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А.Б. АБРОСИМОВ, Д.С. БЛИНОВ, Е.В. БЛИНОВА, М.А. МАСЧАН 

РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО  
ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОГО АНАЛИЗА СТРАТЕГИЙ ПРОФИЛАКТИКИ 

РЕАКЦИИ «ТРАНСПЛАНТАТ ПРОТИВ ХОЗЯИНА»  
У ДЕТЕЙ С ГЕМОБЛАСТОЗАМИ: ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА* 

Ключевые слова: фармакоэкономический анализ, модель Маркова, клинико-экономиче-
ская эффективность, оценка затрат, реакция «трансплантат против хозяина», 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, циклофосфамид, TCRa/b/CD19-
деплеция, онкогематологические заболевания, дети. 

Дискуссия вокруг стоимости аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток и последующего наблюдения пациентов, методов расчета и структуры 
затрат, несмотря на широту применения трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток в онкогематологической практике, по-прежнему остается нерешенной 
проблемой. Осложняется дискуссия использованием разнообразных модификаций те-
рапевтических опций в отношении подготовки пациента к операции и профилактики 
осложнений. Целью данной статьи является сравнительная оценка клинико-эконо-
мической эффективности двух наиболее часто используемых технологических плат-
форм – TCRαβ/CD19-деплеции и деплеции “in vivo” высокими дозами циклофосфамида 
на основе изучения особенностей каждого из этих методов в реальной практике од-
ного центра. Материалы и методы. Для оценки были подобраны две “match paired” 
группы детей, которым была проведена трансплантация по одной из методик по по-
воду гемобластоза в период с мая 2013 г. по январь 2021 г. в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России. По полученным показателям клини-
ческой эффективности (достоверность различий выполнена с помощью непарамет-
рического критерия Манна–Уитни) на основании модели Маркова проведено фармако-
экономическое моделирование, определена структура затрат и выполнены фармако-
экономический анализ «затраты–эффективность», инкрементальный анализ «за-
траты–эффективность», а также произведен расчет показателей стоимости опе-
рации через 5 лет с учетом дисконтирования. В качестве конечных точек использо-
ваны результаты общей и бессобытийной выживаемости, а также выживаемости 
без развития реакции «трансплантат против хозяина» и рецидива. Затраты разде-
лены на 2 временных периода: 1-й этап – до 30-х суток после ТГСК и 2-й этап – с 31-х 
суток после ТГСК и до 1 года. Расходы разделены на прямые и непрямые. За непрямые 
расходы взяты средние цифры социально-экономических данных. Результаты иссле-
дования. Общие затраты для двух этапов были сопоставимы для обеих платформ: 
TCRa/b/CD19-деплеции – 6702,094 тыс. руб.; PtCy – 7325,661 тыс. руб. Затраты нерав-
номерно распределены по этапам: 1-й этап является более дорогостоящим для плат-
формы TCR, 2-й – для PtCy. При анализе затраты–эффективность каждая единица 
эффективности (1% выживаемости за 1 год курации обходится дороже для плат-
формы PtCy. С учетом рекомендованного ВОЗ коэффициента дисконтирования в 3% 
за год за 5 лет годовая стоимость затрат для метода TCR должна снизиться 
до 5933,316 тыс. руб., а для платформы PtСy – до 6485,355 тыс. руб. без учета макро-
экономических показателей. Каждая дополнительная единица эффективности 
(1% выживаемости) TCR обойдется: для общей выживаемости в 311 783,50 руб., 
для бессобытийной выживаемости – в 207 855,67 руб., для выживаемости без РТПХ 
и рецидива – в 51 963,92 руб. 
Выводы. Фармакоэкономически менее затратной за период 1 года курации оказыва-
ется превентивная платформа TCR по сравнению с платформой деплеции ‘’in vivo’’ 
с использованием высоких доз циклофосфамида, несмотря на более высокую стои-
мость ее применения на 1-м этапе курации. 

