(correlation and regression analysis)

A.V. Puzikova , S.I. Panin, A.A. Linchenko, A.E. Bublikov 
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract. Aim of the study is to evaluate the relationship between the number of laparoscopic operations and mortality in 
patients with perforated peptic ulcer. Materials and methods: The functional relationships between the number of performed 
laparoscopic operations and the levels of hospital and postoperative mortality were studied based on the analysis of the results 
of surgical treatment of patients with a perforated ulcer in 2018. Results: An analysis of the functional relationships between the 
number of laparoscopic operations performed and mortality was carried out based on the results of primary statistical information  
(2 189 patients with a perforated ulcer). Strong direct correlations have been established, which can be most reliably described within 
the framework of polynomial regression models (r2 = 0.917 and r2 = 0.889). Conclusion: An assessment of trends in the reduction in 
hospital and postoperative mortality with an increase in number of laparoscopic operations will be determined only with standardized 
approaches to the usage of minimally invasive technologies in all areas of the Russian Federation

Keywords: perforated peptic ulcer, laparoscopic surgery.

Перфоративная язва является одним из основных 
показаний к хирургическому лечению осложнений яз-
венной болезни [1, 2, 3]. При этом во многих клиниках 
нашей страны в настоящее время хирурги стараются 
применять различные малоинвазивные технологии [4, 
5, 6]. Однако научных исследований, суммирующих 
большое количество клинических наблюдений, в лите-
ратуре опубликовано недостаточно. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить взаимосвязь между количеством лапа-

роскопических операций и летальностью у пациентов 
с перфоративной язвой.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Объектом исследования послужили статисти-

ческие данные об объеме выполняемых различных 
лапароскопических операций и уровнях госпиталь-
ной и послеоперационной летальности у больных с 
перфоративной язвой желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Первичные статистические сведения были из-
влечены из информационно-аналитического сборника 
«Хирургическая помощь в Российской Федерации» 
(Ревишвили А.Ш. с соавт., 2019) [7]. 

После создания оригинальной базы данных был 
проведены корреляции и изучены функциональные 
взаимосвязи между количеством лапароскопических 
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операций при прободной язве, с одной стороны, (не-
зависимая переменная, значение X), и уровнем госпи-
тальной и послеоперационной летальности, с другой 
(зависимая переменная, значение Y). При этом коли-
чество варьирующих признаков было одинаковым. 
Кроме того, с учетом большого количества анализи-
руемых данных и множества других факторов, также 
влияющих на результаты лечения, исходили из нор-
мального распределения анализируемых признаков. 

Все математические расчеты корреляционно-ре-
грессионного анализа и построения графиков были 
сделаны в программе Microsoft Office Excel 2007  
в рамках совместной работы хирургов и специалистов 
в области математической статистики, которые в своих 
исследованиях широко используют методики корреля-
ционного анализа [8]. 

Определяли значение коэффициента корреляции, 
который может варьировать в пределах от −1 до +1. 
Интерпретацию расчетного значения коэффициента r,  
по его тесноте (силе) связи между переменными, прово-
дили на основании шкалы Чэддока (от очень слабой кор-
реляции при r < 0,3, до корреляции очень высокой степени 
при r > 0,9. При коэффициенте корреляции (r) более 0,3 
анализировали линейные и различные нелинейные моде-
ли, при значении r менее 0,3 моделирования не проводили. 

Расчет регрессионной статистики и дисперсион-
ный анализ с определением направления взаимосвязи 
между признаками (прямая или обратная связь) и ве-
личину достоверности аппроксимации (r2) выполняли 
в программном разделе Excel 2007, обозначаемом как 
«Анализ данных», в котором среди «Инструментов 
анализа» выбирали пункт «Регрессия». 

Направление связи между анализируемыми пере-
менными считали обратной (увеличение числа лапаро-
скопических операций приводит к снижению количе-
ства летальных исходов) при значении коэффициента r 

от −1 до 0 и, наоборот, прямой (увеличение количества 
лапароскопических операций приводит к росту числа 
летальных исходов) при значении коэффициента r от 
0 до +1.

В ходе трактовки значений коэффициента r2 ис-
ходили из того, что для приемлемых регрессионных 
моделей его значение не должно быть менее 0,5 (50 %), 
и чем оно ближе к 1 (100 %), тем сильнее выявляемая 
связь между численностью миниинвазивных операций 
и уровнем летальности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В 2018 г. в ЮФО было пролечено 2 189 паци-

ентов с прободной язвой. Уровень оперативной ак-
тивности составил 94,2 % (2063/2189). При этом  
95,1 % (1960/2063) больных перенесли лапаротом-
ные операции, 4,9 % (103/2063) – лапароскопические. 
Госпитальная летальность при прободной язве желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки по ЮФО состави-
ла 10,96 % (240/2189), послеоперационная – 9,94 % 
(205/2063).

На основании программного расчета критерия 
корреляции Пирсона и регрессионного анализа уста-
новлено, что между количеством лапароскопических 
операций (n = 103) и госпитальной летальностью  
(n = 240) имеется статистически достоверная прямая 
сильная корреляционная связь (r = 0,862, t = 4,175,  
p < 0,05). Такая же функциональная взаимосвязь ха-
рактерна и для количества малоинвазивных операций 
(n = 103) и послеоперационной летальности (n = 205) – 
корреляционная связь сильная прямая статистически 
достоверная (r = 0,821, t = 3,519, p < 0,05). Наиболее 
достоверно установленные взаимоотношения могут 
быть описаны в рамках полиномиальных регрессион-
ных моделей (r2 = 0,917 и r2 = 0,889) (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Функциональные взаимосвязи между количеством лапароскопических операций  
и уровнем госпитальной летальности 
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Рис. 2. Функциональные взаимосвязи между количеством лапароскопических операций  
и уровнем послеоперационной летальности 

Представленные на графиках линии (функции) 
максимально из всех проанализированных моделей 
приближают всю совокупность точек, которые пред-
ставляют собой отдельные регионы ЮФО. Указанные 
на рисунках уравнения регрессии с определенной до-
лей вероятности позволяют, зная количество выпол-
няемых лапароскопических операций (независимая 
переменная, X), прогнозировать изменения в уровнях 
летальности (зависимая переменная, Y). 

Уровни госпитальной и послеоперационной 
летальности при прободной язве зависят не только  
от степени внедрения малоинвазивных технологий,  
на что имеются указания в отечественной литературе, 
но и от других кофакторов (уровень коморбидности, 
характер перитонита, фактор поздней госпитализации, 
после 24 часов с момента начала заболевания и дру-
гие) [9]. Каждый из этих факторов требует отдельной 
целенаправленной оценки, что невозможно сделать  
в рамках одной статьи 

В результате проведенного корреляционно-ре-
грессионного анализа было установлено, что функцио-
нальная взаимосвязь между количеством проводимых 
лапароскопических операций и уровнем летальности 
при прободной язве характеризуется как прямая силь-
ная. На первый взгляд может сложиться впечатление, 
что увеличение количества лапароскопических опера-
ций приводит к росту летальности у больных с перфо-
ративной язвой желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Однако это утверждение полностью противоречит 
всему эмпирическому опыту современной хирургии, 
который однозначно свидетельствует о том, что вне-
дрение в клиническую практику малоинвазивных тех-
нологий сопровождается улучшением результатов ле-
чения больных с различными нозологиями. 

Для объяснения противоречий в рамках обсуж-
дения полученных результатов была сформулирована 
гипотеза о том, что в анализируемый период времени 
лапароскопическая хирургия прободной язвы желудка 
и двенадцатиперстной кишки может быть сравнима с 
ситуацией, имевшей место в желчной хирургии в нача-
ле-середине 90-х годов двадцатого столетия. В этот пе-
риод отечественные хирурги только начали внедрять 
в широкую клиническую практику малоинвазивные 
операции у больных с желчнокаменной болезнью и 
острым холециститом. Тогда же стали появляться пу-
бликации о том, что лапароскопические операции, не-
смотря на все свои преимущества, сопровождаются 
большей вероятностью повреждения внепеченочных 
желчных протоков и о том, что лапароскопические 
операции не должны превышать определенный вре-
менной лимит, после которого их эффективность зна-
чительно снижается. Однако, как показала дальнейшая 
практика, получаемые в то время результаты не всегда 
соответствовали действительности и во многом были 
связаны с периодом роста и становления малоинва-
зивной желчной хирургии в РФ, когда многие хирурги 
еще даже не вышли за рамки кривой обучения. По мере 
внедрения лапароскопических технологий в широкую 
клиническую практику различия между лапароскопи-
ческими и лапаротомными операциям по указанным 
выше параметрам сравнения перестали быть статисти-
чески значимыми. Этот факт также подтверждается  
в мировых доказательных исследованиях [10]. 

В заключение обсуждения полученных резуль-
татов также необходимо отметить, что корреляция 
представляет собой частный случай стохастической 
связи, и корреляционные взаимосвязи наиболее четко 
проявляются при массовых наблюдениях. Связано это  
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с тем, что на зависимую переменную (в представ-
ленной статье это уровни летальности), кроме неза-
висимого фактора (количество проводимых лапаро-
скопических операций) оказывают влияние и другие 
случайные величины. Именно поэтому взаимоотно-
шению между числом лапароскопических операций 
и показателями летальности будут обладать наиболь-
шей достоверностью при соблюдении закона больших 
чисел, когда максимально уравновешиваются другие, 
неучтенные кофакторы. Установленная корреляцион-
ная связь между числом лапароскопических опера-
ций и летальностью статистически значима (p < 0,05). 
Достоверность этих тенденций будет подтверждена 
или опровергнута только при проведении дальней-
ших исследований больших баз данных и увеличении 
степени внедрения лапароскопических операций при 
прободной язве во всех субъектах РФ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Корреляционно-регрессионный анализ показы-

вает разнонаправленность функциональных взаимос-
вязей между количеством лапароскопических опера-
ций и летальностью при прободной язве. Оценка це-
лостной кривой зрелости технологий и достоверность 
тенденций по снижению госпитальной и послеопера-
ционной летальности при увеличении степени внедре-
ния лапароскопических операций будет определена 
только при стандартизированных подходах к широко-
му использованию малоинвазивных технологий у па-
циентов с перфоративной язвой во всех субъектах РФ.
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Эффективность и безопасность применения олокизумаба и левилимаба  
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Аннотация. Проведено одноцентровое наблюдательное когортное исследование применения левилимаба и олокизу-
маба у пациентов с COVID-19. Цель. Оценить эффективность и безопасность применения олокизумаба и левилимаба в ин-
фекционном стационаре Волгоградской области в 2022 г. Материалы и методы. Проанализированы 182 медицинские карты 
пациентов, которым назначались генно-инженерные биологические препараты в 2022 г. Отдаленные результаты применения 
препаратов и исходов заболевания после выписки или перевода в другое лечебное учреждение оценивались с помощью 
федерального регистра лиц, больных СOVID-19. Результаты. Достоверных различий в эффективности левилимаба и олоки-
зумаба выявлено не было. Шанс обнаружения признаков бактериальной инфекции/сепсиса был достоверно выше в 2,7 раза  
у пациентов, получавших левилимаб по сравнению с олокизумабом (ОШ = 2,7, 95 % ДИ 1,43–5,17)
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Effectiveness and safety of olokizumab and levilimab in patients with COVID-19  
in 2022: a cohort study
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Abstract. A single-center observational cohort study of the use of levilimab and olokizumab in patients with COVID-19 was 
conducted. Purpose was to evaluate the effectiveness and safety of olokizumab and levilimab in the infectious diseases hospital of 
the Volgograd region in 2022. Materials and methods: We analyzed 182 medical records of patients who were prescribed genetically 
engineered biological drugs in 2022. Long-term results of the use of drugs and disease outcomes after discharge or transfer to another 
medical fascility were assessed using the federal register of people with COVID-19. Results: There were no significant differences in 
the effectiveness of levilimab and olokizumab. The chance of detecting  signs of bacterial infection/sepsis  was significantly higher by 
2.7 times in patients receiving levilimab compared with olokizumab (OR=2.7, 95 % CI 1.43-5.17).

Keywords: COVID-19, olokizumab, levilimab, lethality, bacterial infection, sepsis, drug-induced liver injury

Моноклональные антитела к интерлейкинам и 
их рецепторам в 2003 г. вошли в клиническую прак-
тику для лечения ревматологических заболеваний,  
а с 2020 г. используются в качестве патогенетиче-
ской иммуносупрессивной терапии COVID-19 [1]. 
Тоцилизумаб, антагонист рецептора интерлейкина-6 
(ИЛ-6), первый из группы генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) вошел в международные 
и отечественные клинические рекомендации по ве-
дению больных с новой коронавирусной инфекцией 
SARS-CoV-2 [2]. В 2020 г. два отечественных препа-
рата олокизумаб «Илсира» и левилимаб «Артлегиа» 
были зарегестрированы для применения на террито-
рии РФ и, в условиях пандемии новой инфекции, ста-
ли использоваться в качестве альтернативы зарубеж-
ным препаратам (Временные методические рекомен-

дации «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» Версия 7  
от 3.06.20 – Версия 18 от 26.10.21). Левилимаб, как и 
оригинальный препарат тоцилизумаб, представляет 
собой моноклональное антитело, блокирующее рас-
творимые и мембранные рецепторы к ИЛ-6, в то время 
как олокизумаб блокирует циркулирующий ИЛ-6 [1]. 
Эффективность и безопасность отечественных биоа-
налогов, прошедших ускоренную процедуру регистра-
ции, в условиях реальной клинической практики яв-
ляется недостаточно изученной. Данные и доказатель-
ства реальной клинической практики являются одним 
из ключевых моментов новой парадигмы в клиниче-
ской фармакологии – фармакологистики, и должны 
приниматься во внимание при составлении клиниче-
ских рекомендаций и протоколов ведения больных [3].  



124 Т. 21, № 3. 2024

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить эффективность и безопасность при-

менения олокизумаба и левилимаба в инфекционном 
стационаре Волгоградской области в 2022 г.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено одноцентровое наблюдательное ко-

гортное исследование применения ГИБП у пациентов 
с COVID-19. В 2022 г. в инфекционном стационаре 
Волгоградской области было пролечено 1 016 больных 

COVID-19, из них умерло в стационаре 96 (9,4 %). Для 
анализа отбирали медицинские карты всех пациентов, 
которым назначались ГИБП в 2022 г. У всех пациен-
тов было оформлено подписанное информированное 
согласие на применение генно-инженерных биологи-
ческих препаратов и на использование персональных 
данных в научных целях. В изучаемом стационаре  
в 2022 г. ГИБП левилимаб и олокизумаб вводили  
17,9 % пациентам (182/1016) (табл. 1), другие моно-
клональные антитела не использовались. 

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов, получавших ГИБП в 2022 г.

Препарат/характеристика Левилимаб (n = 59) Олокизумаб (n = 115) Олокизумаб + левилимаб (n = 8)
Средний возраст, лет М ± σ 71,7 ± 11,0 70,7 ± 9,6 57,4 ± 11,8
Мужчин/женщин, чел. ( %) 26/33 (44/56) 46/69 (40/60) 3/5 (38/62)
Койко-день, сут. Ме [25‰; 75‰] 11 [8; 15] 12 [8; 16] 16,5 [12; 21,5]
Степень тяжести COVID-19 
лёгкая/средняя/тяжёлая/крайне  
тяжёлая, чел. (%)

7/28/24/0
(12/47/41/0)

5/59/46/5
(4/51/40/4)

1/4/3/0
(13/50/38/0)

Время введения на момент госпитализа-
ции, сут. Ме [25‰; 75‰]

3 [3; 5] 3 [2; 5] 3 [2; 5] и 6 [5;8]

Сопутствующая этиотропная и патогенетическая терапия
Фавипиравир / ремдесивир / интерферон 
альфа / умифеновир, чел. ( %)

19/29/2/2
(32/49/3/3)

32/61/0/0
(28/53/0/0)

2/5/1/0
(25/63/13/0)

Кортикостероиды, чел. (%) 54 (92) 110 (96) 7 (88)
Циклофосфамид, чел. (%) 0 (0) 1 (9) 1 (13)
Антикоагулянты, чел. (%) 58 (96) 111 (97) 8 (100)
Антибактериальные препараты, чел. (%) 37 (63) 50 (43) 6 (75)

Сопутствующие заболевания и состояния
Гипертоническая болезнь / стенокардия /
инфаркт миокарда / фибрилляция пред-
сердий / инсульт в анамнезе, чел. ( %)

48/12/9/12/8
(81/20/15/20/14)

100/23/15/21/9
(87/20/13/18/8)

4/1/0/0/0
(50/13/0/0/0)

Сахарный диабет / онкология/
беременность, чел. (%)

20/3/1
(34/5/2)

30/11/0
(26/10/0)

4/1/1
(50/13/13)

Примечание: М – среднее значение, σ – среднеквадратичное отклонение, Ме – медиана, 25‰ и 75‰ – 25-й и 75-й перцентили.

Левилимаб однократно в дозе 324 мг получали  
58 пациентов, еще одному вводили левилимаб по 324 мг 
дважды с интервалом в 24 ч, и 4 пациента получали ле-
вилимаб в дозе 324 мг однократно и олокизумаб 64 мг 
на 3-и сутки после введения левилимаба. Олокизумаб 
однократно в дозе 64 мг получали 115 пациентов, еще 
4 пациентам после введения олокизумаба в дозе 64 мг,  
в связи с отсутствием эффекта, через 2 суток (2 пациента) 
и 4 суток (2 пациента) вводили левилимаб 324 мг под-
кожно. Для расчета отношения шансов (ОШ) и 95%-го 
доверительного интервала (ДИ) было сформировано две 
группы. Первая группа включала 63 пациента, из них  
94 % получали только левилимаб, а 6 % вводили олоки-
зумаб после левилимаба. Во второй группе (119 человек) 
первым препаратом вводили олокизумаб и в последу-
ющем в 3 % случаев вводили левилимаб. Для оценки 

эффективности терапии определяли 7-, 14-, 28-дневную 
летальность, 7-, 14-, 28-дневное улучшение, потребность 
во введении второго ГИБП/пульс-терапии кортикостеро-
идами/циклофосфамидом после первого введенного пре-
парата моноклональных антител. Безопасность терапии 
оценивали по наличию информации о развитии нежела-
тельной реакции (НР) в медицинской карте, появлению 
признаков бактериальной инфекции и сепсиса (клини-
ческие данные, общий анализ крови, прокальцитонин), 
поражения печени (повышение активности АЛТ, АСТ > 
2 раз от исходного, повышение билирубина) после вве-
дения изучаемых препаратов. Отношение шансов раз-
вития НР рассчитывали только для пациентов, имеющих 
данные в медицинских картах, позволяющие судить о 
развитии бактериальной инфекции или поражения пе-
чени. Отдаленные результаты применения препаратов  
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и исходов заболевания пациентов после выписки или 
перевода в другое лечебное учреждение оценивалось 
с помощью федерального регистра лиц, больных 
СOVID-19 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Из 182 пациентов в изучаемом стационаре по-

сле введения левилимаба или олокизумаба умер-
ло 33 (18 %), выписано 136 (74 %) и переведено  
в другие лечебные учреждения 13 (7 %). Среди вы-
писанных и переведенных пациентов умерло 3 че-
ловека: на 28-й день после введение левилимаба,  
30-й день после введения олокизумаба и 58-й день 
после введения олокизумаба в изучаемом стаци-
онаре и на 6-й день после введения левилимаба 
в другом лечебном учреждении. По данным феде-
рального регистра лиц, больных СOVID-19, выздо-
ровело без последующих случаев амбулаторного 

или стационарного лечения в 2022 г. и первой по-
ловине 2023 г. 146 (80 %) человек.

В течение первых 7 суток умерло 12 и 14 пациен-
тов, получивших левилимаб в качестве первого ГИБП 
и олокизумаб соответственно. После введения леви-
лимаба еще 1 пациент умер на 28-е сутки, и 28-днев-
ная летальность в группе левилимаба составила  
20,6 % (13/63). После введения олокизумаба 4 пациента 
умерло на 8–14-е сутки и 3 пациента на 15–28-е сут-
ки, 28-дневная летальность в этой группе была ниже –  
17,6 % (21/119). Отсутствие улучшения после первый 
дозы ГИБП у пациентов группы левилимаба чаще тре-
бовало введения другого препарата или пульс-терапии 
кортикостероидами/циклофосфамидом по сравнению 
с пациентами группы олокизумаба. Улучшение состо-
яния, позволившего выписать на амбулаторное лечение 
или реабилитацию в другое лечебное учреждение, на-
ступало быстрее у пациентов, получающих олокизумаб 
в качестве первого введенного ГИБП (табл. 2). 

Таблица 2
Сравнительная эффективность левилимаба и олокизумаба у пациентов с COVID-19 в 2022 г.

Показатель
Левилимаб

(n = 63),  
исход есть/нет 

Олокизумаб  
(n = 119),

исход есть/нет 
ОШ, 95 %ДИ р

7-дневная летальность, чел. (%) 12/51 (19) 14/105 (12) 1,765 [0,761–4,090] 0,093

14-дневная летальность, чел. (%) 12/51 (19) 18/101 (15) 1,320 [0,591–2,951] 0,249

28-дневная летальность, чел. (%) 13/50 (21) 21/98 (18) 1,21 [0,561–2,623] 0,312

Потребность во введении второго ГИБП /
пульс-терапии кортикостероидами /  
циклофосфамидом, чел. (%)

10/53 (16) 11/108 (9) 1,852 [0,740–4,636] 0,093

7-дневное улучшение, чел. (%) 18/45 (29) 44/75 (37) 0,682 [0,352–1,321] 0,128

14-дневное улучшение, чел. (%) 43/20 (68) 85/34 (71) 0,86 [0,443–1,669] 0,328

28-дневное улучшением, чел. (%) 50/13 (79) 100/19 (84) 0,73 [0,334–1,599] 0,216

Наиболее частыми НР при введении олокизумаба 
и левилимаба, по данным отчетов о безопасности 2, яв-
ляются инфекции и повышение активности печёночных 
ферментов. Также при введении ГИБП следует опасать-
ся развития реакций гиперчувствительности [1]. Ни  
в одной из изучаемых медицинских карт не было кар-
ты-извещения о развитии реакций гиперчувствитель-
ности на вводимый ГИБП. Не у всех пациентов после 
применения олокизумаба и левилимаба можно было 
оценить развитие бактериальной инфекции/сепсиса и 
поражения печени по данным медицинской карты, что 
в большинстве случаев было связано с коротким сроком 
наблюдения. Результаты общего анализа крови через  
1–2 суток и позже после введения ГИБП были доступны 

в 93 % (169/182) медицинских карт, прокальцитонина  
в 23 % (42/182), печеночных проб в 90 % (163/182). Среди 
пациентов, у которых необходимая информация при-
сутствовала, шанс обнаружения повышения лейкоци- 
тов >12 × 109/л и признаков бактериальной инфекции/
сепсиса по совокупным данным (лейкоциты, прокаль-
цитонин, данные аутопсии) был достоверно выше в 3  
и 2,7 раза у пациентов, получавших левилимаб по сравне-
нию с олокизумабом (табл. 3). У трети пациентов, полу-
чающих ГИБП, отмечено повышение активности пече-
ночных ферментов, соответствующее поражению печени 
легкой степени тяжести в соответствии с клиническими 
рекомендациями Минздрава РФ «Лекарственные пора-
жения печени (ЛПП) у взрослых» 2024 г.. 3 

1 https://covid.egisz.rosminzdrav.ru/#nr.reg_list.
2 https://grls.minzdrav.gov.ru.
3 https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/747_1.
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Таблица 3
Сравнительная безопасность левилимаба и олокизумаба у пациентов с COVID-19 в 2022 г.