                                                      
* Работа выполнена при частичной поддержке гранта Президента РФ НШ-843.2022.3. 
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Актуальность. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) является одной из потенциально эффективных медицинских тех-
нологий в отношении онкогематологических заболеваний у взрослых и детей. 
Вместе с тем ТГСК входит в десятку процедур с самым высоким ростом боль-
ничных расходов [7]. Чем более специализированной и ресурсоемкой является 
медицинская процедура, тем важнее понимать структуру расходов, заложен-
ных в нее, давать им экономическую оценку, что позволит снижать затраты 
на проведение ТГСК. В профессиональной среде имеются различные подходы 
к оценке стоимости как самого метода лечения, так и последующего ведения 
пациента ввиду высоких рисков развития посттрансплантационных осложне-
ний, ведущим среди которых является реакция «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ), которая, согласно международным данным, значительно увеличивает 
стоимость лечения [4, 9, 11]. Усложняют дискуссию и, соответственно, рас-
четы, используемые для профилактики РТПХ терапевтические платформы, 
выделение технологических этапов, необходимость учета этапа подготовки 
к операции так называемого предтрансплантационного этапа [4, 7, 9, 11]. 

В данной статье мы используем моноцентровый опыт использования двух 
наиболее популярных платформ для профилактики РТПХ как технологически 
ключевого звена для успешного проведения ТГСК. Первой платформой явля-
ется ex vivo автоматизированная иммуномагнитная сепарация клеток в функци-
онально закрытой и стерильной системе – TCRa/b/CD19-деплеция трансплан-
тата. Данная технология обеспечивает более быстрое приживление трансплан-
тата и достаточный эффект «трансплантат против лейкоза». Одними из суще-
ственных лимитирующих факторов использования данной методики являются 
более поздняя иммунореконституция, высокая частота реактивации вирусных 
инфекций, в том числе цитомегаловирусной (ЦМВ) виремии [8, 10, 12]. Конкури-
рующей платформой служит in vivo деплеция с использованием высоких доз цикло-
фосфамида в раннем посттрансплантационном периоде в сочетании со стан-
дартной схемой профилактики РТПХ в виде использования микофенолата мо-
фетила и такролимуса или циклоспорина А. Данную методику отличают чуть бо-
лее медленное приживление трансплантата, умеренная частота клинически зна-
чимой РТПХ и высокая противоопухолевая активность. Также данная техноло-
гия демонстрировала ускоренные темпы иммунореконституции, низкую частоту 
реактивации вирусных инфекций [5, 6, 10, 13]. 

Обе платформы в российских реалиях имеют ключевое значение. Это обу-
словлено широким использованием неполностью совместимых доноров в ка-
честве реципиентов вследствие отсутствия полноценного национального реги-
стра доноров костного мозга и низкого доступа отечественных клиник к между-
народным базам неродственных доноров, отсутствием методов оплаты акти-
вации доноров из иностранных регистров в системе отечественного здраво-
охранения [2]. Данные проблемы делают дискуссию вокруг вышеозвученных 
платформ в профессиональной среде актуальной. Особое значение имеет то, 
что в рамках наметившегося постепенного перехода российского здравоохра-
нения к оплате медицинской помощи в рамках ценностно-ориентированного 
подхода учет расходов и клинико-экономическое сравнение двух базовых 
платформ профилактики РТПХ при проведении ТГСК позволят исследовать 
структуру расходов, их различие, выделить этапы оказания медицинской по-
мощи пациентам именно с точки зрения фармакоэкономики, оценить клинико-
экономическую эффективность методик и факторы, на них влияющие [1]. 
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Цель исследования – на основании сравнительного фармакоэкономиче-
ского анализа двух основных платформ профилактики «реакции трансплантат 
против хозяина» у детей с гемобластозами – TCRαβ/CD19-деплеции и деплеции 
“in vivo” высокими дозами циклофосфамида – установить клинико-экономиче-
ские особенности каждого метода в условиях реальной клинической практики. 

Материалы и методы исследования. Ретроспективно были отобраны 
две группы пациентов детского возраста, получивших ТГСК по поводу онкоге-
матологического заболевания высокого риска в период с мая 2013 г. по январь 
2021 г. в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской 
гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России. У первой группы (группа PtCy) пациентов (n = 39) была использована 
платформа профилактики РТПХ методом деплеции «in vivo» высокими дозами 
циклофосфамида на +3-и, +4-е сутки, среди ТГСК преобладали (n = 22) первые 
по счету операции, 7 трансплантаций были проведены повторно; тридцати па-
циентам была проведена ТГСК от гаплоидентичного донора, девяти – от нерод-
ственного HLA-совместимого донора. Методом «match paired» данной группе из 
ретроспективной выборки была подобрана сопоставимая группа пациентов, у 
которых в качестве профилактики РТПХ применялась TCRa/b/CD19-деплеция 
трансплантата in vitro. Подборка пациентов происходила по следующим пара-
метрам: нозология, статус заболевания, номер ТГСК, период наблюдения и тип 
используемого донора. Группа TCRa/b/CD19-деплеции была представлена 
62 пациентами, из которых 47 перенесли первую ТГСК, 15 – повторную; га-
плоидентичный донор использовался в 55 случаях, неродственный HLA-сов-
местимый – в 7. Предтрансплантационная подготовка включала протокольное 
миелоаблативное кондиционирование соответственно диагнозу, помимо цик-
лофосфамида в первой группе для профилактики РТПХ использовалась клас-
сическая схема у 25 пациентов, у 12 пациентов по объективным причинам (му-
козит, нарушение всасывания, нефротоксичность) данная схема претерпела 
изменения. Во второй группе (группа TCR) – у 25 пациентов использовались 
ингибиторы кальциневрина, у 24 – препараты моноклональных антител (аба-
тацепт, тоцилизумаб), 13 пациентов не получали никакой иммуносупрессивной 
терапии после ТГСК вследствие очень высокого риска рецидива. 

На основании описания групп пациентов и полученных клинических ре-
зультатов и событий, медианы массы пациентов (35 кг), медианной площади 
поверхности тела пациентов (1,1 м2) было выполнено фармакоэкономическое 
моделирование, основанное на модели Маркова [3]. Достоверность различий 
клинических эффектов определена с помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни. По полученным моделям: модель пациента с использованием 
посттрансплантационного циклофосфамида (PtCy) и модель пациента 
с TCRa/b/CD19-деплецией (TCR) произведен расчет экономических затрат. 
Расчет затрат производился на основании методики, установленной Приказом 
№ 556 от 13 августа 2015 г. Минздрава России1, используемого для расчета 

                                                      
1 Об утверждении Методических рекомендаций по расчету финансовых затрат на оказание меди-
цинской помощи по каждому протоколу клинической апробации методов профилактики, диагно-
стики, лечения и реабилитации: приказ Минздрава России от 13.08.2015 г. № 556 [Электронный 
ресурс] // Минздрав России: офиц. Сайт. URL: https://minzdrav.gov.ru/documents/9369-prikaz-minis-
terstva-zdravoohraneniya-rf-ot-13-avgusta-2015-g-556-ob-utverzhdenii-metodicheskih-rekomendatsiy-
po-raschetu-finansovyh-zatrat-na-okazanie-meditsinskoy-pomoschi-po-kazhdomu-protokolu-klinich-
eskoy-aprobatsii-metodov-profilaktiki-diagnostiki-lecheniya-i-reabilitatsii. 
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стоимости протоколов клинической апробации методов профилактики, диагно-
стики, лечения и реабилитации. Все затраты разделены на непрямые и пря-
мые: медицинские и немедицинские. 

Проведен анализ «затраты–эффективность» методик профилактики РТПХ, 
в том числе с учетом ежегодного дисконтирования, инкрементальный анализ, 
для чего в качестве конечных точек использованы результаты общей и бессо-
бытийной выживаемости, а также выживаемости без развития РТПХ и реци-
дива [4, 9]. Указанные типы фармакоэкономического анализа применены как ко 
всему периоду наблюдения, так и по двум его этапам. Результаты проанали-
зированы методами вариационной статистики. 

Результаты исследования и их обсуждение. Получены следующие клини-
ческие исходы, на основании которых проведены фармакоэкономическое моде-
лирование и фармакоэкономический анализ. Результаты представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Показатели клинической эффективности, примененные  
при фармакоэкономическом моделировании  

и проведении фармакоэкономического анализа 

Показатели Результаты TCR Результаты PtCy р 
Медиана приживления лейкоцитов 16 дней 20 дней – 
Медиана приживления тромбоцитов 17 дней 27 дней – 
Медианное количество койко-дней в отделении 
ТГСК (асептическом боксе) 30 дней 42 дня – 
КР реактивации ЦМВ 55% 

(95%КР: 44–69) 
58% 

(95%КР: 44–76) 0,889 
КР развития острой РТПХ 2-4 ст.  
(клинически значимая) 

21% 
(95%КР: 13–34) 

42% 
(95%КР: 30–61) 0,028 

КР развития острой РТПХ 3-4 ст.  
(тяжелая) 

7% 
(95%КР: 3–19) 

32% 
(95%КР: 19–52) 0,011 

КР развития хронической РТПХ 17% 
(95%КР: 9–28) 

23% 
(95%КР: 13–40) 0,387 

КР трансплантационно-ассоциированной  
смертности 

19% 
(95%КР: 11–32) 

18% 
(95%КР: 9–35) 0,89 

КР рецидива 23% 
(95%КР: 15–36) 