Показатель Левилимаб,
 есть/нет 

Олокизумаб,
 есть/нет ОШ, 95 %ДИ р

Признаки бактериальной пневмонии / сепсиса  
по данным аутопсии, чел. (%)

3/9 (25) 4/18 (18) 1,5 [0,275–8,189] 0,319

Повышение лейкоцитов после введения препарата  
> 12 × 109/л, чел. ( %)

36/25 (59) 35/73 (32) 3,0 [1,568–5,754] 0,0005

Повышение прокальцитонина после введения препарата 
> 0,5 нг/мл, чел. ( %)

13/4 (76) 18/7 (72) 1,26 [0,305–5,232] 0,373

Повышение прокальцитонина после введения препарата 
> 2 нг/мл, чел. ( %)

3/14 (18) 3/22 (12) 1,57 [0,277–8,908] 0,305

Признаки бактериальной инфекции / сепсиса  
по совокупным данным, чел. (%)

38/23 (62) 42/69 (38) 2,71 [1,425–5,170] 0,001

Повышение активности АЛТ > 2 ВГН и в 2 и более раз 
выше от исходного

15/43 (26) 35/70 (33) 0,70 [0,342–1,425] 0,162

Повышение активности АЛТ > 5 ВГН и в 2 раза и более 
раз выше от исходного

5/53 (9) 11/94 (10) 0,81 [0,266–2,445] 0,352

Повышение билирубина > ВГН 6/52 (10) 9/96 (9) 1,23 [0,415–3,649] 0,354

Примечание: ВГН — верхняя граница нормы.

Новая коронавирусная инфекция характеризует-
ся системной гипервоспалительной реакцией с повы-
шением содержания провоспалительных цитокинов, 
что рассматривается как ведущий механизм патогене-
за COVID-19. К настоящему времени накоплены дан-
ные о потенциальной пользе противовоспалительной 
иммуномодулирующей терапии препаратами моно-
клональных антител к рецепторам ИЛ-6 у пациентов  
с COVID-19, однако большинство этих данных отно-
сится к тоцилизумабу [4], в то время как эффектив-
ность и безопасность отечественных биоаналогов 
остается недостаточно изученной. В нашем исследо-
вании, основанном на данных реальной клинической 
практики, 28-дневная летальность в группе левили-
маба и олокизумаба составила 20,6 и 17,6 % соответ-
ственно. Степень тяжести COVID-19 у большинства 
пациентов на момент введения ГИБП была средняя  
(50 %, 91/182) или тяжелая (40 %, 73/182), однако 
встречались и пациенты с легким течением COVID-19 
(7 %, 13/182) и крайне тяжелым (3 %, 5/182). 

С.С. Бобкова и соавт. [5] проводили анализ эф-
фективности и безопасности трех препаратов моно-
клональных антител к ИЛ-6 и его рецепторам (тоцили-
зумаба, левилимаба и олокизумаба) при однократном 
введении у 400 пациентов, госпитализированных в де-
кабре 2020 г. в палатные отделения со среднетяжелым 
и тяжелым течением COVID-19. При анализе показа-
теля «летальный исход» в зависимости от введенно-
го препарата не удалось выявить значимых различий  
(р > 0,05), однако внутригоспитальная летальность, 
как и в нашем исследовании, была выше в группе ле-
вилимаба (11 %) по сравнению с олокизумабом (5 %) 
и тоцилизумабом (7 %). Долгосрочные исходы заболе-

вания после выписки из стационара в исследовании 
Бобковой С.С. и соавт. не оценивались, не включали 
пациентов, госпитализированных в палаты интенсив-
ной терапии/реанимации (19 % в нашем исследова-
нии), и пациентов, которым потребовалось повторное 
введение ГИБП, что может объяснить более низкие 
показатели летальности, чем в нашем исследовании.  
При оценке исхода «сепсис» в зависимости от вве-
денного препарата Бобковой С.С. и соавт. не удалось 
установить статистически значимых различий, тем не 
менее, частота септических осложнений была также 
выше в группе левилимаба (6 %) по сравнению с оло-
кизумабом (3 %) и тоцилизумабом (3 %). 

Недостатком настоящего исследования, как и 
исследования Бобковой С.С. и соавт., является отсут-
ствие контрольной группы. Шанс летального исхода в 
изучаемом стационаре у пациентов, которым вводили 
ГИБП в 2022 г. был в 2,7 раз выше (ОШ = 2,7, 95% 
ДИ 1,71-4,28, р = 0,001) по сравнению с пациентами, 
не получавшими моноклональные антитела, внутри-
госпитальная летальность которых составила 7,6 % 
(63/834). Однако сам факт введения ГИБП в боль-
шинстве случаев свидетельствовал о более неблаго-
приятном течении COVID-19, отсутствии эффекта от 
терапии противовирусными препаратами, кортикосте-
роидами и антикоагулянтами у пациентов с факторами 
риска тяжелого течения заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Достоверных различий в эффективности леви-

лимаба и олокизумаба по всем показателям выявле-
но не было, однако шанс летального исхода в первые  
7 дней был на 77 % выше у пациентов, получающих 
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левилимаб по сравнению с олокизумабом (ОШ = 1,76, 
95%-й ДИ 0,76–4,09) и на 21 % выше через 28 дней 
(ОШ = 1,21, 95%-й ДИ 0,56–2,62). Потребность во 
введение другого ГИБП, проведении пульс-терапии 
кортикостероидами или циклофосфамидом была так-
же выше у пациентов, получающих левилимаб (ОШ 
1,85, 95% ДИ 0,74–4,64). 

Терапия левилимабом и олокизумабом ассоцииро-
валась с появлением признаков бактериальной инфек-
ции и поражением печени легкой степени. Значимое 
повышение шанса появления признаков бактериаль-
ной инфекции/сепсиса на фоне терапии левилимабом 
по сравнению с олокизумабом (ОШ = 2,7, 95%-й ДИ 
1,43–5,17) требует дальнейшего изучения. Мишенью 
действия олокизумаба является непосредственно ин-
терлейлин-6, избыток которого циркулирует в плазме 
крови при развитии «цитокинового шторма», в то вре-
мя как левилимаб, как и тоцилизумаб и еще один пред-
ставитель этой группы сарилумаб, блокируют рецеп-
торы ИЛ-6 на иммунокомпетентных клетках, вызывая 
иммуносупрессию.  

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ 
1. Петров В.И., Рязанова А.Ю., Некрасов Д.А. и др.  

Вопросы безопасности терапии тоцилизумабом и другими ин-
гибиторами интерлейкинов. Безопасность и риск фармакотера-
пии. 2022;10(1):34–47. doi: 10.30895/2312-7821-2022-10-1-34-47

2   Петров В.И.,  Рязанова А.Ю., Пономарева А.В. и др. 
Клинико-экономический анализ потребления генно-инже-
нерных биологических препаратов пациентами с COVID-19. 
Фармация и фармакология. 2022;10(2):198–206. doi: 10.19163/ 
2307-9266-2022-10-2-198-206.

3. Петров В.И. Фармакологистика — новая парадигма 
в клинической фармакологии. Вестник Волгоградского госу-
дарственного медицинского университета. 2022;19(2):3–6. 
doi: 10.19163/1994-9480-2022-19-2-3-6.

4. Ghaempanah F., Nikouei M., Cheraghi M. et al. Does 
tocilizumab have an effect on the clinical outcomes in COVID-19 
patients? A meta-analysis of randomized control trials. Journal 
of Pharmaceutical Policy and Practice. 2023;16(1):151. doi: 
10.1186/s40545-023-00662-w.

5. Бобкова С.С., Жуков А.А., Проценко Д.Н. и др. 
Сравнительная эффективность и безопасность применения 
препаратов моноклональных антител к ИЛ-6 у пациентов  
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 тяжелого те-
чения. Ретроспективное когортное исследование. Вестник 
интенсивной терапии имени А.И. Салтанова. 2021;1:69–76. 
doi: 10.21320/1818-474X-2021-1-69-76.

 REFERENCES
1. Petrov V.I., Ryazanova A.YU., Nekrasov D.A. et al. 

Safety issues of therapy with biological agents blocking the ef-
fects of interleukins. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety 
and Risk of Pharmacotherapy. 2022;10(1):34–47. (In Russ.). 

2. Petrov V.I., Ryazanova A.Yu., Ponomareva A.V. et al. 
Clinical and economic analysis of genetically engineered biologics 
consumption by patients with COVID-19. Farmaciya i farmakologi-
ya = Pharmacy & Pharmacology. 2022;10(2):198–206. (In Russ.). 

3. Petrov V.I. Pharmacologistics – a new paradigm in clinical 
pharmacology. Vestnik Volgogradskogo gosudarstvennogo meditsin-
skogo universiteta = Journal of Volgograd State Medical University. 
2022;19(2):3–6. (In Russ.) doi: 10.19163/1994-9480-2022-19-2-3-6. 

4. Ghaempanah F., Nikouei M., Cheraghi M. et al. Does 
tocilizumab have an effect on the clinical outcomes in COVID-19 
patients? A meta-analysis of randomized control trials. Journal 
of Pharmaceutical Policy and Practice. 2023;16(1):151. doi: 
10.1186/s40545-023-00662-w.

5. Bobkova S.S., Zhukov A.A., Procenko D.N., et al.  
Comparative study of monoclonal anti-IL6 antibodies insevere 
new coronavirus disease COVID-19 patients. Retrospective 
cohort study. Vestnik intensivnoj terapii imeni A.I. Saltanova = 
Annals of Critical Care. 2021;1:69–76. (In Russ.). 

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных  
с публикацией настоящей статьи.

Информация об авторах
В.И. Петров – президент Волгоградского государственного медицинского университета, заведующий кафедрой клиниче-

ской фармакологии и интенсивной терапии, главный внештатный специалист – клинический фармаколог Минздрава России, за-
служенный деятель науки РФ, заслуженный врач РФ, доктор медицинских наук, профессор, Волгоград, Россия;brain@sprintnet.
ru, ORCID 0000-0002-0258-4092

А.Ю. Рязанова – к. м. н., доцент, доцент кафедры клинической фармакологии и интенсивной терапии Волгоградского 
государственного медицинского университета, Волгоград, Россия;  nastasyakus@mail.ru,  ORCID 0000-0002-4778-5015

Н.С. Токарева – ассистент, аспирант кафедры клинической фармакологии и интенсивной терапии Волгоградского госу-
дарственного медицинского университета, Волгоград, Россия; nata5847@yandex.ru,  ORCID0000-0002-2578-6228

Статья поступила в редакцию 06.02.2024; одобрена после рецензирования 10.05.2024; принята к публикации 06.09.2024. 

Competing interests. The authors declare that they have no competing interests.
Information about the authors
V.I. Petrov – President of the Volgograd State Medical University, Head of the Department of Clinical Pharmacology and 

Intensive Care, Chief Freelance Specialist – Clinical Pharmacologist of the Ministry of Health of Russia, Honored Scientist of 
the Russian Federation, Honored Doctor of the Russian Federation, Doctor of Medical Sciences, Professor, Volgograd, Russia 
brain@sprintnet.ru, ORCID 0000-0002-0258-4092

A.Yu. Ryazanova – PhD, Associate Professor, Department of Clinical Pharmacology and Intensive Care, Volgograd State 
Medical University, Volgograd, Russia,  nastasyakus@mail.ru, ORCID 0000-0002-4778-5015

N.S. Tokareva – Assistant, Postgraduate Student, Department of Clinical Pharmacology and Intensive Care, Volgograd State 
Medical University, Volgograd, Russia, nata5847@yandex.ru, ORCID0000-0002-2578-6228

The article was submitted 06.02.2024; approved after reviewing 10.05.2024; accepted for publication 06.09.2024.



128 Т. 21, № 3. 2024

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

© Ткаченко Л.В., Свиридова Н.И., Делеске И.А., 2024 
© Tkachenko L.V., Sviridova N.I., Deleske I.A., 2024 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Научная статья

УДК 618.14-002
doi: https://doi.org//10.19163/1994-9480-2024-21-3-128-132
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Аннотация. В исследовании выявлено смешанное влияние условнопатогенной флоры и вирусных агентов на эндоме-

трий. Сочетанные воспалительные и пролиферативные процессы ведут к тяжелым изменениям в эндометрии и повышают 
риски рецидивирующих кровотечений, потери беременности и бесплодия.
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Abstract. The study revealed the combined effect of conditionally pathogenic flora and viral agents on the endometrium. 
Combined inflammatory and proliferative processes lead to severe changes in the endometrium and increase the risk of recurrent 
bleeding, pregnancy loss and infertility.
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Хронический эндометрит (ХЭ) у женщин репро-
дуктивного возраста отличается длительным бессим-
птомным течением заболевания, стертой клинической 
картиной и особенностями микробиома влагалища и 
цервикального канала [1, 2]. Этиологические факторы 
воспалительного процесса в эндометрии представле-
ны не только бактериальной флорой, но и вирусными 
агентами [3, 4]. По данным исследований встречае-
мость условнопатогенной флоры: Enterobacteriaceae 
31,7 %, Staphylococcus spp. 16,6 %, Ureaplasma spp. 
13,1 %, а лактобациллы 14,2 % [5, 6]. В исследовании 
Ю.А. Лызиковой (2020г) у 47,25 % женщин с хрониче-
ским эндометритом встречалось сочетание четырех и 
более видов условнопатогенных микроорганизмов. Из 
них наиболее часто Corynebacterium spp., Eubacterium 
spp., Bacteroides spp., Prevotella spp. Но достаточно 
часто встречаются и вирусные возбудители, такие как 
вирус простого герпеса 1-го типа 40 %, вирус папил-
ломы человека 20 %, вирус простого герпеса 2-го типа 
20 % и аденовирусы 16 % [5, 7]. В связи с наличием 
такого разнообразия микробиома и индивидуальных 
особенностей рецепторного аппарата эндометрия воз-
можны молекулярно-морфологические изменения, 

которые приведут к развитию стертой картины хрони-
ческого эндометрита, гиперпластических процессов 
эндометрия, бесплодию [6, 8, 9].

Несмотря на достигнутые в последние десяти-
летия успехи в диагностике и лечении ХЭ, остаются 
недостаточно изученные полимикробные ассоциации 
в сочетании с вирусной этиологией в возникновении 
данной патологии, а в связи с этим отсутствие ком-
плексного подхода в лечении ХЭ.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Для повышения эффективности лечения хрони-

ческого эндометрита обосновать применение расши-
ренной лабораторно-инструментальной диагностики 
и использование в дальнейшем комплексного лечения.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании участвовало 122 пациентки.  

В ретроспективной части исследования анализиро-
вались истории болезни 30 пациенток, поступивших 
в гинекологическое отделение, которым было выпол-
нено раздельное диагностическое выскабливание по-
лости матки и цервикального канала под контролем 
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гистероскопии по поводу гиперплазии эндометрия и 
аномального маточного кровотечения. В проспектив-
ной части исследования участвовали 92 пациентки, 
которые были разделены на две подгруппы. В 1-ю 
подгруппу вошли 32 пациентки с подтвержденным ги-
стологически хроническим эндометритом в сочетании  
с простой гиперплазией эндометрия, во 2-й подгруппе 
были пациентки с простой гиперплазией эндометрия 
без ХЭ, и контрольная группа, состоящая из 30 паци-
енток без патологии эндометрия. 

Критерии включения в исследование: женщины 
репродуктивного возраста 18–45 лет; наличие гисто-
логически подтвержденного диагноза простая гипер-
плазия эндометрия изолированная или в сочетании  
с хроническим эндометритом ВПЧ-ассоциированным; 
отсутствие сопутствующих пролиферативных заболе-
ваний репродуктивной системы; отсутствие тяжелой 
экстрагенитальной патологии. 

В ходе исследования использовались клинико-
анамнестический метод для оценки факторов риска, 
социального статуса, наличие наследственных заболе-
ваний, репродуктивный анамнез, соматический анам-
нез, лечение, проведенное в прошлом. Лабораторная 
диагностика включала в себя микроскопические ме-
тоды исследования, метод полимеразной цепной ре-
акции, хромато-масс-спектрометрию, бактериологиче-
ский метод исследования. Кольпоскопия шейки матки 
выполнена для исключения сопутствующей патологии 
шейки матки. Ультразвуковое исследование органов 
малого таза в первую фазу менструального цикла до 
и после лечения. Эндоскопический метод исследова-

ния, включающий гистероскопию с раздельным диа-
гностическим выскабливанием полости матки и цер-
викального канала. Морфологический метод исследо-
вания представлен как гистологическое исследование 
материала после гистероскопии или выполненной 
пайпель-биопсии, при возможности выполнение им-
муногистохимического исследования для выявления 
клеток CD138. Статистический анализ подготовлен-
ных первичных данных проведен в Jupyter Notebook 
и дополнительное использование библиотек scipy, 
numpy и другие. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Средний возраст пациенток из проспективной 

группы составил (37,9 ± 5,1) года, а ретроспектив-
ной группы (36,8 ± 7,0) года. Установлено, что го-
спитализация в плановом порядке пациенток из ре-
троспективной группы 22 (73,3 %) была реже, чем 
у пациенток из 1-й подгруппы 25 (78,1 %). Возраст 
наступления менархе до 12 лет оказался чаще в ре-
троспективной 14 (46,6 %) и во 2-й проспективной 
подгруппах 16 (50,0 %), по сравнению с контроль-
ной группой 4 (13,3 %). Женщины из 1-й подгруп-
пы отличались более ранним половым дебютом  
18 (60,0 %), чем в контрольной группе 5 (16,6 %), 
что может свидетельствовать о высокой вероятно-
сти инфицирования условно-патогенной флорой и 
вирусными инфекциями. 

Акушерско-гинекологический анамнез обследо-
ванных пациенток представлен в табл. 1, 2.

Таблица 1
Акушерский анамнез обследованных пациенток 

Характеристика  
исходов беременности

Ретроспективная 
группа

Контрольная 
группа

Проспективная группа

1-я подгруппа 2-я подгруппа

n % n % n % n %

Имели беременности 29
p < 0,05

96,6 23
p = 0,05

76,6  28
p < 0,05

93,3 32
 p < 0,05

100

Имели роды 23
p > 0,05

76,6 17
p < 0,05

56,6 20
p < 0,05

66,6 32
 p < 0,05

100

Искусственное прерывание 
беременности 

16
p < 0,05

53,3 4
p < 0,05

13,3 13
p < 0,05

43,3 27
 p > 0,05

84,3

Один аборт 10
p > 0,05

33,3 3
p < 0,05

10,0 13
p < 0,05

43,3 25
p > 0,05

78,1

Аборт 2 и более раза 6 20,0 1 3,3 – – 3 9,3

Осложнения прерывания 
беременности

9
p < 0,05

30 – – 5
p < 0,05

16,6 4
p > 0,05

12,5

Неразвивающаяся беременность 11
p < 0,05

36,6 2
p < 0,05

6,6 9
p < 0,05

30,0 4
p > 0,05

12,5

Осложнения неразвивающейся 
беременности

7
p < 0,05

23,3 – – 7
p < 0,05

23,3 1
p < 0,05

3,1
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Основные осложнения, регистрируемые в иссле-
довании, – кровотечения, задержка плодного яйца или 
его частей в полости матки. Анализ полученных дан-

ных свидетельствует о возможной связи с последующи-
ми латентно текущими воспалительными процессами  
в эндометрии и формируют хронический эндометрит. 

Таблица 2 
Гинекологический анамнез обследованных пациенток 

Гинекологические заболевания 
в анамнезе 

Ретроспективная 
группа

Контрольная 
группа

Проспективная группа
1-я подгруппа 2-я подгруппа

n % n % n % n %

Бесплодие 2
p < 0,05

6,6 – – 5
p < 0,05

16,6 – – 

Полип эндометрия 10
p < 0,05

33,3 – – 6
p < 0,05

20,0 – – 

Гиперплазия эндометрия 3023
p > 0,05

100,0 – – 30
p > 0,05

100,0 32
p < 0,05 

100,0

Воспалительные заболевания 
шейки матки и влагалища 

28
p < 0,05

93,3 – – 14
p < 0,05

46,6 29
p > 0,05

90,6

Хронический сальпингоофорит 3
p > 0,05

10,0 – – 2
p < 0,05

6,6 7
p < 0,05

21,8

Хронический эндометрит 11
p < 0,05

36,6 – – 30
p > 0,05

100,0 – –

Нарушение менструального 
цикла

– – – – 7
p > 0,05

23,3 – –

Полученные данные свидетельствуют о высокой 
частоте воспалительных заболеваний репродуктивной 
системы в ретроспективной группе и в 1-й подгруп-
пе по сравнению со 2-й подгруппой и контрольной 
группой. 

При этом персистенция одного типа ВПЧ встре-
чалось в 18 (60,0 %) случаях, двух типов – в 9 (30,0 %), 
трех и более типов – в 3(10,0 %). Сочетание 16  
и 18 типов наиболее встречаемые – 4 (13,3 %) случая. 
Данные показывают, что анаэробная флора, уреаплаз-
ма и микоплазма чаще встречалась в ретроспективной 
группе и 1-й подгруппе. В ходе обследования жен-
щин ретроспективной группы отмечается выявление 
воспалительных процессов по данным микроскопи-
ческого исследования 12 (40,0 %), а в 1-й подгруппе  
27 (90,0 %) (р = 0,023). Жидкостная онкоцитология 
шейки матки с воспалительными признаками встреча-
лась в ретроспективной группе в 9 (30,0 %) случаях,  
а в 1-й подгруппе – в 11 (36,6 %). При этом у пациенток 
ретроспективной группы выявление вируса папилло-
мы человека в 15 (50,0 %) случаях, а во 2-й подгруппе 
нет ни одного случая. 

В результате выявленных факторов, вызвавших 
ХЭ в сочетании с простой гиперплазией, проводилась 
комплексная терапия, которая включала в себя на пер-
вом этапе проведение антибактериальной и противо-
воспалительной терапии, препаратом выбора был 
катеджель (лидокаин с хлоргексидином). На втором 

этапе использовали полифункциональный фермента-
тивный препарат лонгидаза (коньюгат гуалоронида-
зы) по разработанному на кафедре способу лечения 
ХЭ [2] и для восстановления рецепторного аппарата 
эндометрия, для усиления местного иммунного ста-
туса выполнялась ультразвуковая кавитация полости 
матки с использованием низкочастотного ультразвука 
на аппарате «Фотек» в комбинации с иммуностимули-
рующим и противовирусным препаратом (полисаха-
риды побегов Solanum tuberosum 200 мкг, разведенные  
в 5 мл физиологического раствора).

После проведенного комплексного лечения от-
мечается снижение выявления инфекционных агентов 
(табл. 3).