31% 
(95%КР: 19–49) 0,325 

Общая выживаемость (OS, ОВ),  
5 лет 

58% 
(95%КР: 47–72) 

56% 
(95%КР: 41–72) 0,845 

Бессобытийная выживаемость (EFS, БСВ),  
5 лет 

53% 
(95%КР: 40–65) 

50% 
(95%КР: 34–66) 0,644 

Выживаемость без рецидива и РТПХ,  
5 лет 

35% 
(95%КР: 32–58) 

23% 
(95%КР: 16–45) 0,038 

Примечание. КР – кумулятивный риск; достоверность различий определена с помощью не-
параметрического критерия Манна–Уитни. 

 
Как видно из полученных данных, в целом клинические результаты приме-

нения обеих платформ сопоставимы: общая и бессобытийная выживаемости па-
циентов составили: 58% и 53% соответственно для TCR и 56% и 50% соответ-
ственно для PtCy. Однако обращает на себя внимание более медленное при-
живление трансплантата для платформы PtCy: лейкоцитов 20 дней, тромбоци-
тов 27 дней по сравнение с платформой TCR: 16 и 17 дней соответственно. 
В свою очередь, это привело к увеличению медианы длительности госпитализа-
ции в асептическом боке, которая для группы PtCy составила 42 дня по сравне-
нию с длительностью госпитализации в группе TCR – 30 дней, что отразилось 
в дальнейшем на прямых затратах. 
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Помимо длительности пребывания пациента в более затратном с экономиче-
ской точки зрения отделении ТГСК обращает на себя внимание более высокий 
кумулятивный риск развития клинически значимой острой РТПХ 2–4-й стадий 
(42% против 21% в группе TCR, р = 0,28) и, в особенности, тяжелой острой РТПХ 
3-4-й стадий для платформы PtCy (32% против 7% в группе TCR, р = 0,011), что 
нашло подтверждение и в показателе выживаемости без рецидива и РТПХ 
(GRFS), который составил для платформы PtCy 23% против 35% для платформы 
TCR. С клинической точки зрения данные показатели отражают наличие серьез-
ного осложнения у пациентов, связанное с ним снижение качества жизни, что при-
вело к интенсификации курации данных пациентов, особенно спустя 30 суток по-
сле ТГСК, что требует больше прямых затрат на группу пациентов PtCy на более 
поздних этапах и подтверждается моделированием затрат. 

На рис. 1 представлено сравнение общих затраты в тысячах рублей за 1 год 
курации пациента по статьям расходов. Очевидно, что более дорогостоящим яв-
ляется метод PtCy, в основном за счет прямых немедицинских расходов. Прямые 
медицинские расходы двух методик за период 1 года сопоставимы. 

 

 
Рис. 1. Сравнение общих затрат по статьям расходов  

на одного пациента за 1 год курации согласно моделям TCR vs PtCy, тыс. руб. 
 
При детальном рассмотрении общих затрат по этапам курации (рис. 2, 3) 

обращает на себя внимание, что стоимость курации пациента в рамках плат-
формы PtCy выше после 30-х суток, тогда как до 30-х суток значительно более 
затратным является метод TCRa/b/CD19-деплеции. Наибольший вклад в до-
роговизну платформы TCR вносят прямые медицинские расходы – 3 225,839 
тыс. руб., отражающие высокую технологичность метода и высокую стоимость 
расходных материалов и самого процесса TCRa/b/CD19-деплеции. Расходы 
метода PtCy распределены более равномерно во времени, прямые затраты на 
1-м этапе невысокие за счет относительной простоты самой медицинской тех-
нологии. Большая часть прямых затрат на 2-м этапе курации при использова-
нии PtCy обусловлена более длительным пребыванием пациента в стацио-
наре вследствие более медленного приживления трансплантата и потребно-
сти в пребывании в асептических условиях, развивающимися осложнениями, 
требующими длительного наблюдения и лечения, что вносит свой значитель-
ный вклад в удорожание метода именно на более позднем этапе. 
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а б 

Рис. 2. Сравнение затрат по типам расходов на одного пациента  
до 30-х суток (а) и после 30-х суток (б)  

после ТГСК согласно моделям TCR vs PtCy, тыс. руб. 
 

 
Рис. 3. Сравнение общих затрат на одного пациента по этапам курации  

согласно моделям TCR vs PtCy, тыс. руб. 
 
Таким образом, при клинической сопоставимости превентивных платформ 

экономические затраты на них отличаются: более высокая стоимость плат-
формы TCR на 1-м этапе сменяется снижением затрат в дальнейшем, а за-
траты при использовании платформы PtCy остаются относительно высокими 
и на 2-м этапе. 

Данный вывод подтверждается путем проведения фармакоэкономиче-
ского анализа «затраты–эффективность» (табл. 2). 
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Таблица 2 
Результаты анализа «затраты–эффективность»,  

в том числе с учетом ежегодного дисконтирования на период 5 лет,  
инкрементального анализа «затраты–эффективность» 

Платформа Показатели 
Результат за период, руб. 

1 год до +30 суток  
после ТГСК 

31-е сутки –  
1 год после ТГСК 

TCR CER OS 115 553,36 71 975,49 43 867,82 
CER EFS 126 454,62 78 765,63 48 006,29 
CER GRFS 191 488,42 119 273,67 72 695,25 
ResultD 5 лет 5 933 316,29 3 695 724,26 2 252 480,23 

PtCy CER OS 130 815,39 59 556,70 71 558,99 
CER EFS 146 513,24 66 703,51 80 146,07 
CER GRFS 318 507,03 145 007,63 174 230,59 
ResultD 5 лет 6 485 355,68 2 952 606,82 3 547 637,05 

х ICER OS 311 783,50 419 701,50 731 485,00 
ICER EFS 207 855,67 279 801,00 487 656,67 
ICER GRFS 51 963,92 69 950,25 121 914,17 

Примечание. ResultD – показатель «затраты–эффективность» с учетом ежегодного дискон-
тирования; CER – Cost-effectiveness ratio (коэффициент «затраты–эффективность»), стоимость 1% 
показателя эффективности; ICER – Incremental cost-effectiveness ratio (инкрементальный коэффи-
циент «затраты–эффективность», стоимость дополнительной единицы эффективности. 

 
Как видно из представленных данных, каждая единица эффективности 

(1% выживаемости) обходится за 1 год курации: 
 для платформы TCR: 115 553,36 руб. – для общей выживаемости; 

126 454,62 руб. – для бессобытийной выживаемости; 191 477,42 руб. – для вы-
живаемости без РТПХ и рецидива; 

 для платформы PtCy: 130 815,39 руб. – для общей выживаемости; 
146 513,24 руб. – для бессобытийной выживаемости; 318 507,03 руб. – для вы-
живаемости без РТПХ и рецидива. 

При этом из таблицы расчетов очевиден рост стоимости единицы эффек-
тивности для методики PtCy после +30 суток и, наоборот, снижения для мето-
дики TCR. 

Таким образом, фармакоэкономически менее затратным за период 1 года 
курации оказывается превентивная платформа TCR по сравнению с платфор-
мой деплеции «in vivo» с помощью высоких доз циклофосфамида, несмотря на 
более высокую стоимость ее применения на 1-м этапе курации. 

С учетом рекомендованного ВОЗ коэффициента дисконтирования в 3% 
за год за 5 лет годовая стоимость затрат для метода TCR должна снизиться до 
5 933,316 тыс. руб., а для платформы PtСy – до 6 485,355 тыс. руб. без учета 
макроэкономических показателей. 

Проведенный инкрементальный анализ «затраты–эффективность» эконо-
мически более выгодной платформы TCR показал, что каждая дополнительная 
единица эффективности (1% выживаемости) обойдется: для общей выживае-
мости в 311 783,50 руб., для бессобытийной выживаемости в 207 855,67 руб., 
для выживаемости без РТПХ и рецидива в 51 963,92 руб. 

Выводы. Обе превентивные относительно РТПХ платформы сопоставимы 
при оценке большинства показателей их клинической эффективности, однако 
лимитирующим фактором относительно платформы PtCy являлись показатели 
более высокого риска развития острой клинически значимой РТПХ 2–4-й стадий, 
в том числе тяжелой РТПХ 3-4-й стадий, что отразилось на ключевом для фар-
макоэкономического анализа показателе выживаемости без РТПХ и рецидива. 
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На наш взгляд, именно эти ключевые причины привели при оценке затрат к росту 
прямых расходов и, соответственно, общих затрат на курацию пациентов в группе 
PtCy по сравнению с таковыми в группе TCRa/b/CD19-деплеции за период 1 года 
курации при меньших инициальных затратах на саму технологию трансплантации 
в группе PtCy, что продемонстрировано на примере расчета затрат 1-го этапа ку-
рации. Таким образом, показано, что платформа TCRa/b/CD19-деплеции явля-
ется клинико-экономически более эффективной, чем платформа деплеции 
«in vivo» с использованием высоких доз посттрансплантационного циклофосфа-
мида вследствие более высоких показателей клинической эффективности и бо-
лее низких общих затратах на курацию пациентов в течение 1 года после ТГСК. 