Так, у пациенток 1-й подгруппы отмечается 
уменьшение аэробной флоры с 9 (30,0 %) до 1 (3,3 %) 
(р = 0,007 сравнивая с показателем лечения), анаэ-
робной флоры с 8 (26,6 %) до 1 (3,3 %) (р = 0,016 при 
сравнении с показателем до лечения). Уреаплазма сни-
жается с 9 (30,0 %) до 2 (6,6 %) (р = 0,016) при срав-
нении с показателем до лечения). У женщин 2-й под-
группы аэробная флора и анаэробная флора снизились 
с 10 (31,2 %) до 1 (3,1 %) (р = 0,004) при сравнении 
с показателями до лечения. Контроль нагрузки вируса 
папилломы человека выполнялся через 3 месяца после 
завершения терапии. И отмечается снижение вирус-
ной нагрузки по всем типам после проведенной тера-
пии р = 0,004.
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Таблица 3
Эффективность проведенной комплексной терапии в ретроспективных группах 

Представители флоры 
цервикального канала

Проспективная группа
1-я подгруппа 2-я подгруппа

до лечения после лечения до лечения после лечения 
Грибковая флора 6,6

p < 0,05
0 12,5

p > 0,05
0

Аэробная флора 30
p < 0,05

3,3 31,2
p < 0,05

3,1

Анаэробная флора 26,6
p < 0,05

3,3 p < 0,05 3,1

Уреаплазма 30
p < 0,05

6,6 21,8
p > 0,05

6,2

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные подтверждают участие ус-

ловно-патогенной флоры и вирусных инфекций в эти-
опатогенезе воспалительных и пролиферативных про-
цессов эндометрия. Только своевременное выявление 
факторов риска, обследование пациенток на вирусные 
инфекции и сопутствующую условно-патогенную 
флору, а затем использование комплексного метода ле-
чения поможет предотвратить рецидивирование вос-
палительного процесса. Комплексное лечение позво-
ляет снизить количество эпизодов рецидивирования 
воспалительного процесса и, как следствие, умень-
шить риски по аномальным маточным кровотечениям, 
прерыванию беременности, развитию замершей бере-
менности и бесплодию.
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Мониторинг частоты и факторов риска рождения детей  
с врожденной расщелиной верхней губы и нёба в Волгоградском регионе

И.В. Фоменко , А.Л. Касаткина, А.А. Мулина, В.С. Ким, И.В. Долгова, И.Е. Тимаков
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Представлены результаты изучения частоты, распространенности, структуры, вероятных факторов ри-
ска врожденных расщелин верхней губы и нёба (ВРГН) в Волгоградском регионе за 2010–2021 гг. Не отмечено динамики 
увеличения или снижения частоты рождаемости детей с врожденной расщелиной верхней губы и нёба. За последнее деся-
тилетие показатель рождаемости детей с ВРГН варьировал от (1,25 ± 0,35) до (1,72 ± 0,41) на 1000 живорожденных детей. 
Подтверждены факторы риска для формирования ВРГН в виде перенесенного матерью инфекционного заболевания и приема 
лекарственных средств в первом триместре беременности.

Ключевые слова: врожденная расщелина губы и нёба, дети, эпидемиология
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Monitoring the frequency and risk factors of birth of children  
with congenital cleft lip and palate in the Volgograd region

I.V. Fomenko , A.L. Kasatkina, A.A. Mulina, V.S. Kim, I.V. Dolgova, I.E. Timakov
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia 

Abstract. The results of a study of the frequency, prevalence, structure, and probable risk factors of congenital cleft lip and palate 
(CCLP) in the Volgograd region for 2010–2021 are presented. There were no dynamics of increase or decrease in the birth rate of 
children with congenital cleft lip and palate. Over the past decade, the birth rate of children with CCHD varied from (1.25 ± 0.35) to 
(1.72 ± 0.41) per 1000 live births. Risk factors for the formation of CCLP in the form of an infectious disease suffered by the mother 
in the first trimester of pregnancy and taking drugs have been confirmed.

Keywords: congenital cleft lip and palate, children, epidemiology

Среди врожденных пороков развития лица наи-
более часто встречается врожденная расщелина губы  
и/или нёба (ВРГН). Распространенность ВРГН варьи-
рует от 1,5 до 27 %, занимая 3–5-е место среди всех по-
роков развития челюстно-лицевой области [1]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, каждые  
2,5 минуты рождается ребенок с ВРГН. Частота рож-
дения детей составляет 0,6–5,2 случаев на 1000 ново-
рожденных [2]. С каждым годом население Земли 
увеличивается, и соответственно растет количество 
детей с пороками развития. В России ежегодно рожда-
ется около 2000 тысяч детей с ВРГН. Этиология ВРГН 
полностью не изучена, порок развития считается муль-
тифакторным. В связи с изменением условий жизни, 
структуры заболеваемости людей, анализ вероятных 
факторов риска рождения детей с пороками развития 
лица, остается актуальным [3]. Имеются противоречи-
вые данные о тенденции к сохранению, снижению или 
увеличению частоты рождения детей с ВРГН в раз-
личных регионах России и мира. Мониторинг частоты  

и факторов риска рождения детей с врожденным поро-
ком лица будет способствовать дальнейшему обосно-
ванию и разработке методов профилактики рождения 
детей с ВРГН, прогнозированию структуры и объема 
комплексной реабилитации ребенка с аномалией че-
люстно-лицевой области с участием врачей различных 
специальностей [4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Проанализировать результаты мониторинга 

врожденных расщелин лица в Волгограде и области 
за период с 2010 по 2021 гг. Оценить распространен-
ность, структуру, динамику и вероятные факторы ри-
ска рождения детей с данным пороком развития.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Диагностику, клиническое описание врожден-

ной расщелины верхней губы и нёба (ВРГН) осу-
ществляли при диспансерном наблюдении детей 
по документам «Волгоградского областного центра 
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диспансеризации детей с врожденной патологи-
ей челюстно-лицевой области». Частоту рождения 
определяли в абсолютных числах; из отношения 
численности носителей к общему числу родившихся 
за год; в интенсивных показателях – на 1000 ново-
рожденных. С целью выявления доли влияния раз-
личных медико-биологических факторов развития 
данной патологии у детей было проанализирова-
но 444 анкеты родителей детей с ВРГН, находив-
шихся на учете в центре за период с 2010–2021 гг.  

Группу сравнения составили родители детей без 
ВРГН (160 анкет).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно статистическим данным за 2010–2021 гг., 

в Волгоградской области родилось 314 762 ребенка.  
Из них 444 (0,14 ± 0,006) % от всех живорожденных, де-
тей родились с врожденной расщелиной верхней губы  
и нёба (см. табл.).

Частота рождения детей с ВРГН

Год Всего детей,  
родившихся живыми

Количество  
детей с ВРГН

Отношение количества  
рождений детей с ВРГН  

к общему числу родившихся

Частота рождений детей  
с ВРГН на 1 000 живорож-

денных
2010 29 427 47 1 : 626 1,59 ± 0,39

2011 29 007 45 1 : 645 1,55 ± 0,39

2012 30 365 38 1 : 799 1,25 ± 0,35

2013 29 559 48 1 : 615 1,62 ± 0,39

2014 29 681 51 1 : 582 1,72 ± 0,41

2015 29 335 37 1 : 793 1,26 ± 0,35

2016 28 436 36 1 : 790 1,26 ± 0,35

2017 25 200 32 1 : 787 1,27 ± 0,35

2018 23 600 30 1 : 787 1,27 ± 0,35

2019 21 000 25 1 : 840 1,19 ± 0,34

2020 19 652 29 1 : 678 1,47 ± 0,38

2021 19 500 26 1 : 750 1,33 ± 0,36

Итого 314 762 444 1 : 767 1,4 ± 0,37

Анализ динамики частоты рождения с дан-
ной патологией свидетельствует, что случаи рож-
дения таких детей отмечаются ежегодно, но число 
их различно, показатель частоты рождения детей с 
ВРГН на 1000 новорожденных за исследуемые годы  
по Волгограду и области варьировал от (1,25 ± 0,35) 
в 2012 г. до (1,72 ± 0,41) в 2014 году (р > 0,05). 
Средний показатель составил (1,4 ± 0,37) на 1000 
живорожденных детей (рис. 1).

Частота рождения детей с ВРГН в Волгограде  
и области за 2010–2021 гг., по данным нашего исследо-
вания, составляет 1 : 767 детей. 

В общем контингенте детей с ВРНГ, соотношение 
по полу было следующим: 233 (52,47 ± 2,36) % маль-
чика, 211 (47,52 ± 2,36) % девочек (р > 0,05). Среди 
общего числа живорожденных обоего пола один маль-
чик с ВРГН приходится на 1350 детей, одна девоч-
ка с данной патологией на 1 491 ребенка. Структура 
распределения расщелин лица у мальчиков и девочек 
представлена на рис. 2.

Многочисленные исследования свидетельствуют, 
что наибольший удельный вес среди пороков развития 
лица имеют расщелины губы и/или нёба и составляют 
от 30 до 88 % [5].

 

Рис. 1. Динамика частоты ВРГН в Волгограде и области  
за 2010–2021 гг.

Рис. 2. Распределение детей с ВРГН по полу  
и нозологическим формам



135Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

По данным нашего исследования, дети с расще-
линой нёба составили (41,21 ± 2,33) % (183 ребенка), 
из них 73 (39,89 ± 3,61) % мальчика; 110 (60,1 ± 3,61) % 
девочек (р = 0,0001). Синдром Пьера-Робена в со-
четании с расщелиной нёба встретился у 26 детей 
(14,2 ± 2,58) %; из них 8 (30,8 ± 9,05) % мальчиков  
и 18 (69,2 ± 9,05) % девочек.

Вторую по численности группу составили па-
циенты с врожденной изолированной расщелиной 
верхней губы или губы и альвеолярного отростка –  
122 ребенка, что составило (27,5 ± 2,1) % от общего 
числа детей с расщелиной.

Третью группу составили дети с врожденной расще-
линой верхней губы и нёба – 97 человек (21,8 ± 1,86) %; 
из них мальчиков было 59 (60,8 ± 4,92) %, девочек –  
38 (39,2 ± 4,92) %.

Левосторонние расщелины верхней губы и 
нёба преобладали над правосторонними: левосто-
ронние (61,85 ± 0,5) % (60 человек), правосторонние 
(38,14 ± 0,61) % (37 человек) (р = 0,001). Двусторонние 
поражения встретились у (9,45 ± 0,89) % детей  
(42 ребенка) (рис. 3). 

Рис. 3. Структура расщелин верхней губы и нёба

Данные литературы свидетельствуют об изме-
нениях социально-экономического уровня, структуры 
заболеваемости людей. Различные причины, наруша-
ющие иммунные и эндокринные механизмы толерант-
ности матери, могут привести в том числе, и формиро-
ванию порока развития у ребенка. Однако во многих 
случаях вероятная причина формирования порока раз-
вития у ребенка остается неизвестной. Большинство 
исследователей считают порок мультифакторным,  
в возникновении которого имеют значение эндоген-
ные, экзогенные, а также генетически обусловленные 
причины [6].

Возможным фактором риска рассматривались 
перенесенные инфекционные заболевания; их пере-
несли 257 матерей (57,9 ± 2,34) % (р < 0,001) основ-

ной группы. Чаще других отмечались: грипп, ангина –  
(85,9 ± 2,17) % (221 случай); 20 матерей (7,78 ± 1,48) % 
отметили перенесенный острый бронхит; 9 матерей 
(3,5 ± 0,99) % – острый отит; 7 (2,7 ± 1,01) % матерей 
перенесли герпетическую инфекцию. В группе срав-
нения перенесенные инфекционные заболевания от-
метили 32 матери (20 ± 3,16) %. Прием лекарственных 
средств во время беременности (противовирусные, ан-
тибактериальные) отметили 84 (18,9 ± 1,85) женщины, 
родившие ребенка с ВРГН. Данный показатель превы-
шает (р < 0,05) аналогичный показатель в группе срав-
нения – 16 (10 ± 2,37). Таким образом, можно согласить-
ся с мнениями других авторов и отнести перенесенные 
инфекционные заболевания и прием лекарственных 
средств в первом триместре беременности к предпола-
гаемым факторам риса рождения ребенка с ВРГН.

Анализируя неблагоприятные факторы, уста-
новили: патологическое течение данной беремен-
ности отмечают 167 (37,6 ± 2,29) % исследуемых 
женщин. На ранние маточные кровотечения указали  
35 (7,88 ± 1,27) % матерей. Выраженный токсикоз от-
метили 30 женщин (6,75 ± 1,19) %, угроза выкидыша 
была у 34 (7,65 ± 1,26) % матерей, анемия – у 29 матерей 
(6,5 ± 0,91) %. Перенесенные стресс-реакции в первом 
триместре отмечают 39 матерей (8,78 ± 1,34) %. 

Среди возможных факторов, обусловливаю-
щих формирование врожденных пороков развития 
лица, важное место занимают наследственные факто-
ры. Врожденные пороки челюстно-лицевой области 
встречались у родственников 22 детей, что составило 
(4,95 ± 1,02) %. Среди мальчиков у 14 (3,1 ± 0,82) %; 
по линии отца у 8 (1,8 ± 0,63) %, по линии матери 
у 6 (1,3 ± 0,53) %. Среди девочек у 7 (1,6 ± 0,59) %; 
по линии отца 4 (0,9 ± 0,44) %, по линии матери  
у 3 (0,7 ± 0,39) %. Врожденные пороки развития дру-
гих органов и систем встречались у родственников  
23 (5,18 ± 1,05) % детей. Чаще всего встречались: по-
лидактилия, врожденные пороки сердца, множествен-
ные пороки развития, другие пороки.

Вредные привычки, такие как курение и прием 
алкогольных напитков, отметили 45 (10,13 ± 1,43) %  
и 24 матери (5,4 ± 1,07) % соответственно.

Наличие потенциальных факторов риска в про-
фессиональной деятельности (контакт с химически-
ми веществами, радиоактивное, электромагнитное 
изучение, вибрация, гипертермия) в течение первого 
триместра беременности отметили 35 (7,88 ± 1,27 %) 
женщин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показатель частоты ВРГН в Волгограде и обла-

сти за 2010–2021 гг. составляет в среднем 1 : 767 или 
1, 4 на 1000 живорожденных. Мы не обнаружили тен-
денции к уменьшению или увеличению числа рожде-
ний с данным пороком. Наиболее часто встречалась  
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изолированная расщелина нёба (41,21 ± 2,33) %, на вто-
ром месте – изолированная расщелина верхней губы 
или губы и альвеолярного отростка (27,5 ± 2,1) %, 
на третьем – сочетанная расщелина верхней губы и 
нёба (21,8 ± 1,86) %. Подтверждены факторы риска 
для формирования щелинного дефекта лица в виде 
перенесенного матерью инфекционного заболевания 
и приема лекарственных средств в первом триместре 
беременности. 

Результаты проведенного исследования позво-
лят прогнозировать ожидаемые уровни рождения 
детей с данной патологией, планировать и разра-
батывать адекватные профилактические мероприя-
тия по их снижению с учетом эпидемиологических 
исследований. 
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Современные тенденции в профилактике  
молярно-резцовой гипоминерализации

Анастасия Анатольевна Сорокина , Ольга Анатольевна Гаврилова,  
Вероника Владимировна Корнилова 
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Аннотация. Молярно-резцовая гипоминерализация (МРГ), или системная гипоплазия эмали, как ее можно встре-

тить в рубрикаторе МКБ-10 пересмотра, применяемом в Российской Федерации, все чаще выявляется на стоматоло-
гическом приеме. Ежедневно клиницисты сталкиваются с проблемой грамотного ведения таких пациентов, выбором 
эффективных методов профилактики и терапии. В обзоре представлены современные точки зрения на этиологию забо-
левания, обоснования применения лечебно-профилактических мероприятий, касаемо данной нозологии, способствую-
щих повышению качества оказания стоматологической помощи. Особое внимание уделяется препаратам, выпускаемым 
отечественными производителями.

Ключевые слова: молярно-резцовая гипоминерализация, MIH, CPP-ACP, соединения фосфата кальция, гиперчувстви-
тельность зубов
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Current trends in the prevention of molar-incisal hypomineralisation
Anastasia A. Sorokina , Olga A. Gavrilova, Veronika V. Kornilova 

Tver State Medical University, Tver, Russia
Abstract. Molar-incisal hypomineralization (MIH), or systemic enamel hypoplasia, as it can be found in the ICD-10 revision 

rubricator used in the Russian Federation, is increasingly being detected at a dental appointment. Every day, clinicians are faced 
with the problem of competent management of such patients, choosing effective methods of prevention and therapy. The review 
presents modern points of view on the etiology of the disease, the rationale for the use of treatment and preventive measures regarding 
this nosology, which contribute to improving the quality of dental care. Particular attention is paid to drugs produced by domestic 
manufacturers.

Keywords: molar incisor hypomineralization, MIH, CPP-ACP, calcium phosphate compounds, hypersensitivity of teeth

Термин «Молярно-резцовая гипоминерализа-
ция» (МРГ) Molar Incisor Hypomineralisation (MIH) 
описывает качественные изменения в эмали – след-
ствие сниженной минерализации неорганическими 
компонентами, приводящие к визуальным изменениям 
цвета и разрушению твердых структур тканей зуба [1]. 
У специалистов, диагностирующих на клиническом 
приеме данную нозологию, часто возникает ряд за-
кономерных вопросов по выбору профилактических 
мероприятий, правильной тактики лечения, динами-
ческого наблюдения пациента [2]. Проблема достиже-
ния высокого уровня адгезии с твердыми тканями зуба 
по причине преобладания органического компонента 
над неорганическим в составе эмали и ее дезорганизо-
ванной структуры снижает долговечность результата 
проведенного лечения и вероятность благоприятного 
исхода [3].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Установить, какие лечебно-профилактические 

средства в условиях стоматологического кабинета и 
для домашнего применения пациентами позволяют 
добиться снижения гиперчувствительности и повыше-
ния устойчивости к кариесу зубов с молярно-резцовой 
гипоминерализацией.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен электронный поиск научных публи-

каций в информационно-аналитических системах 
eLibrary, Google Scholar, PubMed и Cochrane за двад-
цать лет с использованием ключевых слов на русском и 
английском языках соответственно: «некариозные по-
ражения твердых тканей», «молярно-резцовая гипоми-
нерализация», «гипоплазия эмали», «реминерализи-
рующая терапия», «профилактика молярно-резцовой  
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гипоминерализации», Molar Incisor Hypomineralisation, 
MIH, Hypersensitivity, CPP-ACP. 

Объем проведенной работы позволил выявить 
наиболее эффективные современные препараты в про-
филактике МРГ и рекомендовать их для широкого при-
менения в практической стоматологии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Доказано, что факторы экзогенного и эндогенно-

го характера оказывают значительное отрицательное 
влияние на процесс гистогенеза твердых тканей зуба, 
в особенности, эмали в эмбриональный и постэмбри-
ональный периоды развития человека [4, 5]. Garot E., 
Rouas P., Somani C. и соавт. (2022) установили, что 
пери- и постнатальные причинные факторы способны 
приводить к развитию MIH в большей степени, чем 
пренатальные [6]. В недавнем исследовании Hubbard 
M.J. et al. (2021) выявлено присутствие сывороточного 
альбумина в матриксе эмали, который способен инги-
бировать процесс минерализации («минеральное от-
равление») на этапе ее созревания, и, в свою очередь, 
может являться причиной возникновения данной па-
тологии [7].

Обследование детей на наличие MIH следу-
ет проводить в возрасте старше восьми лет, когда по 
средним статистическим показателям уже прорезыва-
ются первые постоянные моляры и резцы. Кроме того, 
первые большие коренные зубы могут находиться в 
этот период в начальной стадии болезни, что крайне 
важно для дальнейшего прогноза [8].

Российскими исследователями клиницистами на 
основе индекса нуждаемости лечения молярно-резцо-
вой гипоминерализации (MIH treatment need index), 
предложенного R. Steffen, N. Krammer, K. Bekes в 2017 
году, был разработан индекс нуждаемости лечения си-
стемной гипоплазии эмали (ИНЛСГЭ), позволяющий 
практикующему врачу-стоматологу подобрать персо-
нифицированные варианты терапии и профилактики, 
исходя из степени тяжести течения процесса и нали-
чия гиперчувствительности зубов [9].

Изменения структуры эмали наблюдаются вслед-
ствие нарушения нормального жизненного цикла аме-
лобластов, их секреторной функции, пространствен-
ной конфигурации, образования кристаллов гидрок-
сиапатита. Гипоминерализованная эмаль содержит 
меньше минералов и имеет дезорганизованную струк-
туру с расширенными иррегулярными призматически-
ми пространствами. Содержание соединений кальция 
снижено, в то время как соединения углерода и белок 
присутствуют в значительных количествах по сравне-
нию со здоровой зубной эмалью [10, 11].

Высокое содержание органических веществ в 
эмали зубов вызывает определенные трудности при 
проведении лечения с использованием адгезивного 

протокола по причине формирования более пористой 
поверхности с пониженной твердостью в отличие от 
здоровых зубов. Эффективная адгезия часто затрудне-
на из-за препятствий, создаваемых органическими со-
единениями в эмали [12]. Восприимчивость к кариесу 
таких зубов обусловлена гипоминерализованным со-
ставом, по строению имеется меньшее количество не-
четких призматических граней кристаллов, выражено 
межпризматическое пространство, эмаль хрупкая и по-
ристая [13]. Для достижения высокой степени адгезии 
пломбировочного композиционного материала с твер-
дыми тканями зуба, имеющими дефект в структуре, не-
обходимо сначала максимально его восстановить [14].

В современных исследованиях активно обсуж-
дается использование биомиметических/бионических 
ингредиентов, таких как гидроксиапатит и казеин фос-
фопептид-аморфный кальций фосфат (CPP-ACP), для 
процесса реминерализации эмали зубов [10]. Baroni 
C., Marchionni S. обнаружили, что частицы гидроксиа-
патита способны формировать минерал-минеральные 
связи с поверхностью эмали. Это представляет инте-
рес для улучшения физического состояния зубов до на-
чала лечения [15]. Следует уточнить, что применение 
соединений фосфата кальция в стоматологии – весьма 
востребованная и активно исследуемая научным со-
обществом тема [16, 17].

Ускорение процесса формирования биогенных 
апатитов происходит при воздействии фторид-ио-
нов в минерализующих средах, так как это способ-
ствует увеличению скорости осаждения осадков. 
Новаторским является включение фторида в CPP-ACP 
для значительного повышения эффективности и ско-
рости лечения гипоминерализации твердых тканей 
зубов. Дефектные эмалевые призмы становятся бо-
лее зрелыми, правильно геометрически ориентиро-
ванными и минерализованными при использовании  
CPP-ACPF [18, 19].

С.И. Гажва, Н.Н. Шурова, О.В. Шкаредная и др. 
(2018) показали, что в протоколе лечения гиперчув-
ствительности зубов без убыли твердых тканей, сле-
дует сочетанно использовать препараты профессио-
нального применения в кабинете у врача-стоматолога, 
такие как Gluma Desensitaizer и Shield Force Plus, а на 
дом пациентам назначать зубные пасты, в состав ко-
торых включены соединения наногидроксиапатита, 
гидроксиапатит кальция, кремния диоксид и кальция 
глицерофосфат [20].

Данные, полученные А.К. Иорданишвили в 
2019 г., однозначно подтверждают, что отечественная 
зубная паста, выпускаемая в Санкт-Петербурге, со-
держащая активные компоненты – кремний диоксид, 
гидроксиапатит кальция и глицерофосфат кальция, де-
монстрирует высокую клиническую эффективность и 
снижает чувствительность зубов. Однако наилучшие 
результаты могут быть достигнуты путем применения 
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помимо такой зубной пасты ополаскивателя для поло-
сти рта в сочетании с приемом витаминно-минераль-
ного комплекса [21].

Исследование, проведенное О.Г. Авраамовой и 
др. (2023), выявило повышение кариесрезистентности 
эмали при использовании пациентами дополнительно 
геля на основе глицерофосфата кальция [22].