Возможно, что точечные изменения терапевтической стратегии в группе 
PtCy потенциально позволят снизить общие затраты на метод и сделать его 
более экономически и клинически эффективным. 
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RESULTS OF A COMPARATIVE PHRMACOECONOMICS ANALYSIS  
OF STRATEGIES FOR THE PREVENTION OF GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE IN CHILDREN 

WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCES: A SINGLE CENTER EXPERIENCE 

Key words: Pharmacoeconomic analysis, Markov model, clinical and economic efficiency, 
cost estimation, GVHD, HSCT, cyclophosphamide, TCRa/b/CD19 depletion, hematological 
malignancies, children. 

The discussion around the cost of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and follow-up 
of patients, methods of calculation and cost structure, despite the breadth of application of hema-
topoietic stem cell transplantation in oncohematological practice, remains an unresolved problem. 
The discussion is complicated using various modifications of therapeutic options regarding the 
preparation of the patient for surgery and the prevention of complications. The purpose of this article 
is a comparative assessment of the clinical and economic efficiency of the two most used techno-
logical platforms – TCRαβ/CD19 depletion and ‘’in vivo’’ depletion with high doses of cyclophos-
phamide, having studied the features of each of these methods in the real practice of one center. 
Materials and Methods. For evaluation, two “match paired” groups of children were selected, who 
underwent transplantation according to one of the methods for hemoblastosis in the period from 
May 2013 to January 2021 at the National Medical Research Center for Pediatric Hematology, 
oncology and immunology named after Dmitry Rogachev" of the Ministry of Health of Russia. 
Based on the obtained indicators of clinical effectiveness (significance of differences was made 
using the nonparametric Mann-Whitney test), pharmacoeconomic modeling was carried out on the 
basis of the Markov model, the cost structure was determined and the pharmacoeconomic analysis 
"cost-effectiveness" was performed, incremental analysis "cost-effectiveness" ”, as well as the cal-
culation of indicators of the cost of the operation after 5 years, taking into account discounting. The 
results of overall and event-free survival, as well as survival without the development of graft-
versus-host disease and relapse were used as endpoints. The costs are divided into 2 time periods: 
stage 1 – up to 30 days after HSCT and stage 2 – from 31 days after HSCT and up to 1 year. Costs 
are divided into direct and indirect. For indirect costs, the average figures of the available socio-
economic data are taken. Results of the study: The total costs for the two stages were comparable 
for both platforms: TCRa/b/CD19 deletions – 6702.094 thousand rubles; PtCy – 7325.661 thou-
sand rubles. The costs are unevenly distributed over the stages: the 1st stage is more expensive 
for the TCR platform, the second for PtCy. In cost-effectiveness analysis, each unit of efficiency 
(1% survival per 1 year of curation will cost more for the PtCy platform. Given the WHO recom-
mended discount factor of 3% per year, over 5 years, the annual cost for the TCR method should 
decrease to 5933.316 thousand rubles, and for the PtСy platform up to 6,485.355 thousand rubles 
without considering macroeconomic indicators. Each additional unit of efficiency (1% survival rate) 
of TCR will cost: survival rate of 207 855.67 rubles, for survival without GVHD and recurrence of 
51 963.92 rubles. Conclusions. Pharmacoeconomically less costly for a period of 1 year of cura-
tion is the preventive TCR platform compared to the depletion platform ''in vivo'' using high doses 
of cyclophosphamide, despite the higher cost of its use at the 1st stage of curation. 
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Е.А. АНДРОННИКОВ, В.Н. ДИОМИДОВА,  
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УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ДИАГНОСТИКА СУБАКРОМИАЛЬНОГО ФИБРОЗА  
У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ УЩЕМЛЕНИЯ  

РОТАТОРНОЙ МАНЖЕТЫ ПЛЕЧА 

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, ультразвуковая навигация, плече-
вой сустав, субакромиальное пространство, фиброз, ротаторная манжета плеча. 