Доказана эффективность применения средств, 
содержащих фоcфат кальция при заболевании MIH. 
На поверхности эмали создается среда, перенасыщен-
ная ионами кальция и фосфат-ионами, что стимули-
рует рост кристаллов гидроксиапатита [23]. В зубах  
с MIH снижено их содержание и структурная плот-
ность по сравнению со здоровыми зубами, поэтому 
целесообразно использовать реминерализующие со-
ставы в средствах гигиены для ухода за зубами с фос-
фатами кальция. Кроме того, установлено, что фосфа-
ты кальция способны снижать болевые ощущения при 
гиперестезии, связанной с MIH [24].

В отличие от фторидов, которые в избыточном 
количестве могут вызывать флюороз зубов и другие 
побочные эффекты, фосфат кальция характеризуется 
отличной биосовместимостью и безопасностью при 
проглатывании, что особенно важно в детском воз-
расте, когда маленькому ребенку трудно управлять 
данным процессом [25]. Ограничение по применению 
CPP-ACP существуют лишь у пациентов с аллергией 
на молочный белок (казеин), входящий в состав дан-
ного соединения. Препарат можно применять в виде 
зубного мусса как дополнение к зубным пастам, что 
только улучшает прогноз течения молярно-резцовой 
гипоминерализации [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наиболее востребованным ле-

чебно-профилактическим методом является ремине-
рализирующая терапия в зубах с начальными прояв-
лениями молярно-резцовой гипоминерализации для 
максимально благоприятного прогноза. Препараты, 
содержащие в своем составе CPP-ACP, биосовмести-
мы и безопасны при проглатывании, что особенно 
важно в детском возрасте.
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Критерии для выделения группы риска по железодефицитной анемии из числа 
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Аннотация. В статье представлены результаты обследования здоровых женщин репродуктивного возраста с опреде-
лением критериев для выделения группы риска по анемии из их числа. Критериями послужили показатели периферической 
крови: снижение концентрации Нb (ниже 120,0 г/л) крови и гематокрита, расширение RDW, уменьшение объема эритроцитов 
(MCV), а также снижение количества сывороточного железа, ферритина, общего белка – не достигающие нижней границы 
нормы и наличие в анамнезе диагноза соматоформной дисфункции вегетативной нервной системы. Применение выявленных 
критериев для ранней диагностики дефицита железа позволит провести эффективные своевременные профилактические 
мероприятия по предупреждению развития железодефицитной анемии у женщин репродуктивного возраста. 
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Criteria for identifying a risk group for iron deficiency anemia  
from among healthy women of reproductive age 
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Abstract. The article presents the results of a survey of healthy women of reproductive age with the definition of criteria 
for identifying a risk group for anemia from among them. The criteria were the indicators of peripheral blood: a decrease in the 
concentration of Hb (below 120.0 g/l) of blood and hematocrit, an expansion of RDW, a decrease in the volume of red blood cells 
(MCV), as well as a decrease in the amount of serum iron, ferritin, total protein that do not reach the lower limit of normal and the 
presence of a history of diagnosis of somatoform dysfunction of the autonomic nervous system. The application of the identified 
criteria for the early diagnosis of iron deficiency will allow effective timely preventive measures to prevent the development of iron 
deficiency anemia in women of reproductive age.

Keywords: iron deficiency, iron deficiency anemia, women of reproductive age
  
Анемия – это клиническое состояние, при ко-

тором снижение уровня гемоглобина сопровождается 
эритроцитопенией в единице объема крови. Наиболее 
часто в популяции отмечается железодефицитная 
анемия (ЖДА). При этом группой риска по развитию 
анемии являются женщины репродуктивного возрас-
та [1]. Основной причиной анемии у них рассматри-
ваются обильные менструации (гиперменорея), кото-
рые снижают запасы железа в организме [2]. Помимо 
гиперменореи у женщин ЖДА могут вызвать многие 
патологические процессы и заболевания женской по-
ловой сферы: болезни эндометрия, миомы матки, рак 
шейки и тела матки, опухоли яичников и др. [2, 3, 4]. 
Кроме того, существует ряд соматических заболева-
ний, которые могут сопровождаться анемией [1, 5, 
6, 7, 8]. Возникшая ЖДА, в свою очередь, приводит  

к нарушению кислородного обмена в тканях органов 
и слаженной работы всех систем органов. Развивается 
анемический синдром [2, 9, 10], который проявляется 
бледностью кожных покровов, сердцебиением, одыш-
кой, утомляемостью, шумом в ушах, головокруже-
нием, обмороками, шаткостью походки, слабостью, 
снижением внимания и памяти, раздражительностью, 
плаксивостью. При сидеропеническом синдроме [1, 2, 
6, 7, 10] наблюдаются дистрофические нарушения кож-
ных покровов и ее придатков (сухость кожи, ломкость 
и слоистость ногтей, койлонихии, выпадение волос), 
изменение слизистых: ангулярный хейлит, стоматит,  
а также извращение вкуса и обоняния, мышечные боли 
и мышечная гипотония (дизурия и недержание мочи 
при кашле, смехе). У женщин ЖДА развивается чаще, 
чем у мужчин, но симптоматика у них менее выражена. 



143Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

Установлено, что женщины с анемическим синдромом 
хуже переносят беременность [1, 2, 5], возникают ос-
ложнения со стороны матери и плода. В связи с вы-
шесказанным выявление группы риска по анемии из 
числа женщин репродуктивного возраста является ак-
туальной проблемой профилактической медицины. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Оценка критериев для выделения группы риска 

по железодефицитной анемии из числа здоровых жен-
щин репродуктивного возраста. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовано 50 здоровых женщин репродуктивно-

го возраста 18–45 лет, средний возраст (26,7 ± 4,55) года 
в женской консультации БУЗ ВО ВГКП № 7, ЖК 7  
(г. Воронеж), обратившихся для профилактического 
медицинского осмотра в период с 2019 по 2021 г. В ис-
следование не включали женщин с острыми воспали-
тельными заболеваниями и обострением хронических: 
болезнями печени, гломерулонефритом, амилоидозом, 
болезнями крови, ревматическими заболеваниями, 
онкопатологией, эндокринными заболеваниями, тяже-
лыми сердечно-сосудистыми болезнями, системати-
ческим употреблением алкоголя и работающих с про-
фессиональными вредностями. Было проведено анке-
тирование (Лещева М.Ю., 2019), опросник включал 
вопросы по характеру образования, трудовой деятель-
ности, питания, по наличию вредных факторов (куре-
ние, алкоголь), гиподинамии, ожирения (ИМТ, кг/м²), 
в анамнезе учитывались акушерско-гинекологические 
заболевания, гиперменорея, соматические хрониче-
ские болезни вне обострения (вегетативно-сосудистая 
дистония, гастрит, гастродуоденит, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, цистит, инфек-
ции нижних мочевых путей, первичный хронический 
пиелонефрит, бронхит, бронхиальная астма, заболе-
вания уха, горла, носа). Все имеющиеся заболевания 
установлены специалистами и находились в стадии 
ремиссии. Из общего числа женщин репродуктив-
ного возраста были сформированы 2 группы, первая 
включала женщин с наличием гиперменореи, 25, сред-
ний возраст (26,4 ± 4,0) года, вторая – с отсутствием 
гиперменореи, 25, средний возраст (27,0 ± 5,1) года 
в анамнезе. Лекарственных препаратов они не при-
нимали. Исследовали показатели клинического ана-
лиза крови (гематологический анализатор АВACUS 
junior (Diatron), Австрия), показатели обмена железа: 
сывороточное железо, (мкмоль/л), ферритин (мкг/л), 
трансферрин (мкг/л), растворимые рецепторы транс-
феррина (мг/л),) и показатели биохимического анали-
за крови: С-реактивный белок (мг/л), глюкоза крови 
(мкмоль/л), общий билирубин (ммоль/л), аланинами-
нотрансферраза (АЛТ) и аспартатаминотрансферраза 
(АСТ) (мккат/мл), общий белок (г/л). Все женщины 

подписали добровольное медицинское согласие (за-
ключение локального этического комитета, протокол 
№ 4 от 31.10.2019 г.).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием компьютерных программ 
Miсrosoft® Offiсe® Exсel® 2016 (Miсrosoft Сorporation, 
Redmond, WA, USA), Biostat-2007. Проверка нормаль-
ности распределения проводилась с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Для сопоставления данных 
применяли критерий Стьюдента, критерий χ2 – хи-
квадрат с поправкой Йетса, расчет отношения шансов. 
Данные представляли, как среднее (М) ± стандартное 
отклонение (SD), в абс. и процентном (%) отношении. 
Достоверность различий между группами определя-
лась при уровне безошибочного прогноза более 95 % 
(р < 0,05). Статистические отличия выборок устанав-
ливались при р < 0,05 (5 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Здоровые женщины, включенные в исследова-

ние, по возрасту, уровню образования, характеру пи-
тания, индексу массы тела, трудовой деятельности, 
количеству беременностей, родов, абортов не различа-
лись. В анамнезе женщин без гиперменореи заболева-
ний половой сферы не было, у обследованных с гипер-
менореей отмечен эндометриоз (1; 4 %), апоплексия  
(1; 4 %), эрозия шейки матки (4; 16 %). Из числа сома-
тических заболеваний в анамнезе наблюдалась сома-
тоформная дисфункция вегетативной нервной систе-
мы (СДВНС), при этом у первых в 4 случаях (16,0 %),  
у вторых в 4 раза чаще (16; 64,0 %, р = 0,002, χ2 с по-
правкой Йейтса), хронический пиелонефрит (3; 12,0 %, 
против 6; 24,0 %, р > 0,05), хронический фарингит  
(1; 4 % против 3; 12,0 %, р > 0,05), хронический сину-
сит (одинаково часто 2; 8,0 %, р > 0,05) хронический 
тонзиллит (одинаково часто 2; 8,0 %, р > 0,05), остео-
хондроз (2; 8 % против 3; 12,0 %, р > 0,05), хрониче-
ский гастрит (2; 8,0 % против 6; 24,0 %, р > 0,05), мио-
пия (4; 16,0 % против 5; 20,0 %, р > 0,05). Общее коли-
чество заболеваний в группе женщин с гиперменореей 
(43 случая) превышало их число в 2,15 раза у женщин 
без гиперменореи (20 случаев, р = 0,011, χ2 с поправкой 
Йейтса), что свидетельствует о наличии у первых от 1 
до 3 хронических болезней в одном случае. 

При проведении расчета шансов отмечено, что 
у женщин с гиперменореей статистически значимо 
больше шансов (ОШ = 9,33; ДИ 2,43–35,84; р = 0,001) 
иметь СДВНС, чем без гиперменореи. 

В табл. 1 представлена оценка показателей пери-
ферической крови здоровых женщин в целом и их срав-
нительный анализ между женщинами с гиперменореей 
и без. Установлено, у здоровых женщин в целом показа-
тели периферической крови, кроме количества ретикуло-
цитов, (8,98 ± 1,81) ‰, норма – 02–1,2 ‰, и гематокрита 
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(34,9 ± 1,7) %, норма – 35–45 %, были в пределах физио-
логических норм. При сравнении показателей у женщин 
с гиперменореей, по отношению с женщинами без гипер-
менореи, выявлено статистически значимое снижение 
концентрации гемоглобина (Нb, р = 0,001), гематокрита 

(р = 0,0004), уменьшение среднего объема эритроцитов 
(МСV, р = 0,0002) и расширение степени разнородности 
эритроцитов по размеру (RDW, р = 0,0018). Другие пока-
затели периферической крови у них находились в преде-
лах нормы и не отличались при их сравнении. 

Таблица 1 
Показатели периферической крови у здоровых женщин в целом, без гиперменореи  

и в сочетании с гиперменореей (М ± SD)

Показатель 
Здоровые женщины (n = 50)

р
в целом (n = 50) без гиперменореи (n = 25) с гиперменореей (n = 25)

Гемоглобин, г/л 121,72 ± 8,51 129,5 ± 3,7 113,9 ± 2,7 0,001

Эритроциты, абс.ч. 4,34 ± 0,10 4,4 ± 0,1 4,3 ± 0,1 >0,05

Гематокрит, % 34,90 ± 4,92 39,6 ± 1,7 30,2 ± 1,2 0,0004

Ретикулоциты, ‰ 8,98 ± 1,81 7,4 ± 1,3 10,5 ± 0,4 >0,05

Лейкоциты, абс.ч, 6,16 ± 1,38 6,1 ± 1,1 6,2 ± 1,7 >0,05

Нейтрофилы, % 60,16 ± 4,59 62,0 ± 4,6 59,1 ± 4,3 >0,05

П/я нейтрофилы, % 3,10 ± 1,04 3,2 ± 1,1 3,1 ± 1,0 >0,05

Эозинофилы, % 1,65 ± 0,98 1,3 ± 0,7 2,0 ± 1,1 >0,05

Базофилы, % 0,40 ± 0,26 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 >0,05

Лимфоциты, % 29,90 ± 4,09 29,0 ± 4,3 30,8 ± 3,8 >0,05

Моноциты, % 4,46 ± 0,99 4,2 ± 0,9 4,7 ± 1,0 >0,05

Тромбоциты, абс.ч. 292,66 ± 44,1 317,0 ± 28,4 268,0 ± 43,8 >0,05

MCH = ЦП, пг 28,01 ± 1,73 30,0 ± 0,5 26,3 ± 0,3 >0,05

MCV, фл 80,29 ± 11,06 90,7 ± 4,1 70,0 ± 3,1 0,0002

RDW 17,5 ± 41 13,5 ± 1,5 21,5 ± 1,9 0,0018

МРV тр, фл 10,67 ± 0,99 10,6 ± 1,0 10,8 ± 1,0 >0,05

РDW тр 13,85 ± 2,23 14,6 ± 1,8 13,1 ± 2,4 >0,05

РСТ тр, % 2,03 ± 0,55 2,1 ± 0,6 2,0 ± 0,5 >0,05

СОЭ, мм/ч 7,70 ± 3,01 7,8 ± 2,2 2,6 ± 3,7 >0,05

Примечание: здесь и далее: р – статистически значимое различие между здоровыми женщинами с гиперменореей и без, абс.ч. – аб-
солютное число, ЦП – цветовой показатель.

Как видно из табл. 2, у здоровых женщин в целом 
показатели обмена железа, С-реактивного белка, общего 
белка, АСТ и АЛТ, билирубина, глюкозы крови находят-
ся в пределах физиологических величин. При сравнении 
этих показателей у женщин без и с гиперменореей вы-
явлено, что у последних отмечается статистически зна-
чимое снижение сывороточного железа (р = 0,0014), фер-
ритина (р = 0,025) и количества общего белка (р = 0,026). 
Другие показатели биохимического анализа крови в этих 
группах женщин не различались между собой. 

У всех женщин было проведено исследование 
жалоб анемического и сидеропенического синдро-
ма. Установлено, что женщины без гиперменореи не 
предъявляли никаких жалоб. При этом женщины с ги-
перменореей жаловались на слабость и утомляемость 
(12, 48,0 %), бледность кожных покровов отмечалась 

в 11 случаях (44,0 %), одышка – в 12 (48,0 %), сердце-
биение – в 9 (36,0 %), систолический шум на верхушке 
сердца – в 10 (40,0 %), мелькание мушек перед глазами – 
в 6 (24,0 %). У них наблюдались признаки сидеропени-
ческого синдрома, в частности, изменение ногтей (11, 
44,0 %), выпадение волос (11, 44,0 %), хейлит ангуляр-
ный и стоматит (7, 28,0 %), извращение вкуса и обо-
няния (8, 32,0 %), мышечные боли (6, 24,0 %), дизурия, 
недержание мочи при смехе и кашле (3, 12,0 %).

Представленные результаты показали, что жен-
щины с гиперменореей имеют хронические болезни 
половой сферы и существенно больше соматических 
заболеваний, при этом статистически значимо чаще 
встречается СДВНС по отношению к женщинам без 
гиперменореи. Анализ показателей периферической 
крови обнаружил, что у женщин с гиперменореей 
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отмечается ретикулоцитарная анемия легкой степе-
ни, Нb – (113,9 ± 2,7) г/л, и расширение RDW. Все 
это свидетельствует о наличии в кровеносном русле 
эритроцитов с различными размерами (анизоцитоз), 
анизоцитоз является характерным признаком ЖДА и 

предполагает повышенное внесосудистое и внутри-
сосудистое разрушение измененных эритроцитов. 
Уменьшение среднего объема эритроцитов (MCV) яв-
ляется подтверждением микроцитарной анемии, чаще 
всего железодефицитной. 

Таблица 2 
Показатели обмена железа, С-реактивного белка, общего белка, аланинаминотрансферразы,  

аспартатаминотрансферразы, билирубина, глюкозы крови у здоровых женщин в целом,  
без гиперменореи и в сочетании с гиперменореей (М ± SD)

Показатель
Здоровые женщины (n = 50)

р
в целом (n = 50) без гиперменореи 

(n = 25)
с гиперменореей 

(n = 25)
Сывороточное железо (6,6–26 мкмоль/л) 14,30 ± 7,34 21,00 ± 3,95 7,60 ± 0,74 0,0014
Ферритин (10–120 мкг/л) 37,0 ± 16,8 51,25 ± 12,05 22,76 ± 2,82 0,025
Трансферрин (2,01–3,9 г/л) 3,44 ± 0,47 3,15 ± 0,37 3,72 ± 0,37  > 0,05
Растворимые рецепторы трансферрина  
(1,9–4,4 мг/мл ) 4,51 ± 5,36 3,38 ± 0,75 5,64 ± 0,53  > 0,05

CРБ мг/л ( 0–5 мг/л) 2,55 ± 1,39 2,7 ± 1,31 2,38 ± 1,47  > 0,05
Общий белок (65–85 г/л) 66,17 ± 5,36 70,71 ± 3,27 61,63 ± 2,26 0,026
АСТ (до 31 Ед/л) 17,90 ± 5,27 17,88 ± 4,95 17,90 ± 5,67  > 0,05
АЛТ (до 35 Ед/л) 16,17 ± 5,11 17,04 ± 4,77 15,01 ± 5,33  > 0,05
Билирубин (3,4–17,1 мкмоль/л) 14,04 ± 2,87 13,05 ± 2,48 15,01 ± 2,95  > 0,05
Глюкоза (3,3–5,5 ммоль/л) 5,03 ± 0,41 5,1 ± 0,35 4,96 ± 0,46  > 0,05

Примечание: СРБ – С-реактивный белок, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.

Тенденция снижения цветового показателя 
(МСH) у здоровых женщин с гиперменореей (табл. 1) 
отражает снижение содержания Нb в эритроцитах, свя-
занное с недостатком поступления железа в организм, 
его дефиците или повышенным расходом. Запасы же-
леза в организме расходуются и возмещаются медлен-
но и его уровень строго регулируется. По показателю 
сывороточного железа в крови оценивается количество 
циркулирующего железа в организме, которое связано 
с сывороточным ферритином (10 %) и трансферрином 
(90 %). У женщин с гиперменореей отмечено сниже-
ние сывороточного железа и ферритина, что является 
подтверждением или латентного железодефицита, или 
ЖДА. Кроме того, у них отмечена тенденция к повы-
шению количества трансферрина и растворимых ре-
цепторов трансферрина, которые необходимы для об-
разования Нb, отсюда следует, что организм женщин  
с гиперменореей действительно испытывает недоста-
ток железа на клеточном уровне. Также у женщин с 
гиперменореей наблюдается уменьшение показателя 
общего белка в крови. Общий белок в организме ис-
пользуется для построения тканей, ферментов, гор-
монов, медиаторов (нейропептиды), липидов, он уча-
ствует в иммунном ответе, транспортной функции, 
каталитической, структурной, рецепторной, энергети-
ческой и др. Трансферрин и ферритин тоже являются 
белками, первый – это белок плазмы крови – перенос-

чик железа, второй – внутриклеточный белок, обеспе-
чивает запас железа в тканях, чем выше ферритин, тем 
ниже трансферрин и наоборот. При уменьшении бел-
ка крови транспортная функция железа нарушается. 
Учитывая все это, можно полагать, что гиперменорея 
постепенно приводит к хронической потере железа в 
организме, общего белка крови и, в итоге, к латент-
ному дефициту железа и развитию ЖДА. Латентный 
дефицит железа не имеет клинических признаков, при 
этом концентрация Нb и количество эритроцитов на-
ходятся в нормальных пределах, он длительно себя не 
проявляет и завершается манифестацией ЖДА. 

Кроме того, следует обратить внимание на жа-
лобы анемического характера и сопоставить их с жа-
лобами при СДВНС. Этот синдром связан с расстрой-
ством регуляции вегетативной нервной системы, воз-
никает в молодом возрасте, чаще является вторичной 
патологией [4]. У женщин СДВНС диагностируется 
чаще, чем у мужчин, и в основном в подростковом 
возрасте. Симптоматика заболевания разнообразная 
[2, 4], связана с преобладанием либо симпатической, 
либо парасимпатической системы, может проявлять-
ся слабостью, утомляемостью, бледностью кожных 
покровов или их покраснением, сердцебиением или 
брадикардией, лабильностью артериального давления, 
болями в области сердца, одышкой, могут быть обмо-
рочные и предобморочные состояния с потемнением  
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в глазах и многие другие клинические признаки, то 
есть этот синдром имеет различные варианты [2] и 
многие его симптомы характерны для анемического 
синдрома. Диагностированная СДВНС у девочек в пу-
бертатный период должна настораживать педиатров, 
детских гинекологов и в последующем терапевтов, 
необходимо включать эту категорию молодых жен-
щин в группу риска по анемии при выявлении у них 
в клиническом анализе крови снижения концентрации 
Нb (ниже 120,0 г/л) крови и гематокрита, расширения 
RDW, уменьшения объема эритроцитов (MCV) и про-
водить дообследование на содержание сывороточно-
го железа, ферритина, трансферрина и общего белка 
в крови для выявления латентного железодефицита и 
проведения профилактических мероприятий ЖДА. 

Таким образом, полученные результаты позво-
лили включить следующие критерии для выделения 
группы риска по анемии из числа женщин репродук-
тивного возраста: наличие в анамнезе СДВНС, сниже-
ние концентрации Нb (ниже 120,0 г/л) крови и гемато-
крита (≤30,2 ± 1,2) %, расширение RDW (≤21,3 ± 1,9), 
уменьшение объема эритроцитов (MCV, ≤70,0 ± 3,1) 
фл, уменьшение, не достигающее нижней границы 
нормы, количества сывороточного железа (≤7,6 ± 0,74) 
мкмоль/л, ферритина (≤22,76 ± 2,82) мкг/л, общего 
белка (≤61,63 ± 2,26) г/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У женщин репродуктивного возраста с гиперме-

нореей в 100 % наблюдается анемия легкой степени и 
разнообразные клинические признаки ЖДА.

У женщин с гиперменореей по отношению  
к женщинам без гиперменореи выявляются болезни 
половой сферы, чаще отмечаются соматические забо-
левания, наиболее часто диагностируется СДВНС.

Необходимо проводить отбор в группу риска по 
железодефицитной анемии женщин репродуктивного 
возраста со снижением Нb менее 120 г/л, гематокрита, 
расширением RDW, уменьшением объема MCV в кли-
ническом анализе крови и наличием СДВНС в анам-
незе с последующим определением показателей сыво-
роточного железа, ферритина, трансферина и общего 
белка крови для своевременного выявления железоде-
фицита и проведения профилактических мероприятий. 
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Оценка влияния густого экстракта травы первоцвета весеннего  
на физическую работоспособность крыс  

после хронической алкогольной интоксикации
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Аннотация. Целью настоящего исследования являлась оценка влияния густого экстракта травы первоцвета весеннего 
(ГЭТПВ) и препаратов сравнения фенотропила и милдроната на физическую работоспособность самок крыс после хрониче-
ской алкогольной интоксикации (ХАИ). ХАИ моделировали путем 6-месячной замены питьевой воды на 10%-й раствор эти-
лового спирта с сахарозой (50 г/л). В возрасте 16 месяцев проводили тесты «Ротарод», «Удержание тела на горизонтальном 
веревочном канате» и «Вынужденное плавание с грузом». После ХАИ у крыс отмечается ухудшение координационно-дви-
гательной активности, уменьшение мышечной силы и аэробно-анаэробной выносливости. ГЭТПВ, фенотропил и милдронат 
способствовали увеличению физической работоспособности животных после ХАИ. 

Ключевые слова: хроническая алкогольная интоксикация, физическая работоспособность, густой экстракт травы пер-
воцвета весеннего
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Assessment of the effect of solid herbal extract of primula veris l  
on the physical performance of rats after chronic alcohol intoxication
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Abstract. The aim of this study was to evaluate the effect of solid herbal extract of Primula Veris L. and comparison drugs 
phenotropil and mildronate on the physical performance of female rats after chronic alcohol intoxication (CAI). CAI was modeled by 
replacing drinking water for 6 months with a 10 % solution of ethyl alcohol with sucrose (50 g/l). At the age of 16 months, the “Rotarod 
performance test”, “The horizontal rope walking test” and “Forced swim test with weight load” were performed. After CAI, rats show 
a deterioration in coordination and motor activity, a decrease in muscle strength and aerobic-anaerobic endurance. Solid herbal extract 
of Primula Veris L., phenotropil and mildronate contributed to an increase in the physical performance of animals after CAI. 

Keywords: chronic alcohol intoxication, physical performance, solid herbal extract of Primula Veris L 
 
Злоупотребление алкоголем занимает особое ме-

сто среди факторов риска в области развития неинфек-
ционных заболеваний. Во всем мире 237 миллионов 
мужчин и 46 миллионов женщин страдает расстрой-
ствами, связанными с потреблением этанола. Нужно 
отметить, что самая высокая их распространенность 
отмечена в Европе, Северной и Южной Америке. При 
этом имеется тенденция к увеличению потребления 

алкоголя, и по расчетам к 2025 г. оно достигнет 7 ли-
тров на душу населения [1].

Известно, что хроническое алкогольная интокси-
кация (ХАИ) негативно влияет на функционирование 
нервной, сердечно-сосудистой и других систем [2, 3], 
что приводит к снижению физической работоспособ-
ности. В исследовании, проведенном в 2015–2018 го-
дах с участием 4 215 человек в возрасте от 35 до 69 лет, 

© Перфилова В.Н., Музыко Е.А., Бородкина Л.Е., Тивон Я.В., Катаев В.А., Латыпова Г.М., Кустова М.В., Тюренков И.Н., 2024 
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было показано, что чрезмерное употребление алкоголя 
ассоциировано с ухудшением показателей функци-
ональных тестов: силы хвата, баланса с закрытыми 
глазами и подъема на стуле [4]. В работе Verster J.C.  
и соавт. (2019) обнаружено, что похмельный синдром 
сам по себе является изнурительным состоянием и 
приводит к значительно более быстрому утомлению 
при выполнении долговременной физической актив-
ности по сравнению с контрольной группой [5].

Нужно отметить, что некоторые лекарственные 
препараты, используемые в настоящее время в кли-
нической практике для лечения алкоголизма и его 
последствий, обладает рядом эффектов, приводящих  
к снижению физической работоспособности. 
Например, транквилизаторы, которые применяют в те-
рапии пациентов с синдромом отмены алкоголя, спо-
собны вызывать сонливость, головокружение и нару-
шения координации [6].

Одним из перспективных соединений для улуч-
шения физической работоспособности после ХАИ 
можно считать густой экстракт травы первоцвета ве-
сеннего (Primula veris L.) (ГЭТПВ), поскольку в ра-
нее проведенных исследованиях были выявлены его 
антиоксидантный, эндотелио- и кардиопротекторный 
эффекты. Показано, что ГЭТПВ улучшает функциони-
рование митохондрий кардиомиоцитов у крыс с экспе-
риментальной хронической сердечной недостаточно-
стью [7, 8].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценка влияния ГЭТПВ и препаратов сравнения 

фенотропила и милдроната на физическую работоспо-
собность крыс после ХАИ. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование было выполнено на 57 кры-

сах-самках линии Вистар в возрасте 10 месяцев, 
полученных из питомника лабораторных живот-
ных «Столбовая» (Московская область). В виварии 
ВолгГМУ животных содержали в условиях 12-ча-
сового светового дня при температуре 21–22 °C  
и влажности 40–55 %. Экспериментальное исследо-
вание было одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России: прото-
кол № 2022/138-ДИ от 06.05.2022 г.

Моделирование ХАИ производили путем 6-ме-
сячной замены питьевой воды на 10%-й раствор эти-
лового спирта с сахарозой (50 г/л) [9]. В возрасте 16 
месяцев крысы были разделены на группы: 1 (n = 15) – 
интактная – животные без ХАИ, перорально получав-
шие 0,9%-й раствор хлорида натрия в течение 14 дней; 
2 (n = 13) – контрольная – крысы после отмены этано-
ла, которым вводили 0,9%-й раствор хлорида натрия  
в аналогичном режиме; 3 (n = 13), 4 (n = 8) и 5 (n = 8) – 
опытные – самки после ХАИ, которые перорально 

получали ГЭТПВ в дозе 30 мг/кг (вещество было предо-
ставлено ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа), 
фенотропил 25 мг/кг (субстанция была предоставле-
на РГПУ им. А.И. Герцена Минпросвещения России, 
Санкт-Петербург), милдронат 50 мг/кг (АО Грин- 
декс, Латвия).

По окончании лечения для оценки координаци-
онно-двигательной активности животных проводили 
тест «Ротарод» (ООО «Нейроботикс», Москва, Россия; 
скорость вращения 30 об./мин), мышечной силы – тест 
«Удержание тела на горизонтальном веревочном ка-
нате» (диаметр каната 5 мм, горизонтально на высоте  
1,5 м от пола), аэробно-анаэробной выносливости – 
тест «Вынужденное плавание с грузом» (температура 
воды – 25 ºС, груз – 10 % от массы животного) [10]. 

Статистическую обработку данных проводили  
с помощью пакета программ GraphPad Prism 8 
(GraphPad Software, США). Нормальность распреде-
ления проверяли по критерию Шапиро-Уилка. Кроме 
того, была проведена оценка равенства дисперсий 
(equal SDs). Поскольку данные подчинялись закону 
нормального распределения и дисперсии были не рав-
ны, то использовали Brown-Forsythe and Welch ANOVA 
tests. Статистически значимыми считали различия 
при р < 0,05. Данные представлены в виде М ± SD,  
где М – среднее арифметическое значение, SD – стан-
дартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В тесте «Ротарод» пройденное расстояние  

у крыс контрольной группы было меньше в 1,8 раза  
(p < 0,05) относительно показателей интактных 
самок, что говорит об ухудшении координацион-
но-двигательной активности у первых. В группах 
животных, получавших ГЭТПВ и милдронат, прой-
денное расстояние было больше в 1,8 раза (p < 0,05)  
по сравнению с самками после ХАИ, которым вводи-
ли физиологический раствор (рис. 1).

У крыс контрольной группы время удержания  
на веревочном канате было короче в 2,3 раза (p < 0,05)  
по сравнению с животными без ХАИ в тесте «Удержание 
тела на горизонтальном веревочном канате».

ГЭТПВ, фенотропил и милдронат способство-
вали увеличению мышечной силы крыс после ХАИ – 
время удержания на канате у них было больше в 1,9; 
1,7 и 1,9 раза (p < 0,05) соответственно относительно 
показателей контрольной группы (рис. 2).

В тесте «Вынужденное плавание с грузом» тен-
денция сохранялась, и самки контрольной группы 
плавали в 1,6 раза (p < 0,05) меньше по сравнению  
с интактными крысами. Животные, которым вводили 
ГЭТПВ, фенотропил и милдронат, плавали в 1,7; 1,6 
и 1,9 раза дольше относительно группы после ХАИ, 
получавшей физраствор (рис. 3).
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Рис. 1. Влияние ГЭТПВ на координационно-двигательную активность крыс после ХАИ в тесте «Ротарод» (M ± SD)
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Рис. 2. Влияние ГЭТПВ на мышечную силу крыс после ХАИ в тесте «Удержание тела  
на горизонтальном веревочном канате» (M ± SD)
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Рис. 3. Влияние ГЭТПВ на аэробно-анаэробную выносливость крыс после ХАИ в тесте «Вынужденное плавание с грузом» (M ± SD)



151Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

Таким образом, у крыс после 6-месячной ХАИ от-
мечается ухудшение физической работоспособности, 
проявляющееся снижением координационно-двигатель-
ной активности, мышечной силы и аэробно-анаэробной 
выносливости в тестах «Ротарод», «Удержание тела на 
горизонтальном веревочном канате» и «Вынужденное 
плавание с грузом» соответственно. Очевидно, это об-
условлено негативным действием этанола на функцио-
нирование нервной и сердечно-сосудистой систем жи-
вотных, а также алкогольной миопатией. 

Этанол оказывает влияние на работу ЦНС, при-
водя к изменению поведения, седативному эффекту и 
нарушению координации движений [11]. Изменения 
со стороны сердечно-сосудистой системы при ХАИ 
проявляются целым спектром расстройств, включая 
ишемическую болезнь сердца, артериальную гипер-
тензию, фибрилляцию предсердий, кардиомиопатию 
и др. [2], что также ассоциировано с ухудшением фи-
зической работоспособности. Дисфункция скелетных 
мышц достаточно часто встречается у лиц, злоупо-
требляющих алкоголем. Было показано, что хрони-
ческое потребление этанола приводит к уменьшению 
площади поперечного сечения мышечных волокон I и 
II типов, содержания важных структурных белков сар-
комеров мышц – титина и небулина – в латеральной 
широкой мышце бедра по сравнению с контрольной 
группой здоровых женщин [12]. Кроме того, алкоголь 
способствует развитию окислительного стресса, мито-
хондриальной дисфункции и нарушению липидного и 
белкового обменов в мышечной ткани [13].

У самок крыс, которым вводили ГЭТПВ, фено-
тропил и милдронат улучшались координационно-
двигательная активность, мышечная сила и аэроб-
но-анаэробная выносливость. ГЭТПВ обладает анти-
оксидантным, эндотелио- и кардиопротекторным 
эффектами. В ранее проведенных нами экспериментах 
было показано, что ГЭТПВ улучшает функциональ-
ное состояние митохондрий кардиомиоцитов [7, 8]. 
Милдронат обладает антигипоксантным, антиокси-
дантным и мембранопротекторным действиями. Он 
ингибирует процесс перекисного окисления липидов 
и повышает активность антиоксидантных ферментов 
[14]. По литературным данным фенотропил повышает 
устойчивость организма к стрессу в условиях чрезмер-
ных психических и физических нагрузок [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у животных после ХАИ наблю-

даются ухудшение координационно-двигательной ак-
тивности, мышечной силы и аэробно-анаэробной вы-
носливости в тестах «Ротарод», «Удержание тела на 
горизонтальном веревочном канате» и «Вынужденное 
плавание с грузом». ГЭТПВ, фенотропил и милдронат 
способствовали увеличению физической работоспо-
собности самок крыс после алкоголизации.  
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Влияние экзогенного мелатонина на динамику массы тела и уровень белка Клото  
в крови у самок крыс, подвергшихся длительной темновой депривации 

Л.И. Кондакова , Л.И. Бугаева, В.В. Багметова, В.С. Сиротенко, Т.С. Смирнова 
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Проведено исследование влияния экзогенного мелатонина (0,3 мг/кг, внутрижелудочно в 2%-й крахмаль-
ной слизи, 14-дневный курс) на динамику массы тела и уровень белка Клото в крови у 4-месячных белых беспородных самок 
крыс, подвергшихся 30-суточной темновой депривации (свето-темновой режим 24/0 ч, искусственное освещение 300 Люкс). 
Показано, что длительная темновая депривация приводит к снижению уровня белка Клото, которое является маркером пре-
ждевременного старения; снижению уровня мелатонина, колебаниям темпа прироста массы тела у половозрелых самок крыс. 
Экзогенный мелатонин способствовал увеличению уровня белка Клото и восстановлению уровня мелатонина в сыворотке 
крови животных, а также снижению массы тела, что указывает на его протективное влияние на состояние животных с уско-
ренным старением, вызванным темновой депривацией.

Ключевые слова: преждевременное старение, темновая депривация, мелатонин, белок Клото, крысы-самки
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The effect of exogenous melatonin on the dynamics of body weight and the level  
of Klotho protein in the blood of female rats subjected to prolonged dark deprivation

L.I. Kondakova , L.I. Bugaeva, V.V. Bagmetova, V.S. Sirotenko, T.S. Smirnova 
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract. The study of the effect of exogenous melatonin (0.3 mg/kg, intragastrically in 2% starch mucus, 14-day course) on the 
dynamics of body weight and the level of Klotho protein in the blood of 4-month-old white mongrel female rats subjected to 30-day 
dark deprivation (light-dark mode 24/0 h, artificial lighting 300 Lux). It has been shown that prolonged dark deprivation leads to a 
decrease in the level of Klotho protein, which is a marker of premature aging; a decrease in melatonin levels, fluctuations in the rate 
of body weight gain in sexually mature female rats. Exogenous melatonin contributed to an increase in the level of Klotho protein and 
the restoration of melatonin levels in the blood serum of animals, as well as a decrease in body weight, which indicates its protective 
effect on the condition of animals with accelerated aging caused by dark deprivation.

Keywords: premature aging, dark deprivation, melatonin, Klotho protein, female rats
 
По данным Росстата, более 50 % россиян пред-

расположены к избыточной массе тела [1], за по-
следние 20 лет отмечается рост распространенно-
сти эндокринных заболеваний и нарушений обмена 
веществ на 48,4 % [2], что связано с изменением не 
только ежедневного рациона питания, но и условий 
окружающей среды, условий и режима труда: по-
вышение ритма жизни, работа в ночное время, ча-
стые перелеты и смена часовых поясов и др. В связи  
с чем все большую распространенность приобрета-
ют нарушения свето-темнового режима: световая и 
темновая депривация оказывают негативное влия-
ние на хронобиологические процессы в организме, 
приводя к возникновению гормональных, метабо-
лических нарушений. Одновременно световой де-
синхроноз является стрессирующим фактором для 
всех систем организма и сопровождается развитием 

ускоренного старения, может стать пусковым фак-
тором заболеваний сердечно-сосудистой, репродук-
тивной и других систем организма [3, 4]. Одним 
из «супрессоров» старения является белок Клото, 
который обладает антиоксидантной и антиапопто-
тической активностью, оказывает модулирующее 
влияние на энергетический метаболизм, а также уча-
ствует в регуляции многих физиологических про-
цессов в организме и профилактике заболеваний [5].  
С учетом серьезности нарушений, вызванных свето-
вым десинхронозом, приобретает актуальность изуче-
ния влияния светового десинхроноза (темновой депри-
вации) на динамику массы тела и уровня белка Клото  
в сыворотке крови животных. Ранее в исследованиях 
на самцах крыс было показано, что длительная тем-
новая депривация сопровождается статистически зна-
чимым уменьшением содержания в сыворотке крови 

© Кондакова Л.И., Бугаева Л.И., Багметова В.В., Сиротенко В.С., Смирнова Т.С., 2024 
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белка Клото и эндогенного мелатонина, при этом  
метаболические нарушения сопровождаются ко-
лебаниями динамики и темпа прироста массы тела  
у животных, экзогенный мелатонин способство-
вал нивелированию перечисленных нарушений [6].  
С учетом полового диморфизма многих физиологи-
ческих процессов представляет интерес изучение 
влияния экзогенного мелатонина на динамику массы 
тела и уровень белка Клото в крови у половозрелых 
самок крыс, подвергшихся длительной темновой 
депривации. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучить особенности влияния экзогенного мела-

тонина на динамику массы тела и уровень белка Клото 
в крови у половозрелых самок крыс, подвергшихся 
длительной темновой депривации. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследование проводилось на 49 беспородных 

белых крысах самках 4-месячного возраста (питом-
ник филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России) в соответствии с правилами лабораторной 
практики РФ (ГОСТ 33044-2014). Эксперименты и со-
держание животных осуществляли с учетом требова-
ний Директивы 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза от 22.09.2010 по охране 
животных, используемых в научных целях. Дизайн ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ОВО ВолгГМУ Минздрава России (справка от 
25.11.2022 № 2022/164). 

Крысы были разделены на 3 группы: 1-я группа – 
негативный контроль (n = 17), животные содержались 
при фиксированном свето-темновом режиме (12/12 
часов); 2-я группа – позитивный контроль (n = 17)  
и 3-я группа – опытная (n = 15) – содержались при 
постоянном искусственном освещении (24 часа, 
300 Люкс) в течение 30 дней. По окончании пери-
ода темновой депривации животные 2-й и 3-й групп 
содержались в стандартных условиях вивария при 
12-часовом свето-темновом режиме, при этом крысы  
3-й опытной группы получали внутрижелудочно через 
зонд мелатонин (Мелатонин-СЗ, 3 мг, Северная Звезда 
НАО, Россия) в эффективной экспериментальной дозе  
0,3 мг/кг [3] в виде взвеси в 2%-й крахмальной слизи  
в объеме 20 мл/кг в течение 14 суток (ежедневно, одно-
кратно в одно и то же время, 20.00 МСК) [2]. Животные 
контрольных групп в течение 14 суток получали по 
аналогичной схеме 2%-ю крахмальную слизь в экви-
валентном объеме. На протяжении всего исследования 
животные контрольных и опытной групп имели сво-
бодный доступ к воде и пище (полнорационный грану-
лированный комбикорм).

В ходе исследования каждые 7 сут. определялась 
динамика массы тела животных (г), оценивался темп 
прироста массы в % и Δ%. Забор крови для определе-
ния концентрации мелатонина, белка Клото осущест-
вляли из брюшной аорты крыс после наркотизации 
путем однократного внутрибрюшинного введения 
хлоралгидрата (400 мг/кг) в воде очищенной в объеме 
10 мл/кг. После забора крови животных подвергали 
эвтаназии путем декапитации с помощью гильотины 
(ООО «Открытая наука», Москва, Россия). В сыво-
ротке крови определяли концентрацию мелатонина, 
белка Клото с помощью автоматического микроплан-
шетного фотометра Sunrise TS4TECAN (Tecan Austria 
GmbH, Австрия) и набора реактивов ELISA Kit For 
Melatonin (MT), ELISA Kit for Klotho (KL) производ-
ства CLOUD-CLONE CORP (США). 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования выполняли с помощью программы GraphPad 
Prism 8.0 (США) с использованием рангового однофак-
торного дисперсионного анализа Краскела – Уоллиса 
с апостериорным критерием Данна. Для определения 
нормальности распределения использовали критерий 
Шапиро – Уилка. Статистически значимыми считали 
различия при уровне статистической значимости ниже 
5 % (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В группе негативного контроля в течение 6 недель 

исследования выявлена положительная динамика при-
роста массы тела. В начале эксперимента масса тела 
животных из группы негативного контроля составила 
в среднем (256,47 ± 3,71) г, на 7-е сут. исследования 
масса тела контрольных животных возросла на 1,3 %, 
на 14-е сут. – на 0,3 % по отношению к предыдущему 
измерению. На 28-е сутки отмечался рост массы тела 
контрольных животных на 1,5 %. На 5–6-й неделе экс-
перимента прирост массы тела был стабильным равно-
мерным в диапазоне 0,6–0,7 % (рис. 1, 2). Была выяв-
лена также положительная динамика массы тела в Δ% 
по отношению к исходному значению в течение всего 
исследования в группе негативного контроля (рис. 3). 

Масса тела животных в начале эксперимента 
 в группе позитивного контроля и опытной состави-
ла (251,06 ± 4,29) и (243,73 ± 5,92) г соответственно. 
На 7-е сут. эксперимента был выявлен прирост мас-
сы тела у животных в группе позитивного контроля 
и опытной на 0,94 и 2,1 % соответственно. В тече-
ние исследования у животных данных групп отмеча-
лись колебания динамики массы тела и темп ее при-
роста был неравномерный вплоть до регистрации 
отрицательных значений (преимущественно в опыт-
ной группе).
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* p < 0,05 – по отношению к показателю группы животных негативного контроля  
(ранговый однофакторный анализ Краскела – Уоллиса, критерий Данна).

Рис. 1. Влияние мелатонина на динамику массы беспородных белых крыс-самок с ускоренным старением,  
вызванным 30-дневной темновой депривацией (свето-темновой цикл 24/0 ч), M ± m

Рис. 2. Влияние мелатонина на темп прироста массы тела у беспородных белых крыс-самок  
с ускоренным старением, вызванным 30-дневной темновой депривацией (свето-темновой цикл 24/0 ч)
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На 21-е сут. эксперимента у животных на фоне тем-
новой депривации выявлено снижение темпа прироста 
массы тела (1,02 и 1,25 %, группы позитивного контроля 
и опытная соответственно) по сравнению с показателем 
крыс из группы негативного контроля, однако различия 
не были статистически значимыми. По окончании темно-
вой депривации на 28-е сутки темп прироста массы тела  

у крыс группы позитивного контроля и опытной соста-
вил 1,92 и 2,02 % соответственно. На фоне приема мела-
тонина на 7-е сутки после окончания темновой деприва-
ции темп прироста массы тела животных опытной груп-
пы приобрел отрицательные значения и составил 1,7 %,  
на 14-е сут. – 0,85%; также было выявлено снижение мас-
сы тела на 1,7 и 2,5% на 7 и 14 сут. соответственно. 

Рис. 3. Влияние мелатонина на относительный темп прироста массы тела у беспородных белых крыс-самок  
с ускоренным старением, вызванным 30-дневной темновой депривацией (свето-темновой цикл 24/0 ч)

У животных из группы позитивного контро-
ля уровень мелатонина был статистически значимо 
меньше, чем показатели крыс из группы негативного 
контроля на 31-е сутки – на 30,9 %, на 45-е сутки –  
на 27,2 % (рис. 4). У крыс опытной группы уровень ме-
латонина в крови был выше, чем показатель животных 
позитивного контроля на 64,9 %. 

Темновая депривация в течение 30 суток сопро-
вождалась статистически значимым снижением уров-
ня белка Клото в крови животных группы позитивно-
го контроля – в 1,5 раза по отношению к аналогично-
му показателю группы негативного контроля. Через  
14 суток после отмены темновой депривации у крыс дан-
ной группы отмечалось увеличение уровня белка Клото  
в сыворотке крови в 1,07 раза по сравнению с предыду-
щим измерением показателя, однако не достигал уров-
ня группы негативного контроля. Повышение уровня 
белка Клото у животных позитивного контроля через  
14 суток после окончания темновой депривации указы-
вает на тенденцию к частичной компенсации наруше-

ний, вызванных световым десинхронозом. У животных 
в опытной группе, получавших после отмены темновой 
депривации 14-дневным курсом экзогенный мелатонин, 
уровень белка Клото был выше, по сравнению с показа-
телем животных позитивного контроля (рис. 5).