Синдром ущемления ротаторной манжеты плеча считается одной из наиболее рас-
пространенных причин развития болей в области плечевого сустава у лиц трудоспо-
собного возраста, преимущественно мужского пола. Из-за отсутствия характерных 
признаков данной патологии плечевого сустава на начальном этапе болезни фиброз-
ные изменения субакромиального пространства выявляются поздно. 
Цель исследования – оценить эффективность ультразвуковой навигации в диа-
гностике и верификации фиброзных изменений субакромиального пространства 
у пациентов с синдромом ущемления ротаторной манжеты. 
Материалы и методы. Проведен анализ 86 пациентов с синдром ущемления рота-
торной манжеты плеча, у которых первично по данным ультразвукового исследова-
ния были выявлены фиброзные изменения субакромиального пространства. 
В группе N1 (n1 = 42) проанализированы данные исследования без проведения мини-
инвазивной внутрисуставной лечебной процедуры на этапе консервативного лече-
ния; в группе N2 (n2 = 44) – с ультразвуковой навигацией субакромиального простран-
ства при выполнении миниинвазивной внутрисуставной лечебной процедуры. Группу 
сравнения (N3; n3 = 25) представляли лица без патологии плечевого сустава. Всем 
проведено ультразвуковое исследование плечевого сустава (ультразвуковой сканер 
Philips Sparq, линейный высокоплотный мультичастотный датчик 5–13 МГц). Вери-
фикация результатов УЗИ плечевого сустава подтверждена данными других мето-
дов лучевой визуализации. 
Результаты. При ультразвуковом исследовании плечевого сустава с помощью ди-
намических функциональных тестов до начала лечебных манипуляций у пациентов 
с фиброзными изменениями субакромиального пространства (в группах N1 и N2) ви-
зуализация утолщения сухожилия надостной мышцы в сочетании с уменьшением 
толщины субакромиального пространства коррелировалась с ограничением движе-
ния верхней конечности в плечевом суставе (p  0,001). Сравнительные резуль-
таты в исследуемых группах показали, что использование технологий ультразву-
ковой диагностики и навигации при проведении миниинвазивной внутрисуставной 
лечебной процедуры при фиброзных изменениях субакромиального пространства 
обеспечивает улучшение клинических проявлений. 
Выводы. Возможность ультразвуковой визуализации супакромиального простран-
ства в норме без патологических изменений в плечевом суставе и при фиброзных из-
менениях субакромиального пространства позволяет нам рекомендовать включение 
предложенной методики ультразвукового исследования плечевого сустава в лечебно-
диагностический алгоритм при синдроме ущемления ротаторной манжеты плеча. 

 
Синдром ущемления ротаторной манжеты (СУРМ) – это патологическое 

состояние плечевого сустава, при котором сухожилия вращательной манжеты 
плеча и двуглавой мышцы во время движений ущемляются между акромиаль-
ным отростком (акромионом) и головкой плечевой кости [1]. 

СУРМ чаще всего выявляется при обращении пациентов с жалобами 
на боль в области плечевого сустава. По результатам эпидемиологических ис-
следований болевой синдром и нарушение функции плечевого сустава встре-
чаются у 5–30% взрослого населения [1]. У пациентов с заболеваниями опорно-
двигательного аппарата боль в плече нетравматического генеза по частоте  
занимает третье место после жалоб на боли в поясничном и шейном отделах 
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позвоночника [3]. Тесное расположение анатомических элементов плечевого су-
става способствует появлению дополнительных изменений ротаторной манжеты 
плеча и элементов субакромиального пространства при повреждении одного 
из них [4]. Нетипичные или невыраженные клинические признаки начальных про-
явлений дегенеративных фиброзных изменений субакромиального пространства 
затрудняют их своевременное выявление и изучение [2, 9]. В связи с этим свое-
временная и качественная диагностика СУРМ является очень актуальной, так как 
основной пик заболеваемости приходится на период активной трудовой деятель-
ности человека в возрасте 40–60 лет [4]. Данная работа посвящена поиску мето-
дов оптимальной диагностики и эффективного лечения пациентов с ФИ САП. 

На патоморфологическое развитие СУРМ (или субакромиального импидж-
мент-синдрома – СИС) существенное влияние оказывают хронические воспали-
тельные процессы с развитием фиброзных изменений (ФИ) в субакромиальном 
пространстве (САП) в последующем. В отечественных и зарубежных публикациях 
встречаются лишь единичные упоминания о возможности ультразвуковой диагно-
стики в визуальной оценке и интерпретации подобных изменений САП [6, 8, 11]. 

Цель исследования – оценить эффективность ультразвуковой навигации 
в диагностике и верификации субакромиального фиброза у пациентов с син-
дромом ущемления ротаторной манжеты. 