Таким образом, отсутствие смены световой 
и темновой фаз приводило к снижению выработки 
мелатонина и уровня белка Клото в сыворотке кро-
ви у половозрелых самок крыс, что сопоставимо  
с данными, полученными ранее в экспериментах  
на самцах крыс [6]. Снижение уровня мелатонина, 
участвующего в регуляции цикла голод/насыщение 
сопровождалось ростом массы тела эксперимен-
тальных животных. Мелатонин оказывает положи-
тельное влияние на углеводный и липидный обмен, 
что сопровождается снижением массы тела и при-
роста веса при его экзогенном введении [7]. У жи-
вотных, получавших лечебным курсом мелатонин, 
высокие значения уровня белка Клото сочетались  
со снижением массы тела. 
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* p < 0,05; ** p < 0,01 - по отношению к показателю группы животных негативного контроля; # p < 0,05 – по отношению  
к показателю группы животных позитивного контроля (ранговый однофакторный анализ Краскела – Уоллиса, критерий Данна).

Рис. 4. Влияние 30-дневной темновой депривации на уровень мелатонина в сыворотке крови  
беспородных белых крыс-самок (свето-темновой цикл 24/0 ч), M ± m

* p < 0,05; ** p < 0,01 – по отношению к показателю группы животных негативного контроля; # p < 0,05 – по отношению  
к показателю группы животных позитивного контроля (ранговый однофакторный анализ Краскела – Уоллиса, критерий Данна).

Рис. 5. Влияние 30-дневной темновой депривации на уровень белка Клото в сыворотке крови беспородных белых крыс-самок 
без лечения и на фоне лечения мелатонином (свето-темновой цикл 24/0 ч), M ± m
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Данный факт соотносится с результатами, по-
лученными в клинических исследованиях, в которых 
было показано, что у пациентов, страдающих сахар-
ным диабетом II типа, абдоминальное ожирение со-
пряжено со значительным уменьшением содержания 
белка Клото [8]. Введение мелатонина способствует 
частичному восстановлению уровня белка Клото у жи-
вотных [9]. Как и в ранее полученных данных на сам-
цах крыс, мелатонин оказывал протективное влияние 
на физиологический статус половозрелых самок крыс, 
что выражалось в увеличении уровня белка Клото  
и восстановлении уровня мелатонина в сыворотке кро-
ви животных, а также снижении массы тела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Световой десинхроноз, вызванный 30-суточной 

темновой депривацией, оказывает негативное воз-
действие на физиологическое состояние организма 
животных. Постоянное освещение приводит к сни-
жению уровня белка Клото, которое является марке-
ром преждевременного старения; снижению уровня 
мелатонина, колебаниям темпа прироста массы тела 
у половозрелых самок крыс. Экзогенный мелатонин 
способствовал увеличению уровня белка Клото и вос-
становлению уровня мелатонина в сыворотке крови 
животных, а также снижению массы тела, что указы-
вает на его протективное влияние на состояние живот-
ных с ускоренным старением, вызванным темновой 
депривацией.
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Возможность идентификации 1Н-индолиламиния трифторацетатов  
с противомикробным действием методом масс-спектрометрии

И.С. Степаненко 1 , С.А. Ямашкин 2, Л.В. Михайлова 1, А.С. Тимофеева 1,  
А.Н. Ахмедов 1, Т.Н. Платкова 3

1 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия  
2 Мордовский государственный педагогический университет имени М. Е. Евсевьева, Саранск, Россия    

3 Мордовский государственный университет имени Н. П. Огарева, Саранск, Россия        
Аннотация. В настоящем исследовании предложен удобный подход к идентификации серии новых замещенных 

1Н-индол-5-,6-иламиния трифторацетатов с противомикробным действием на основании данных масс-спектров, получен-
ных с использованием прямого ввода в ионный источник при повышенной температуре, когда соли разлагаются с выбро-
сом противоионов: кислоты и органических оснований – замещенных 1Н-индолиламинов. По наличию в спектрах сигналов 
ионов с m/z 69, 45, 28 судят о том, что соли образованы трифторуксусной кислотой. Используя имеющиеся литературные 
данные по масс-спектрометрии замещенных индолов, ароматических аминов, карбоновых кислот составлены и обсуждены 
обоснованные схемы распада молекулярных ионов органических оснований – 1Н-индолиламинов, в которых даны механизм 
образования, строение фрагментных ионов, возникающих в условиях электронной ионизации. Выявленные общие, а также 
индивидуальные для отдельных представителей с определенным характером и местом замещения в индольном бицикле за-
кономерности поведения в условиях масс-спектральной съемки ионрадикалов 1Н-индолиламинов дают возможность судить 
об их строении и в целом о строении 1Н-индолиламиния трифторацетатов. Примененный в работе подход можно также ис-
пользовать для доказательства соединений подобной группы на основании анализа их масс-спектров.   

Ключевые слова: замещенные 1Н-индол-5,6-иламины, трифторуксусная кислота, 1Н-индол-5,6-иламиния трифтораце-
таты, противомикробное действие, масс-спектральный метод 
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Possibility of identifying 1H-indolylaminium trifluoroacetates with antimicrobial 
activity by mass spectrometry

I.S. Stepanenko 1 , S.A. Yamashkin 2, L.V. Mikhailova 1, A.S. Timofeeva 1,  
A.N. Akhmedov 1, T.N. Platkova 3

1 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia  
2 Mordovian State Pedagogical University named after M. E. Evseviev, Saransk, Russia    

3 N. P. Ogarev Mordovian State University, Saransk, Russia
Abstract. The present study proposes a convenient approach to identify a series of novel substituted 1H-indol-5-,6-ylaminium 

trifluoroacetates with antimicrobial activity based on mass spectral data obtained using direct injection into an ion source at an elevated 
temperature when the salts decompose with the release of counterions : acids and organic bases – substituted 1H-indolylamines. By 
the presence of ions with m/z 69, 45, 28, 17 in the spectra, it is judged that the salts are formed by trifluoroacetic acid. Using the 
available literature data on the mass spectrometry of substituted indoles, aromatic amines, and carboxylic acids, substantiated schemes 
for the decomposition of molecular ions of organic bases, 1H-indolylamines, are compiled and discussed, in which the mechanism of 
formation and the structure of fragment ions arising under electron ionization conditions are given. The revealed general, as well as 
individual for individual representatives with a certain character and place of substitution in the indole bicycle, patterns of behavior of 
1H-indolylamine radical ions under conditions of high-temperature mass spectral imaging make it possible to judge their structure and, 
in general, the structure of 1H-indolylamine trifluoroacetates. The approach used in this work can also be used to prove compounds of 
a similar group based on the analysis of their mass spectra.

Keywords: substituted 1H-indol-5,6-ylamines, trifluoroacetic acid, 1H-indol-5,6-ylaminium trifluoroacetates, antimicrobial 
activity, mass spectral method

Осуществляя целенаправленный поиск новых био-
логически активных соединений, авторы работы [1, 2] на 
основе 1Н-индол-5,6-иламинов 1–9 получили раствори-

мые в воде трифторметилсодержащие производные индо-
ла – 1Н-индол-5,6-иламиния трифторацетаты 10-18 с ярко 
выраженной противомикробной активностью (рис. 1). 
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1,10 5-NH2(NH3),R=R3=H,R1=R2=CH3; 2,11 5-NH2(NH3),R=R1=R2=CH3,R3=H; 
3,12 5-NH2(NH3),R=R2=R3=H,R1=CH3; 4,13 5-NH2(NH3),R=R2=R3=H,R1=C6H5; 
5,14 5-NH2(NH3),R=CH3,R1=C6H5,R2=R3=H; 6,15 6-NH2(NH3),R=H,R1=R2=R3=CH3; 
7,16 6-NH2(NH3),R=R1=R2=R3=CH3; 8,17 6-NH2(NH3),R=H,R1=R2=CH3,R3=OCH3; 
9,18 6-NH2(NH3),R=R1=R2=CH3,R3=OCH3.

Рис. 1. Схема получения индолиламиния трифторацетатов 10–18 из индолиламинов 1–9

Все полученные соединения, обладая противоми-
кробным действием, превышающий активность пре-
парата сравнения – диоксидина, способны подавлять 
рост исследуемых тест-штаммов микроорганизмов в 
различных минимальных подавляющих концентраци-
ях. В качестве доказательства строения полученных 
солей 10–18, помимо проанализированных спектров 
ЯМР (1Н, 19F), УФ-спектров, результатов элементно-
го анализа, были приведены не интерпретированные 
цифровые версии спектральных характеристик пове-
дения их в условиях электронной ионизации. Однако 
даже первичная расшифровка масс-спектров позволя-
ет сделать следующие предварительные выводы о со-
единении: установить истинную молекулярную массу 
анализируемого соединения, предположить число ато-
мов азота в молекуле («азотное правило»), установить 
приблизительное число атомов углерода в составе из-
учаемой молекулы. На основании полученных резуль-
татов делается предварительная оценка качественного 
и количественного брутто-состава исследуемого со-
единения. В условиях электронной ионизации молеку-
лы приобретают избыточную энергию, которая вызы-
вает деструкцию образующегося молекулярного иона 
[M]+.с образованием осколочных (фрагментных) и 
перегруппировочных ионов, характеризующих струк-
туру изучаемого соединения [3]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Интерпретация цифровых версий масс-спектров 

соединений 10–18 с предложением схем распада, в 
которых обоснованно предлагается механизм образо-
вания и строение фрагментных ионов, возникающих в 
условиях высокотемпературной электронной иониза-
ции. При этом проводится выявление общих, а также 
индивидуальных для отдельных представителей в за-
висимости от места и характера замещения в индоль-
ной структуре закономерностей поведения в условиях 
электронной ионизации 1Н-индолиламиния трифтора-
цетатов, подтверждающих их строение. Составление 
масс-спектральных схем распада 1Н-индолиламиния 

трифторацетатов осуществляется аргументирован-
но на основании имеющихся литературных данных  
по масс-спектральному распаду замещенных индолов, 
ароматических аминов, карбоновых кислот. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Масс-спектры 1Н-индолиламиния трифтораце-

татов 10–18 зарегистрированы на масс-спектрометре 
«Finnigan MAT INCOS-50» методом прямого ввода со-
единений в ионный источник при энергии ионизации 
70 эВ и повышенной температуре, при которой соли 
разлагаются с выбросом противоионов: солеобразую-
щей кислоты и органического основания, как это опи-
сано при исследовании бипиридиниевых солей в рабо-
те [4]. В этих условиях в масс-спектрах фиксируются 
сигналы молекулярных ионов кислоты, соответствую-
щего основания и их фрагментные ионы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Масс-спектры высокотемпературной электронной 

ионизации для всех исследованных трифторацетатов 
10–18 характеризуются пиками максимальной интенсив-
ности ионов Ф(1–9), m/z которых соответствуют молеку-
лярным ионам 1Н-индолиламинов 1–9, что свидетель-
ствует об их участии в образовании солей (рис. 2). 

Участие же в построении соединений 10–18 
трифторуксусной кислоты подтверждается наличием 
в масс-спектрах характерных для ее распада сигна-
лов фрагментных частиц с m/z 69(F3С+), 45(HООС+), 
28(CO+) –молекулярный ион трифторуксусной кис-
лоты в условиях высокотемпературной электронной 
ионизации не стабилен и его сигнал в масс-спектрах 
не обнаруживается. Сигналы частиц с m/z 45 и 28  
в масс-спектрах тригалогеноуксусных кислот (напри-
мер, трихлоруксусной кислоты) являются характери-
стическими [5]. 

Полученные данные по характеристическим сиг-
налам ионов в масс-спектрах 1Н-индол-5-,6-иламиния 
трифторацетатов 10–18 приведены в табл. 
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Рис. 2. Схема первичного распада индолиламиния трифторацетатов 10–18  
в условиях высокотемпературной электронной ионизации

Значения характеристических ионов в масс-спектрах соединений 10–18

1Н-индол-5-,6-иламиния трифторацетаты
Масс-спектр: m/z (относительная интенсивность, %)

№ соединения **M+.

(Ф)
*[М-1]+

(Ф1,Ф5)
*[М-15]+

(Ф2,Ф5,Ф8) m/z 69*** m/z 45*** m/z 28***

10 160 (100) 159 (77) 145 (35) (23) (30) (33)
11 174 (100) 173 (82) 159 (48) (30) (35) (35)
12 146 (100) 145 (87) – (16) (20) (19)
13 208 (100) 207 (15) – (16) (19) (27)
14 222 (90) 221 (38) 207 (9) (22) (24) (9)
15 174 (100) 173 (88) 159 (30) (54) (74) (55)
16 188 (100) 187 (71) 173 (39) (44) (79) (61)
17 190 (100) – 175 (96) (21) (24) (11)
18 204 (100) 203 (7) 189 (74) (12) (12) (8)

1Н-индол-5-,6-иламиния трифторацетаты
Масс-спектр:  m/z (относительная интенсивность, %)

№ соединения *[М-28]+

(Ф3)
*[М-1-27]+

(Ф6)
*[М-15-27]+

(Ф6)
*[М-15-28]+

(Ф9)
*[М-42]+

(Ф4)
*[М-104]+

(Ф7)
10 132 (8) – – – – –
11 146 (8) – – – – –
12 118 (10) – – – 104 (5) –
13 180 (116) – – – 104 (25)
14 194 (5) – 180 (9) – – –
15 – – – – – –
16 – – – – – –
17 – – – 147 (70) – –
18 – – – 161 (47) – –

* Фрагментные ионы диссоциативной электронной ионизации 1Н-индол-5-,6-иламинов 1–9.
** Молекулярные ионы 1Н-индол-5-,6-иламинов 1–9.
*** Фрагментные ионы диссоциативной электронной ионизации CF3COOH.

Основными сигналами с высокой интенсив-
ностью после пиков молекулярных ионов Ф (1–9)  
в масс-спектрах соединений 10, 11, 12, 16, 17 являют-
ся сигналы фрагментных ионов Ф1 с m/z [M-1]+ и Ф2  
с m/z [M-15]+, что свидетельствует о параллельном 
элиминировании от молекулярных ионов атома водо-
рода и метильного радикала (рис. 3). 

Такие превращения в условиях электронной 
ионизации характерны для метилзамещенных в пир-
рольном кольце индолов [6]. При этом происходит 
расширение пятичленного цикла в молекуле индола 
до шестичленного кольца с образованием ионов хи-
нолиния. Следовательно, соединения 10, 11, 16, 17, в 
масс-спектрах которых имеются интенсивные сигналы  
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ионов Ф с m/z 160(1), 174(2), 174(6), 188(7), Ф1 

с m/z 159(1), 173(2), 173(6), 187(7), Ф2 с m/z 
145(1), 159(2), 159(6), 173(7), однозначно являют-

ся трифторацетатами производных 2,3-диметил-, 
1,2,3-триметил-1Н-индол-5- и 2,3,5-триметил-, 
1,2,3,5-тетраметил-1Н-индолов.
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R
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.

. .
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Ô,Ô1,Ô3,Ô4(3) 5-NH2,R=R2=R3=Í ,R1=CH3; Ô,Ô1,Ô2,(6) 6-NH2,R=H,R1=R2=CH3,R3=5-CH3;
Ô,Ô1,Ô2,(7) 6-NH2,R=R1=R2=CH3,R3 =5-CH3;

R1

R2

+

Ô3(1,2,3) 

+

-H2CN
.

.

Рис. 3. Схема распада ионов Ф(1–3, 6, 7) в условиях электронной ионизации

Масс-спектр соединения 12 характеризуется 
наличием сигналов ионов Ф с m/z 146(3), Ф1 с m/z 
145(3), Ф5 с m/z 104(3) и отсутствием сигнала иона 
Ф2 в отличие от спектров соединений 10, 11, 16, 17. 
Это свидетельствует о том, что соль 12 образована 
производным монометилзамещенного в пиррольном 
кольце индола (2- или 3-метил-1Н-индола). Сигнал 
фрагментного иона Ф5(3) в спектре соли 12 дает воз-
можность определения места расположения метиль-
ной группы в пиррольном кольце. Образование этого 
иона возможно только при деструкции пиррольного 
фрагмента молекулярного иона Ф(3) производного 
2-метилиндола путем элиминирования иминоэта-
нильного радикала [HN = C-CH3]..

В масс-спектрах солей 10, 11, 12 также про-
являются сигналы фрагментных ионов Ф3 (пред-
положительно структуры циклопента[b]пиррилия)  
с m/z 132(1), 146(2), 118(3), которые соответствуют 
элиминированию от молекулярных ионов Ф(1, 2, 
3) частицы СН2N.с массовым числом 28, что сви-
детельствует об 1Н-индолиламинной структуре 
оснований. Подобная деструкция характерна для 
аминобензольного кольца ароматических аминов [7; 
8]. Следовательно, ионы Ф(1, 2, 3) являются моле-
кулярными ионами 2,3-диметил-, 1,2,3-триметил-, 
2-метил-1Н-индол-5-иламинов, а соединения 10, 11, 
12 их трифторацетатами. 

Масс-спектры соединений 15, 16 менее инфор-
мативны из-за отсутствия сигналов фрагментных ио-
нов Ф3(6,7), которые по аналогии с соединениями 10, 
11, 12 должны бы иметь место. По-видимому, фраг-
ментация молекулярных ионов Ф(6, 7) при участии 

бензольного цикла в случае орто-расположенных ме-
тильной- и аминогрупп путем элиминирования мета-
ниминильного радикала с возможным образованием 
соответствующих ионов метилциклопента[b]пирри-
лия не реализуется. 

В масс-спектрах соединений 13, 14 храктери-
стическими являются сигналы молекулярных ионов 
Ф(4, 5) соединений 4, 5 с m/z 208(4), 222(5), фраг-
ментных ионов Ф5 с m/z 207(4, 5), Ф6 с m/z 180(4, 5) 
и Ф7 с m/z 104(4). Наличие в спектре соли 13 сигна-
ла фрагментного иона Ф7 с m/z 104 (аналогия с солью 
12) свидетельствует о том, что в образовании ее мо-
лекулы принимает участие 2-фенил-1Н-индолиламин. 
Перегруппировочный ион Ф7 предположительно 
структуры бицикло[4.1.0]гепта-1,3,5-триенил-3-
иламина, стабилизированный за счет наличия резо-
нансной формы иона бицикло[4.1.0]гепта-1,4,6-триен-
3-иминия, возникает за счет деструкции 2-фенилпир-
рольного кольца в молекулярном ионе Ф(4) путем 
элиминирования иминофенилметанильного радикала 
[HN = C-C6H5] (рис. 4).

Как уже отмечалось в случае соединения 3, такая 
фрагментация характерна для β-незамещенных индо-
лов. Сигнал фрагментного иона Ф5 с m/z 207(4, 5) в 
масс-спектре как соединения 4, так и 5 следует объ-
яснить элиминированием атома водорода от молеку-
лярного иона Ф(4) и метильного радикала от – Ф(5). 
Наличие в масс-спектрах солей 13, 14 сигнала фраг-
ментного иона Ф6(4, 5) с m/z 180 дает возможность 
судить о характерной для производных 2-фенил-
1Н-индола перегруппировке иона Ф5 с потерей мо-
лекулы цианистого водорода [6], что подтверждают  
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соединения 4, 5 как производные 2-фенил- и 1-метил-
2-фенил-1Н-индолов. Сигналы фрагментных ионов 
Ф3(4, 5) с m/z 180(4), 194(5) в спектрах солей 13, 14 
отвечают элиминированию от молекулярных ионов 
Ф(4, 5) частицы СН2N с массовым числом 28 и дают 
возможность свидетельствовать о том, что Ф(4, 5) яв-
ляются молекулярными ионами 2-фенил- и 1-метил-2-
фенил-1Н-индол-5-иламинов, а соединения 13, 14 их 
трифторацетатами. 

В масс-спектрах соединений 17, 18 наряду  
с сигналами молекулярных ионов Ф(8) с m/z 190, Ф(9)  
с m/z 204 с максимальной интенсивностью проявляют-
ся также высокоинтенсивные сигналы фрагментных 
ионов Ф2(8) с m/z 175, Ф2(9) с m/z 189, соответствую-
щие по массовому числу элиминированию метильного 
радикала от молекулярных ионов. Это свидетельствует 
о том, что соединения 8, 9 являются 2,3-диметилиро-
ванными индольными структурами (рис. 5).
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Рис. 4. Схема распада ионов Ф(4, 5) в условиях электронной ионизации
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Рис. 5. Схема распада ионов Ф(8, 9) в условиях электронной ионизации

Однако значительно более высокие значения от-
носительных интенсивностей фрагментных ионов 
Ф2(8, 9) к молекулярному иону (в среднем ~85 %) по 
сравнению с относительными интенсивностями таких 
же ионов для выше рассмотренных полиметилирован-
ных индолов (в среднем ~38 %) дает возможность кон-
статировать, что для молекулярных ионов Ф(8, 9) фраг-
ментация с потерей метильного радикала протекает и 
по другому направлению. Об этом свидетельствует и 
наличие в их масс-спектрах сигналов фрагментных 
ионов Ф9(8) с m/z 147, Ф9(9) с m/z 161, предположи-

тельно представляющие структуры 2,3-диметил- и 
1,2,3-триметил-1Н-пирроло[3,2-с]пиридин-6-иния, ко-
торые могут образоваться только перегруппировочным 
элиминированием молекулы оксида углерода от фраг-
ментных ионов Ф8(8, 9). При этом по интенсивности 
сигналов ионов Ф9 (в среднем ~58%) можно судить о 
степени реализации этого направления распада. Такая 
фрагментация в условиях электронной ионизации 
характерна для соединений с орто-расположенными 
амино- и метоксильной группами в бензольном цикле 
[7]. Исходя из этого следует констатировать, что ионы 
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Ф(8, 9) являются молекулярными ионами 2,3-диметил-
5-метокси- и 1.2,3-триметил-5-метокси-1Н-индол-6-
аминов 8, 9, а соединения 17, 18 их трифторацетатами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, при идентификации 1Н-индол-

5-,6-иламиния трифторацетатов с противомикроб-
ным действием возможно использование масс-
спектрального метода, для проведения которого 
достаточно незначительного количества (2–3 мг) 
анализируемого вещества. Из картины масс-спектров 
солей 10–18 следует, что их высокотемпературная 
электронная ионизация протекает с образованием 
молекулярных ионов соответствующих органических 
оснований – 1Н-индол-5-,6-иламинов и фрагментных 
частиц распада трифторуксусной кислоты с m/z 69, 
45, 28, что свидетельствует о солях – трифторацета-
тах. Также по характеристикам сигналов (m/z, Iотн.) 
фрагментных ионов в масс-спектрах и имеющимся 
литературным данным по масс-спектрометрии заме-
щенных индолов, ароматических аминов, карбоно-
вых кислот составлены и обсуждены обоснованные 
схемы распада молекулярных ионов органических 
оснований – 1Н-индолиламинов, в которых даны ме-
ханизм образования, строение фрагментных ионов, 
возникающих в условиях электронной ионизации. 
Выявленные общие, а также индивидуальные для от-
дельных представителей с определенным характером 
и местом замещения в индольном бицикле законо-
мерности поведения в условиях масс-спектральной 
съемки ионрадикалов 1Н-индолиламинов дают воз-
можность судить об их строении, а, следователь-
но, в целом о строении замещенных 1Н-индол-5-, 
6-иламиния трифторацетатов. 
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issue under consideration relate to both the scarcity of official statistics and the ambiguity of approaches to the treatment of HVGS  
in children in our country and abroad. The authors show the most problematic loci from various aspects: from the side of epidemiology 
and clinical points of view - infectology, clinical pharmacology, and also proposed rational ways to solve existing problems.
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Гепатит С входит в перечень социально зна-
чимых заболеваний, что обусловлено в том чис-
ле его тяжелыми осложнениями (Постановление 
Правительства Российской Федерации № 715 от 
01.12.04 г.). Хроническое течение инфекции связано 
с развитием таких представляющих угрозу жизни со-
стояний, как цирроз печени (ЦП) и гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК). Наиболее часто они формируются 
в течение весьма длительного времени, и своевремен-
ная противовирусная терапия (ПВТ) предупреждает 
их развитие. ЦП и ГЦК в детском возрасте встречает-
ся крайне редко. Однако у 4,5 % детей с хроническим 
вирусным гепатитом С (ХВГС) все же регистрируются 
продвинутые стадии фиброза печени (F3–F4), а у 23 % – 
начальные стадии (F1–F2) [1]. Литературные данные 
указывают на то, что треть взрослых больных с ХВГС 
и выраженным фиброзом печени были инфицированы 
вирусным гепатитом С (ВГС) в раннем детстве [2, 3]. 
То есть дети с ХВГС, не получившие ПВТ, имеют вы-

сокий риск развития неблагоприятных отдаленных 
осложнений еще в молодом трудоспособном возрасте, 
которые могут привести не только к инвалидизации, 
но и к летальному исходу.

До недавнего времени детям уделялось недоста-
точно внимания, главным образом из-за более легко-
го течения ХВГС и отставания одобрения схем ПВТ  
в педиатрической практике. Проблемы в данном во-
просе начинаются с отсутствия общедоступной офици-
альной статистической информации, зачастую прихо-
дится оперировать ориентировочными, порой сильно 
разнящимися данными статистики. Так, в мире около 
13,2 млн детей в возрасте 1–15 лет инфицированы ви-
русом гепатита С (HCV), что в 8 раз превышает число 
детей, инфицированных ВИЧ [4]. По другим данным  
в детской популяции (от 1 года до 15 лет) насчитывается 
около 11 млн инфицированных, из них у 6 млн опре-
деляется репликация вируса [5, 6]. Согласно данным 
ВОЗ за 2022 год, Россия занимает шестое место в мире 
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(первое в Европе) и имеет около 150 тысяч инфициро-
ванных детей и подростков (Updated recommendations 
on treatment of adolescents and children with chronic 
HCV infection: policy brief. WHO, 2022). 

Относительно эпидемиологической ситуации в на-
шей стране в открытых источниках Роспотребнадзора 
имеются данные за 2018 год, всего было зафиксировано 
48012 случая ХВГС, из них дети и подростки в возрас-
те 0–17 лет – 426 человек (0,89 %) 1. Более актуальные 
данные содержатся в Государственном докладе «О со-
стоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2022 году» [7]. 
Всего в 2022 г. зарегистрировано более 43,3 тыс. случаев 
ХВГ. В этиологической структуре впервые зарегистри-
рованных случаев ХВГ преобладает ХВГС, доля его со-
ставляет 78,1 % среди всех ХВГ. Заболеваемость ХВГС  
в 2022 г. превышала заболеваемость ХГВ в 3,6 раза и 
составила 23,23 на 100 тыс. населения. Среди детей  
до 17 лет в 2022 г. зарегистрировано 344 случая ХВГС 
(1,13 на 100 тыс. населения), наибольший удельный вес 
приходится на возрастную группу с 14 до 17 лет (35 %).

В статистическом сборнике Росстата за 2023 г. 
отсутствуют данные по хроническим формам вирус-
ных гепатитов, наблюдалось 1,2 тысячи случаев всех 
форм вирусных гепатитов среди детей 0–14 лет, заре-
гистрированных в течение 2022 г. 2

Более полная эпидемиологическая картина скла-
дывается при анализе статистических данных по Вол-
гоградской области. Согласно форме Федерального 
статистического наблюдения № 65 «Сведения о хрони-
ческих вирусных гепатитах» по состоянию на 2023 г. 
зафиксировано 43 ребенка с ХВГС, двум из которых 
заболевание диагностировано впервые. При этом ге-
нотипирование ВГС осуществлено у 36 пациентов 
(83,7 %), в том числе генотип 1 – 26 больных (72,2 % 
от обследованных), генотип 2 – 2 (5,6 %), генотип 3 –  
8 (22,2 %). Что касается ПВТ, данные из указанной ре-
гиональной формы свидетельствуют о 24 пациентах, 
получивших терапию против ХВГС (55,8 % из всех на-
блюдаемых), из них 22 прошли лечение на основе схем 
с использованием противовирусных препаратов пря-
мого действия (ПППД), в том числе наивных пациен-
тов – 18, 4 – с опытом лечения. Двое пациентов имели 
опыт интерферонотерапии (1 – наивный и 1 – неответ-
чик на предшествующий курс). ПВТ планово заверше-
на у 18 пациентов в связи с достижением устойчивого 
вирусологического ответа – УВО12 (75 %), 6 – продол-
жают терапию ПППД.

Анализируя статистические региональные дан-
ные, можно отметить несколько фактов. Во-первых, 
обращает на себя внимание скромный суммарный ре-
гиональный показатель детей с ХВГС – 43 ребенка.  
На начало 2020 г. в Волгоградской области числен-
ность детского населения в возрасте до 18 лет состав-
ляла 476,3 тысячи человек 3. Если, взяв за образец вы-
шеупомянутый доклад Роспотребнадзора за 2022 г., 
рассчитать относительные показатели детской заболе-
ваемости ХВГС по отношению к взрослому контин-
генту больных, получается, что дети с установленным 
диагнозом составляют около 1 % от взрослых боль-
ных, что совпадает с актуальными данными американ-
ских специалистов. Главный внештатный специалист 
по инфекционным болезням Минздрава профессор 
Владимир Чуланов в июле 2021 г. сообщил: «По рас-
четам многих исследователей, популяция людей, ко-
торые могли быть инфицированы, оценивается где-то 
в 5,7 млн человек». Таким образом, расчетная цифра 
детской заболеваемости – около 57 тыс. пациентов  
в масштабе страны. Зная детское население страны – 
около 32,86 млн человек, экстраполируя федеральные 
показатели на территориальные, пропорционально 
вычисляем ожидаемое региональное количество ин-
фицированных детей – получаем около 830 потенци-
альных больных.

Во-вторых, молекулярно-генетическим обследо-
ванием не охвачено около 16 % пациентов, то есть ги-
потетически около 133 инфицированных детей из всех 
расчетных могут нуждаться в ПВТ.

В-третьих, обращает на себя внимание дисбаланс 
в зафиксированных генотипах ВГС: первый генотип 
диагностирован примерно в три раза чаще третьего, 
хотя из литературных данных известно, что первый  
и третий генотипы встречаются в популяции детей 
приблизительно с равной частотой [8]. Следует отме-
тить, что данный факт не играет роли при назначении 
ПВТ, поскольку наиболее часто отдается предпочтение 
пангенотипным схемам.

В-четвертых, остается относительно невысоким 
процент охвата ПВТ – около 56 % больных получили 
этиотропное лечение. Объяснить это можно, с одной 
стороны, недостаточной широтой ПЦР-исследований, 
и неполным объемом финансирования – с другой. Хотя 
следует отметить, что эти региональные данные согла-
суются с современными показателями в глобальной 
популяции и превышают показатели европейского до-
ступа к ПВТ у детей по состоянию на 2019 г. [9]. 

1 https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277 (дата обращения 
25.02.2024).

2 https://rosstat.gov.ru/folder/13721 (дата обращения 25.02.2024).
3 https://34.rosstat.gov.ru/storage/mediabank/children_1june_01062020.htm#:~:text=%D0%9D%D0%B0%20%D0%BD%D

0%B0%D1%87%D0%B0%D0%BB%D0%BE%202020%20%D0%B3%D0%BE%D0%B4%D0%B0%20%D0%B2,%D0%BF%D
0%BE%D0%B4%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%BA%D0%B8%2015%2D17%20%D0%BB%D0%B5%D1%82%20
%E2%80%93%2015%25 (дата обращения 25.02.2024).
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Столь неутешительные цифры статистики дикту-
ют необходимость активного поиска решения сложив-
шейся ситуации. Глобальная стратегия была утвержде-
на в 2016 г., когда Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) приняла «Глобальную стратегию сектора 
здравоохранения по вирусному гепатиту (ВГ)» с целью 
ликвидировать ВГ как угрозу для здоровья населения  
к 2030 году [10]. В нашем государстве борьба с ВГС стра-
тегически закреплена в Распоряжении Правительства 
РФ от 02.11.2022 № 3306-р «Об утверждении плана ме-
роприятий по борьбе с хроническим вирусным гепати-
том C на территории РФ до 2030 года». Продолжается 
работа над развитием системы оказания медицинской 
помощи пациентам с вирусными гепатитами. По дан-
ным Правительства РФ, в 2024 году для учета таких па-
циентов будет сформирован единый регистр, который 
поможет четко и оперативно оценивать объем необхо-
димых для них лекарств и финансовых ресурсов. 

С начала 2023 года ХВГС вошел в базовую про-
грамму государственных гарантий. На данный момент 
лекарственные средства для лечения закупаются за 
счет средств федерального (коинфекция с ВИЧ) и ре-
гионального бюджетов, ОМС и других источников (на-
пример, в рамках 178-ФЗ о государственной социаль-
ной помощи). Что касается лечения детей, то перечень 
нозологий фонда «Круг добра» в марте 2023 года по-
полнился ХВГС, несмотря на то, что это заболевание 
не относится к категории орфанных. Также известно, 
что с 2023 г. родители или законные представители ре-
бенка с ХВГС могут подать заявление на обеспечение 
лекарствами на портале Госуслуг. 

Главные сложности кроются в вопросе старта 
ПВТ у практикующих врачей. По данным аналитиков, 
в России только 26 330 пациентов всех возрастов по-
лучили лечение от ХВГС в 2022 г. и 24 947 – к июлю 
2023-го. Таким образом, охватить лечением удалось 
только около 4 % всего контингента пациентов. Как 
говорилось выше, в отношении оптимального подхо-
да к лечению детей с хронической HCV-инфекцией 
в настоящее время существует неопределенность: 

схемы ПВТ в педиатрической практике существенно 
отстают от начала применения у взрослых. Так, при-
менение безинтерфероновых схем ПВТ в педиатрии 
в нашей стране началось лишь в 2019 г. (здесь и да-
лее приводим схемы у наивных пациентов без цир-
роза печени): было разрешено использование препа-
рата «Совальди» (софосбувир, СОФ) в комбинации 
с рибавирином (РБВ) для лечения ХВГС у детей в 
возрасте от 12 до 18 лет с генотипами 2 (12 недель)  
и 3 (24 недели). Далее, в 2020 г. было одобрено при-
менение пангенотипной схемы софосбувир + велпа-
тасвир (СОФ + ВЕЛ), а также комбинации софосбу-
вира с ледипасвиром (СОФ + ЛЕД), обе с 12 лет, курс  
12 недель (при G3 + РБВ – 24 недели). Лишь с 2022 г. 
используется наиболее эффективная схема глекапре-
вир + пибрентасвир (ГЛЕ + ПИБ) с трехлетнего воз-
раста и продолжительностью 8 недель.

В рекомендациях Европейской ассоциации по 
изучению печени (EASL, 2020) обозначается старт 
ПВТ с трехлетнего возраста, при этом рекомендо-
ваны лишь 2 пангенотипные схемы: СОФ + ВЕЛ  
и ГЛЕ + ПИБ, причем у детей 3–11 лет продолжи-
тельность обоих схем составляет 12 недель, а у под-
ростков 12–17 лет – совпадает с курсовым приемом 
у взрослых (12 и 8 недель соответственно) [11]. 

Вышеупомянутые рекомендации ВОЗ по состо-
янию на 2022 год предписывают использовать уже  
3 пангенотипные схемы: СОФ + ВЕЛ, софосбувир + 
даклатасвир (СОФ + ДАК), а также ГЛЕ + ПИБ, при 
этом последний вариант длится 8 недель, а первые  
два – по 12. Кроме того, с трехлетнего возраста допу-
скается применение комбинации СОФ + ЛЕД при G 1, 
4, 5, 6 в течение 12 недель. 

Наконец, обновленное клиническое руководство 
по лечению ВГС у детей в США предлагает к приме-
нению следующие комбинации у детей старше 3 лет: 
ГЛЕ + ПИБ в течение 8 недель, СОФ + ВЕЛ и СОФ + 
ЛЕД (при G 1, 4, 5, 6) – обе в течение 12 недель [12]. 
Приводим обобщенные данные по различным страте-
гиям ПВТ у детей при ХВГС (см. табл.). 

 Сравнение рекомендаций по ПВТ ХВГС у детей

Схема РФ, 2024 WHO, 2022 CDC, 
2024 EASL, 2020

СОФ + ВЕЛ Применяется с 12 лет, 12 недель Применяется с 3 лет, 12 недель
ГЛЕ + ПИБ Применяется с 3 лет, 8 недель Применяется с 3 лет, 8 недель –  

у подростков (12–17 лет);  
12 недель – у детей 3–11 лет

СОФ + ЛЕД Применяется, с 12 лет, G1, 4, 5, 6 
(8 недель), G3 + РБВ (24 недели)

Применяется, с 3 лет, G1, 4, 5, 6 (12 
недель)

Не применяется

СОФ + ДАК Не применяется Применяется, с 3 лет,  
12 недель

Не применяется

СОФ + РБВ Применяется с 12 лет,  
G2 (12 недель), G3 (24 недели) Не применяется



171Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

Основная сложность терапии ХВГС в нашей 
стране – отсутствие актуальных регламентирующих 
документов – клинических рекомендаций, одобренных 
Минздравом. Таким образом, сложилась непростая си-
туация: с одной стороны, отсутствует общедоступная 
официальная статистика заболеваемости хронической 
HCV-инфекции в педиатрическом контингенте боль-
ных, которая могла бы обозначить четкие границы при 
планировании лечебных мероприятий на различных 
уровнях. С другой стороны, что главное, врачи лише-
ны нормативных документов, согласно которым назна-
чалась бы терапия и администрировалась оплата. При 
этом единственным документом, на который можно 
ссылаться врачам при назначении ПВТ – инструкции 
по применению лекарственных средств. 

Решением статистических вопросов занимают-
ся органы Роспотребнадзора, Росстата, Минздрава. 
Формирование единого федерального регистра, содер-
жащего в том числе данные по детскому контингенту 
больных, поможет четко и оперативно оценивать объ-
ем финансовых ресурсов и необходимых лекарствен-
ных средств. Помимо этого, единый для всей страны 
регистр поможет сохранить преемственность лечения 
при переезде больного в другой регион. 

Анализируя региональные метаданные, следует 
стремиться к более активной диагностике ХВГС среди 
детского населения. Это наиболее достижимо в слу-
чае тщательного обследования детей с перинатальным 
контактом по ВГС, поскольку он является ведущим 
механизмом инфицирования детей, а также укрепляя 
преемственность между медицинскими организация-
ми с целью раннего лечения женщин детородного воз-
раста. Относительно практических аспектов, необхо-
дима разработка клинических рекомендаций по ХВГС 
у детей, где будет исчерпывающе обозначен круг 
применяемых противовирусных препаратов, на осно-
вании чего будут определено обеспечение всех детей 
современными высокоэффективными схемами тера-
пии. Указанные меры способствовали бы снижению 
риска жизнеугрожающих состояний во взрослом воз-
расте, связанных с ХВГС – ЦП и ГЦК, профилактике 
внепеченочных проявлений, включая аутоиммунные 
процессы и лимфопролиферативные заболевания, что 
в конечном итоге будет способствовать сокращению 
экономических потерь, связанных с лечением заболе-
вания на поздних стадиях. 
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Опыт применения пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34»  
в комплексной реабилитации пациента с посттравматической плексопатией 

вследствие огнестрельного цервикоторакального ранения  
(клиническое наблюдение)

А.А. Воробьев 1, 3, 4 , А.С. Мазунов 1, А.И. Гайворонский 2, Ф.А. Андрющенко 4

1 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия 
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия 

3 Федеральный центр поддержки разработки и производства экзопротезов, Волгоград, Россия 
4  Волгоградский медицинский научный центр, Волгоград, Россия

Аннотация. Применение пассивных экзоскелетов является перспективным направлением лечения пациентов с тяже-
лой боевой травмой плечевого пояса, приводящей к инвалидности в 30 % случаев. Цель. Продемонстрировать возможности 
пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34» в реабилитации и абилитации раненого с повреждением ветвей плечевого нервного 
сплетения. Материалы и методы. Проводились анализ медицинской документации, физикальное обследование, морфоме-
трия, гониометрия. Клиническое наблюдение и обсуждение. У больного с посттравматической левосторонней плексопатией 
вследствие огнестрельного осколочного сквозного цервикоторакального ранения с огнестрельными переломами поперечных 
отростков C6, C7, Th3 позвонков, I–III ребер слева после реконструктивного вмешательства на элементах плечевого нервного 
сплетения при неэффективности ранее проводимых реабилитационных мероприятий во время первой примерки аппарата 
«ЭКЗАР-34» увеличился объем активных движений в суставах поврежденной конечности на 37,1–60,7 %, восстановились 
бытовые двигательные навыки. Заключение. Опыт применения аппарата «ЭКЗАР-34» демонстрирует высокую перспектив-
ность в комплексной реабилитации и абилитации пациентов после реконструктивных вмешательств на плечевом нервном 
сплетении по поводу боевых ранений.

Ключевые слова: пассивный экзоскелет, ЭКЗАР-34, экзоскелетная реабилитация и абилитация, посттравматическая 
плексопатия
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Abstract. The use of passive exoskeletons is a promising direction in the treatment of patients with severe combat injuries to 
the shoulder girdle, leading to disability in 30 % of cases. Aim: To demonstrate the capabilities of the passive exoskeleton EXAR-34 
in the rehabilitation and habilitation of a victim with damage to the branches of the brachial nerve plexus. Materials and methods: 
An analysis of medical documentation, physical examination, morphometry, and goniometry were carried out. Clinical observation 
and discussion: A patient with post-traumatic left-sided plexopathy due to a gunshot perforating shrapnel cervicothoracic wound 
with gunshot fractures of the transverse processes of C6, C7, Th3 vertebrae, I–III ribs on the left after reconstructive intervention on 
elements of the brachial nerve plexus, when previously carried out rehabilitation measures were ineffective, during the first fitting of 
the EXAR-34 device, the range of active movements in the joints of the injured limb increased to 37,1–60,7 %, and routine motor 
skills were restored. Conclusion: The experience of using the EXAR-34 device demonstrates high promise in complex rehabilitation 
and habilitation of patients after reconstructive interventions on the brachial plexus for combat wounds.
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При анализе опыта мировых войн, локальных во-
оруженных конфликтов и чрезвычайных ситуаций вы-
ясняется, что более 60 % раненых имеют повреждения 
опорно-двигательного аппарата, 90 % из них нужда-
ются в специализированном хирургическом лечении 
с участием различных специалистов медицинского 
профиля [1, 2]. Тяжелые множественные и сочетанные 
травмы конечностей становятся причиной стойкой 
утраты трудоспособности более чем в 30 % случаев 
[3]. Современное комплексное лечение раненых и по-
страдавших с повреждениями конечностей должно 
включать не только реконструктивные вмешательства, 
но и эффективную реабилитацию для максимального 
восстановления функции травмированных конечно-
стей [4]. Необходимость ранней и эффективной ме-
дицинской реабилитации раненых и пострадавших 
определяется рядом социальных, этических и демо-
графических факторов [5]. Несмотря на неоспоримую 
эффективность, традиционные методы реабилитации 
имеют определенные ограничения и обычно требуют 
много времени для достижения заметных результатов 
[4, 6, 7]. В последнее время отмечается значительный 
рост внимания к экзоскелетам конечностей, которые 
обладают антропоморфной механической структурой, 
позволяющей компенсировать функции вовлеченных в 
патологический процесс мышц, обусловливая восста-
новление ограниченного объема движений и нарушен-
ных двигательных навыков [6, 8, 9]. Это определяет 
приоритеты применения экзоскелетов в реабилитации 
пациентов с посттравматическими нейромышечными 
расстройствами. В основном это пациенты с пораже-
нием нижних конечностей. 

Исследования, демонстрирующие результаты 
восстановления утраченных функций верхних конеч-
ностей с помощью роботизированных экзоскелетов, 
крайне немногочисленны. Широкому внедрению та-
ких устройств в клиническую практику, тем более их 
повседневному применению, препятствует целый ряд 
конструктивных особенностей (громоздкость, слож-
ность обслуживания, низкая автономность, высокая 
себестоимость и др.) [9, 10]. Поэтому оптимальным 
представляется использование пассивных экзоске-
летов, к которым относится «ЭКЗАР-34». С приме-
нением этого аппарата связан положительный опыт 
реабилитации и абилитации пациентов, страдающих 
врожденными и приобретенными заболеваниями, 
обуславливающими синдром верхнего вялого пара- 
(моно-) пареза [4, 5, 6, 7]. Вместе с тем конструктив-
но-функциональные возможности пассивного экзоске-
лета «ЭКЗАР-34» при наличии общих патофизиологи-
ческих звеньев в развитии пара- (моно-) монопареза 
верхних конечностей вследствие заболеваний и в ре-

зультате травм позволяют расширить область приме-
нения данного аппарата на реабилитацию пациен-
тов с последствиями тяжелой сочетанной травмы,  
в том числе, ассоциированной с боевыми ранениями. 
В этой связи представляется актуальным изучение и 
оценка опыта использования пассивного экзоскеле-
та «ЭКЗАР-34» в комплексе реабилитации пациента  
с посттравматической плексопатией после реконструк-
тивного вмешательства на ветвях плечевого нервного 
сплетения.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Продемонстрировать возможности применения 

аппарата «ЭКЗАР-34» в комплексной реабилитации 
и абилитации раненого с огнестрельным осколоч-
ным сквозным цервикоторакальным ранением и ог-
нестрельными переломами позвонков и ребер, ослож-
ненными брахиальной плексопатией и монопарезом 
верхней конечности. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Для медицинской реабилитации применен ап-

парат «ЭКЗАР-34» – мобильный вариант пассивного 
экзоскелета верхних конечностей, сконструирован-
ный по авторской технологии в соответствии с ТУ 
32.50.22-001-39543129-2022 при поддержке Фонда 
президентских грантов в рамках проекта 24-1-000015 
Крылья надежды – героям СВО. В описание клиниче-
ского случая включены данные анамнеза, в том чис-
ле анализ медицинской документации, физикального 
обследования пациента. Для объективной оценки 
результатов реабилитации и абилитации на разных 
этапах использовали морфометрию, гониометрию 
(измерение углов активного и пассивного сгибания, 
отведения, ротации суставов).

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент Ш., 48 лет, согласно медицинской доку-

ментации, 18.12.2022 г., находясь в зоне СВО и выпол-
няя боевую задачу, получил осколочное ранение шеи 
и груди (рис. 1). Был доставлен в госпиталь ЛНР, где 
после первичного обследования, включая СКТ шеи, 
грудной клетки были выполнены ПХО ран, дренирова-
ние левой плевральной полости по Бюлау. 19.12.2022 г. 
эвакуирован в военный госпиталь в Ростове-на-Дону, 
где госпитализирован в нейрохирургическое отделе-
ние с диагнозом: Сочетанная минно-взрывная травма, 
огнестрельное осколочное сквозное цервико-торакаль-
ное ранение слева с огнестрельными переломами по-
перечных отростков С6, С7, Th3 позвонков, I–III ребра 
слева, повреждением плечевого нервного сплетения, 
левого легкого, гемопневмотораксом слева.



175Vol. 21, № 3. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

  
А                                                                                      Б

Рис. 1. Рубцы в области шеи пациента на месте входного (А) и выходного (Б) отверстий  
огнестрельного осколочного ранения

При поступлении в левой верхней конечности 
отмечались отсутствие активных движений, снижение 
силы и мышечного тонуса, угнетение глубоких реф-
лексов (моноплегия) с чувствительными нарушения-
ми в виде глубокой гипестезии с гиперпаретическим 
компонентом. Проводилось консервативное лечение.  
20.12.2022 г. направлен в Военно-медицинскую акаде-
мию им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург), где доктором 
медицинских наук доцентом А.И. Гайворонским была 
выполнена хирургическая реконструкция ветвей плече-
вого нервного сплетения. С 24.10.2023 по 07.11.2023 гг. 
пациент проходил реабилитационное лечение в невроло-
гическом отделении Томского НИИКиФ ФФГБУ ФНКЦ 
МРиК ФМБА России, где проводились ЛФК, физиотера-
певтическое лечение (электромиостимуляция, грязевые 
аппликации на левую кисть, сухие углекислые ванны, 
ультрафонофорез гидрокортизона на воротниковую об-
ласть, массаж верхней конечности).

На момент обращения в Федеральный центр 
поддержки разработки и производства экзопротезов 
ФГБОУ ВО «ВолгГМУ» Минздрава России 17.11.2023 
г. при объективном обследовании выявлены следую-
щие патологические изменения. В области груди на 
уровне IV ребра, на 4 см медиальнее от срединно-
ключичной линии слева на месте входного пулевого 
отверстия определен с округлыми очертаниями и не-
ровными краями втянутый белесый рубец 2,0 × 1,5 см; 
на уровне III–IV ребра по паравертебральной линии 

слева на месте выходного пулевого отверстия – непра-
вильной треугольной формы поперечного направле-
ния рубец 5,0 × 3,0 см с розовато-белесыми краями; по 
задней подмышечной линии слева отмечены телесного 
цвета рубцы от входного осколочного отверстия (рис. 
1 А) и по месту установки дренажа по Бюлау.

В передней области шеи слева в проекции ла-
терального треугольника с переходом на левую над-
ключичную ямку – округлый рубец на месте выход-
ного осколочного ранения и языкообразный рубец на 
месте послеоперационной раны (рис. 1 Б). Отмечена 
умеренно выраженная асимметрия плечевого пояса, 
гипотрофия мышц левой верхней конечности (преиму-
щественно m. deltoideus и m. biceps brachii). В невро-
логическом статусе рефлексы верхних конечностей: 
карпорадиальный D > S, m. triceps brachii D > S, m. 
biceps brachii D > S, низкие. 

Отмечена гипотония мышц левого предплечья и 
плеча. Сила мышц левой верхней конечности снижена 
до 1–2 баллов. Выявлены зоны гипестезии на уровне 
левого предплечья и плеча. Также выявлено ограниче-
ние объема движений в шейном отделе позвоночника, 
болезненность паравертебральных точек на уровне 
С2-С7 позвонков, напряжение m. trapezius и m. erector 
spinae c обеих сторон. Согласно морфометрическим и 
гониометрическим показателям, ограничения движе-
ний в левом плечевом суставе составили: отведение – 
50–51°. (норма: 180–116°) (рис. 2 А), сгибание – 47° 
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(норма: 180–121°) (рис. 3 А), ротация невозможна,  
в локтевом суставе: сгибание – 9° (норма: 79–30°)  
(рис. 4 А), сгибание в лучезапястном суставе отсут-

ствовало (норма: 80–36°), отведение I пальца, актив-
ные движения во II–V пальцах невозможны. Отмечена 
атрофия мышц левой кисти.

 
А                                                                    Б

Рис. 2. Отведение в плечевом суставе до (А) и во время (Б) примерки пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34»

 
А                                                               Б

Рис. 3. Сгибание в плечевом суставе до (А) и во время (Б) примерки пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34»
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Рис. 4. Сгибание в локтевом суставе до (А) и во время (Б) примерки пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34»

22.11.2023 г. во время первой примерки и отлад-
ки аппарата «ЭКЗАР-34», изготовленного по индиви-
дуальным антропометрическим параметрам пациента  
в соответствии с ТУ 32.50.22-001-39543129-2022, объ-
ем движений в левом плечевом суставе увеличился: ак-
тивное сгибание составило 142° (рис. 2 Б), отведение 
– 94° (рис. 3 Б), стала возможной наружная ротация до 
30–40°, сгибание в локтевом суставе – 57° (рис. 4 Б).

Таким образом, уже при первом применении пас-
сивного экзоскелета «ЭКЗАР-34» удалось добиться 
увеличения объема активных движений в скомпроме-
тированных суставах пораженной верхней конечности 
на 31,7–60,7 % (см. табл.).

Также к пациенту вернулись недоступные после 
ранения для поврежденной верхней конечности бы-

товые двигательные навыки: он смог самостоятельно 
держать ложку, причесываться, умываться травмиро-
ванной рукой. Больной освоил и получил рекоменда-
ции по выполнению упражнений, обеспечивающих 
ротацию головки плечевой кости в суставной впадине 
лопатки в разных плоскостях (сагиттальной, фрон-
тальной, горизонтальной), таких как «плавание», 
«лезгинка» и т. п. При движении в плечевом суставе 
у пациента отмечался умеренно выраженный болевой 
синдром, который, несмотря на существенное расши-
рение объема выполняемых движений, не усиливался. 
Тотчас после первой примерки аппарата «ЭКЗАР-34» 
больной отметил субъективное улучшение, сообщив: 
«рука почувствовала, что может двигаться», указал на 
появление ощущения разлитого тепла в надплечье.

Объем движений в суставах поврежденной верхней конечности на разных этапах  
экзоскелетной реабилитации/абилитации

Этап реабилитации/абилитации

Объем движений  в суставе

плечевой сустав, ° (% от нормы) локтевой сустав, ° 
(% от нормы)

сгибание отведение ротация сгибание

До ЭКЗАР-34 47 (26,1) 50–51 (43,1–43,9) 0 9 (11,4)

Вместе с ЭКЗАР-34 142 (78,8) 94 (81) 30–40 57 (72,1)

Прирост 95 (52,7) 43 (37,1) 30–40 48 (60,7)

Норма 180–121 (100) 180–116 (100) – 79–30 (100)
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Пациент продолжил реабилитацию в амбулаторных 
и абилитацию в домашних условиях с повседневным ис-
пользованием аппарата «ЭКЗАР-34» и запланированной 
контрольной оценкой функционального состояния левой 
верхней конечности на 40, 90, 120-е сутки.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Описанное клиническое наблюдение утверждает 

факт того, что больной с последствиями огнестрельно-
го цервикоторакального ранения в виде левосторонней 
плексопатии, монопареза левой верхней конечности,  
у которого, несмотря на регулярное проведение курсов 
комплексной реабилитации в течение 10 месяцев по-
сле реконструктивного хирургического вмешательства 
на элементах плечевого нервного сплетения, не удава-
лось добиться стойких положительных результатов и 
улучшения трудового прогноза, уже с первых минут 
применения пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34» смог 
продемонстрировать восстановление двигательных 
навыков и начал пользоваться поврежденной конеч-
ностью. Возможность продолжить реабилитацион-
ные мероприятия в перманентном режиме, обеспе-
ченная конструктивными особенностями аппарата 
«ЭКЗАР-34», ношение которого в домашних условиях 
не связано с какими-либо существенными ограниче-
ниями, улучшила качество жизни пациента, позволив 
ему впервые после травмы пользоваться поврежден-
ной левой рукой и обходиться без посторонней по-
мощи в быту. Это позитивно отразилось и на эмоци-
ональном статусе больного, существенно повысив его 
мотивацию на выздоровление.

Конструкция пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34», 
разгружая мышцы плечевого пояса и свободной части 
поврежденной верхней конечности за счет компенсации 
их собственного веса, обеспечивает возможность пре-
образования пассивных движений гипотрофированных 
мышц в активные движения, объем которых стремится  
к нормальным антропометрическим параметрам. Это 
разрывает порочный круг патогенеза, обеспечивая как 
стимуляцию репаративных процессов в морфологиче-
ской структуре мышечной ткани, так и восстановление 
функциональных взаимосвязей между нервной систе-
мой, руководящей двигательным актом, и мышцами, 
осуществляющими движения. 

Применение пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34», 
позволяющее уже с момента первой примерки суще-
ственно расширить объем движений в поврежденной 
конечности, является эффективной мерой профилактики 
контрактур в скомпрометированных суставах, развитие 
которых может существенно осложнить реабилитацию 
пациентов с посттравматической плексопатией.

Конкурентные преимущества пассивного экзо-
скелета «ЭКЗАР-34», связанные с его конструктивны-
ми особенностями (мобильность, автономность, изно- 

состойкость, простота применения) обусловливают 
возможность эффективного использования данного 
аппарата не только в лечебно-профилактических уч-
реждениях (стационар, амбулатория), но и в домашних 
условиях, где пациент, не отрываясь от своих рутин-
ных дел, имеет возможность в течение неограничен-
ного периода времени продолжать курс реабилитации. 
Применение аппарата «ЭКЗАР-34» позволяет паци-
енту общаться с лечащим врачом в плановом режиме  
и/или режиме «по требованию» как на личном приеме, 
так и с помощью информационно-коммуникационных 
технологий. При этом необходимость врачебных кон-
сультаций связана в основном с контролем проводимо-
го реабилитационного курса (динамика объема движе-
ний в пораженной конечности, вопрос об изменении 
комплекса физических упражнений и т. п.). Вместе  
с тем потребность в регулярной отладке первоначаль-
но правильно настроенного экзоскелетного аппарата 
практически отсутствует. 

Таким образом, вышеперечисленные аспекты 
применения пассивного экзоскелета «ЭКЗАР-34» на-
ряду с высоким восстанавливающим эффектом спо-
собствуют улучшению качества жизни пациентов, 
приближая процесс реабилитации к уровню повсед-
невной активности, и позволяют оптимизировать ра-
боту врачей, освобождая их руки и время с пользой 
для пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опыт применения аппарата «ЭКЗАР-34» показы-

вает его высокую перспективность на разных этапах 
комплексной реабилитации и абилитации у пациен-
тов с посттравматической брахиальной плексопати-
ей, в том числе после реконструктивных хирургиче-
ских вмешательств на элементах плечевого нервного 
сплетения.

Разработка, совершенствование и внедрение 
метода экзоскелетной реабилитации и абилитации  
в клиническую практику являются многообещающи-
ми направлениями современной медицины, позволя-
ющими значительно и в принципиально новом ключе 
улучшить результаты лечения пациентов с политрав-
мой, осложненной плексопатией. 
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Некомпактная кардиомиопатия. Случай из практики
Андрей Владимирович Бестолченков 1, 2 , Нина Геннадьевна Топоркова 1

1 Тамбовский государственный университет имени Г.Р. Державина, Тамбов, Россия 
2 Бюро судебно-медицинской экспертизы, Тамбов, Россия

Аннотация. При проведении ретроспективного анализа статистических данных лиц, умерших в Тамбовской области 
за последние 5 лет, выявлен один случай летального исхода от некомпактной кардиомиопатии. Частота встречаемости не-
компактной кардиомиопатии в популяции составляет 0,014 до 1,3 %. В связи с нераспространенностью данной патологии 
единичный зафиксированный случай привлек внимание для исследования. В данном исследовании представлена пациентка 
10 лет, которая поступила в отделение реанимации и интенсивной терапии в стадии декомпенсации, течение заболевание 
которой закончилось смертельным исходом. Анализ медицинской документации показал, что при развитии болезни клини-
ческая картина была стерта, симптомы со стороны сердечно-сосудистой системы не проявлялись, признаков декомпенсации 
до момента данной госпитализации не наблюдалось. Смерть наступила внезапно, при аутопсии выявили некомпактную кар-
диомиопатию левого желудочка, которая через свои осложнения привела к некоронарогенной ишемии субэпикардиальных 
отделов миокарда левого желудочка, что и являлось причиной смерти. Так как патология является достаточно редкой, то цель 
нашего исследования – рассмотреть на примере клинического случая факторы, способствующие смертельному исходу при 
некомпактной кардиомиопатии.

Ключевые слова: некомпактная кардиомиопатия, губчатая кардиомиопатия, врожденные пороки сердца, тромбоэмбо-
лические осложнения, овальное окно 
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Non-compact cardiomyopathy. A case from practic
Andrey V. Bestolchenkov 1, 2 , Nina G. Toporkova 1

1 Tambov State University named after G.R. Derzhavin, Tambov, Russia 
2 Bureau of Forensic Medical Examination, Tambov, Russia

Abstract. A retrospective analysis of the statistical data of persons who died in the Tambov region over the past 5 years revealed 
one case of death from non-compact cardiomyopathy. The incidence of non-compact cardiomyopathy in the population is 0.014 to 1.3 
%. Due to the non-proliferation of this pathology, a single recorded case attracted attention for research. This study presents a 10-year-
old patient who was admitted to the intensive care unit in the decompensation stage, during which the disease ended in death. After 
analyzing the medical documentation, it was found that with the development of the disease, the clinical picture was erased, symptoms 
from the cardiovascular system did not appear, signs of decompensation were not observed until the moment of this hospitalization. 
Death occurred suddenly, autopsy revealed non-compact cardiomyopathy of the left ventricle, which through its complications led 
to non-coronary ischemia of the subepicardial myocardium of the left ventricle, which was the cause of death. Since the pathology is 
quite rare, the purpose of our study is to consider, on the example of a clinical case, the factors contributing to the fatal outcome in 
non-compact cardiomyopathy.

Keywords: non-compaction cardiomyopathy, spongy cardiomyopathy, heart defects, thromboembolic complications, oval 
window

ВВЕДЕНИЕ
Треть от всех врожденных аномалий составля-

ют врожденные пороки сердца. Врожденные пороки 
сердца входят в число ведущих причин младенческой 
смертности. Частота их встречаемости составляет 50 
на 1000 рожденных. Наиболее часто среди врожден-
ных сердечных аномалий встречаются: дефект меж-
предсредной перегородки, дефект межжелудочковой 
перегородки, открытое овальное окно, тетрада Фало. 
Однако помимо данных аномалий, выявляется и такая 

редкая патология, как некомпактная кардиомиопатия. 
Встречаемость данного заболевания в общей популя-
ции колеблется в пределах от 0,014 до 1,3 % [1]. За по-
следние 5 лет по Тамбовской области зафиксирован-
ных случаев смерти от некомпактной кардиомиопатии 
выявлено не было, за исключением данного клиниче-
ского случая в 2021 г. Некомпактная кардиомиопатия 
является наследственной патологией. В результате на-
рушения эмбриогенеза миокард приобретает два слоя, 
что не характерно для его строения. Первый слой  

© Бестолченков А.В., Топоркова Н.Г., 2024 
© Bestolchenkov A.V., Toporkova N.G., 2024 
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является тонким, но имеет нормальное строение ми-
окарда, который способен к сокращению. А второй 
представлен толстым некомпактным трабекулярным 
слоем, в котором недоразвита сосудистая система и на-
рушена сократительная способность [2, 3]. В результа-
те такого анатомического строения сердца происходят 
патологические функциональные изменения в его ра-
боте, приводящие к сердечной недостаточности, тром-
боэмболическим осложнениям, возможным аритми-
ям и внезапной сердечной смерти [4, 5]. В настоящее 
время врожденные аномалии сердца в большинстве 
случаев диагностируются внутриутробно при первом 
ультразвуковом скрининге и фетальной эхокардиогра-
фии. В результате чего сразу после рождения пороки 
корректируются с помощью хирургических методов 
лечения. При постоянном наблюдении и применении 
современных методов лечения стадия декомпенсации 
возникает только при тяжелых сочетанных патологи-
ях, не поддающихся оперативному вмешательству. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Описание клинического случая составлено  

на основе предоставленной медицинской документа-
ции пациентки В. 10 лет с врожденным пороком серд-
ца, в частности некомпактной кардимиопатией. Для 
выявления факторов, способствующих летальному 
исходу при данной патологии, период жизни услов-
но разделили на два интервала. К первому интервалу 
относится период новорожденности, грудной, пред-
дошкольный и дошкольный, что соответствует воз-
расту от рождения до 7 лет. Ко второму интервалу 
относится младший школьный и составляет от 7 лет 
до момента смерти. При изучении первого интервала 
из медицинской документации ребенка, заведенной 
в детской поликлинике, выявили, что у пациентки 
В. имелась патология со стороны сердечно-сосуди-
стой системы, помимо этого родилась недоношенной, 
была вторым ребенком из двуплодной беременности. 
Пациентка В. родилась от первой беременности воз-
растной первородящей женщины с ожирением. В 30 
недель беременность осложнилась гестозом и фето-
плацентарной недостаточностью. На фоне этого в 33 
недели по показаниям было произведено родораз-
решение путем кесарева сечения. Вес при рождении 
–1450 г, длина тела – 44 см. По шкале Апгар баллы 
на первой минуте составили – 6, на пятой минуте – 8. 
При ультразвуковом исследовании сердца выявили две 
малые аномалии развития сердца: открытое овальное 
окно и аномальная хорда (сброс крови слева направо). 
После рождения госпитализировали с гипопластиче-
ским вариантом задержки внутриутробного развития; 
с церебральной ишемией 2-й степени; с синдромом 
гипервозбудимости, субсегментарными ателектазами, 
транзиторной гипогликемией, геморрагической болез-
нью новорожденных, постгипоксической кардиомио-

патией, межпредсердным сообщением, диагональной 
трабекулой в левом желудочке. После лечения в ста-
ционаре 1,5 мес была выписана домой с весом 2400 г, 
рекомендовано наблюдение кардиолога. При первич-
ном патронаже жалоб, со слов матери, не было. Общее 
состояние удовлетворительное, физиологические реф-
лексы положительные, мышечный тонус в норме, те-
лосложение нормальное, осмотр по системам без осо-
бенностей, питание снижено. 

При осмотре детским неврологом в один год диа-
гностировали постнатальную энцефалопатию и малые 
аномалии развития сердца. В дальнейшем симптомов 
сердечной недостаточности не предъявляла. Других 
сведений об обращениях в медицинские организации 
вплоть до 2021 г. выявлено не было. 

При рассмотрении второго интервала жизни жа-
лоб со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем не отмечала. В школе ограничений от физиче-
ской нагрузки и учебного процесса не было. 

В 2021 г. по скорой медицинской помощи паци-
ентка В. 10 лет поступила в отделение реанимации и 
интенсивной терапии лечебного учреждения города М. 
в крайне тяжелом состоянии. По приезду скорой помощи 
пациентка В. находилась в тяжелом состоянии с затор-
моженным сознанием, нестабильной гемодинамикой, су-
хожильной гиперрефлексией, мышечным гипертонусом. 
Отмечались клонические судороги с ритмичными подер-
гиваниями верхних и нижних конечностей и мимической 
мускулатуры. При осмотре реаниматологом выявлено от-
сутствие сознания, расширенные зрачки, реакция на свет 
практически отсутствовала. Наблюдались тонико-клони-
ческие судороги головы и верхней половины туловища. 
При осмотре отмечен диффузный цианоз, кожные покро-
вы сухие. Тоны сердца глухие, пульс и артериальное дав-
ление не определялось. При оказании медицинской по-
мощи через 20 мин зафиксирована остановка сердечной 
деятельности. Реанимационные мероприятия в течение 
30 мин без эффекта, в результате чего была констатиро-
вана биологическая смерть.

При аутопсии выявлено, что размеры сердца не 
соответствуют физиологической норме, а масса сердца 
составляет 170 г, при возрастных показателях до 108 г. 
В полостях сердца жидкая темная кровь и рыхлые тем-
но-красные свертки. В ушке правого предсердия – плот-
но припаянный к эндокарду смешанный тромб. В меж-
предсердной перегородке – овальный сквозной дефект. 
Левый желудочек расширен, переполнен кровью и сверт-
ками, сосочковые мышцы увеличены. Трабекулярный 
рисунок резко выражен, имеются множественные до-
полнительные трабекулы, чрезмерно выступающие в по-
лость желудочка, с глубокими межтрабекулярными про-
странствами. В верхней трети имеется одиночная диаго-
нальная хорда. Толщина мышцы желудочков превышает 
нормальные показатели и указывает на гипертрофию 
левого желудочка. При гистологическом исследовании 
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сердца обнаружена очаговая зернистая дистрофия и не-
равномерная гипертрофия групп кардиомиоцитов, оча-
говая фрагментация, волнообразная деформация и дис-
комплексация мышечных волокон, участки с признаками 
гипоксии мышечных волокон субэндокардиально, слабо-
умеренный субэпикардиальный липоматоз, неравномер-
но выраженный отёк межмышечной стромы. В ушке пра-
вого предсердия со стороны эндокарда выявлены тром-
ботические наложения (тромб смешанного строения). 

На основании аутопсии с гистологическим ис-
следованием был поставлен заключительный диагноз: 
Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка (сме-
шанная форма) c сочетанными врожденными пороками: 
незаращение овального окна, дополнительная хорда ле-
вого желудочка. Смерть наступила в результате декомпен-
сации некомпактной кардиомиопатии левого желудочка, 
которая через свои осложнения привела к некоронаро-
генной ишемии субэпикардиальных отделов миокарда 
левого желудочка, повлекшая смерть пациентки. 

На основании вышеизложенного клинического 
случая можно сделать вывод, что специфических сим-
птомов нет, а проявление общих клинических симпто-
мов достаточно вариабельно: от бессимптомного до 
жизнеугрожающих состояний. В данном случае заболе-
вание протекало без клинических проявлений, а так как 
не проводилось динамического наблюдения и лечебной 
терапии, заболевание проявилось только в момент вы-
раженной декомпенсации. Так как диагностируемое 
в младенчестве незаращение овального окна не было 
ликвидировано, то постоянный сброс тока крови с ле-
вых отделов сердца в правое постепенно усугубляло 
нормальное функционирование организма. Таким обра-
зом, факторами, способствующие смертельному исходу, 
стали незаращение овального окна совместно с неком-
пактным слоем миокарда, которые, отягощая друг друга 
через свои осложнения, приводят к стойкой декомпен-
сации и гибели пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Рассмотренный клинический случай показывает, 

как важно при обследовании пациентов с особой внима-
тельностью изучать предъявляемые жалобы и анамнез, 
а также тщательно производить физикальное обследова-
ние, так как некоторые заболевания протекают бессим-
птомно. В данном случае ухудшение состояния прояви-
лось только в момент, когда миокард почти полностью 
был перерожден в жировую ткань с функциональным 
нарушением его сократимости. Для более детального 
изучения патологии следует назначать полный спектр 
диагностических исследований и как можно раньше раз-
работать комплексный план лечения для своевременного 
корригирования имеющейся симптоматики.

Верифицирование заболевания на ранних стади-
ях и современная терапия улучшают качество и про-
должительность жизни пациентов.    
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• название статьи;
• инициалы и фамилии авторов;
• наименование организации, подразделение (обязательны цифровые 

сноски от фамилий авторов при наличии нескольких организаций);
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• результаты исследования и обсуждение;
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