Материалы и методы исследования. Проведен анализ 86 пациентов ос-
новной группы с СУРМ, у которых первично эхографически было выявлено фиб-
розное изменение САП. Далее они были распределены на две группы, где в 
группе N1 (n1 = 42) проанализированы данные исследования пациентов с ФИ 
САП без проведения миниинвазивной внутрисуставной лечебной процедуры на 
этапе консервативного лечения, а в N2 (n2 = 44) – с ультразвуковой навигацией 
САП при выполнении миниинвазивной внутрисуставной лечебной процедуры. 

Группа N3 (n3 = 25) состояла из лиц без патологии плечевого сустава 
(группа сравнения). Все пациенты проходили диагностику и лечение за период 
с января по декабрь 2022 г. в условиях Федерального центра травматологии, 
ортопедии и эндопротезирования г. Чебоксары, который является ведущим 
клиническим и научным центром Приволжского федерального округа по диа-
гностике и лечению патологии крупных суставов, в том числе плечевого. От-
крытие отделения медицинской реабилитации в составе центра в 2022 г. спо-
собствовало поиску мультидисциплинарного подхода к диагностике и лечению 
СУРМ с использованием современных инновационных методов. 

Средний возраст пациентов, включенных в исследование, составил 
44,6±2,8 года. 

Всем пациентам проведено ультразвуковое исследование плечевого су-
става (ультразвуковой сканер Philips Sparq, США; линейный высокоплотный 
мультичастотный датчик 5–13 МГц, для тучных пациентов – конвексный муль-
тичастотный датчик 3–8 МГц). 

Технология выполнения полипозиционного ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) плечевого сустава состояла из двух этапов. 

1-й этап – обзорное ультразвуковое исследование плечевого сустава. 
В положении пациента сидя полипозиционное ультразвуковое сканирование 
плечевого сустава и периартикулярных мягких тканей проводилось в множе-
ственных продольных, поперечных, косых плоскостях при фиксированной к груд-
ной клетке и отведении верхней конечности в плечевом суставе вверх и сторону 
(с функциональными тестами). После этого, преимущественно в продольной 
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плоскости сканирования с визуализацией головки плеча, датчик перемещали 
вдоль направления сухожилия надостной мышцы и в проекции ее дистального 
отдела выводили латеральный контур акромиона. Таким образом добивались 
четкой визуализации САП и окружающие его структуры (акромион, дельтовид-
ной мышцы, головки плечевой кости, сухожилия надостной мышцы). Далее про-
водилась визуальная качественная и количественная оценка САП. 

2-й этап – ультразвуковая навигация САП для выполнения миниинвазив-
ных внутрисуставных манипуляций. Ультразвуковой датчик фиксировали в об-
ласти плечевого сустава в точке четкой визуализации САП и приступали к выпол-
нению процедуры миниинвазивных лечебных манипуляций под непрерывной 
ультразвуковой навигацией САП. По латеральному контуру длинной оси датчика, 
под углом 30–40 к его плоскости в латеро-медиальном направлении к САП, осу-
ществляли вкол иглы через кожу. Под постоянным визуальным ультразвуковым 
контролем гиперэхогенного линейного изображения иглы и дистального ее конца 
прокалывали последовательно подкожную клетчатку, дельтовидную мышцу, до-
водили иглу до верхнего контура сухожилия надостной мышцы. Далее с целью 
улучшения визуализации эхоструктур плечевого сустава и четкой дифференци-
ровки гиперэхогенного изображения иглы от эхогенного изображения верхнего 
контура сухожилия надостной мышцы и во избежание травмирования сухожилия 
производилось введение небольшого объема анэхогенного раствора медика-
мента в данную область. Затем, продолжая скользящее движение иглы по по-
верхности сухожилия надостной мышцы, проникали иглой в область САП. При 
этом эхогенный дистальный сегмент иглы визуально определялся между нижним 
контуром акромиона и верхним контуром сухожилия надостной мышцы. Далее 
также под визуальным контролем в САП производилось введение остального ко-
личества раствора медикамента, визуальное изображение которого отмечалось 
в виде анэхогенной структуры с характерным мелким завихрением. В заверше-
ние процедуры также под контролем УЗИ производилось обратное выведение 
иглы из САП и проводилась обзорная оценка плечевого сустава. 

У всех пациентов группы N2 (n2 = 44) с ФИ САП для введения в САП под уль-
тразвуковой навигацией при выполнении миниинвазивной внутрисуставной ле-
чебной процедуры был использован раствор местного анестетика (ропивакаин 
5 мг/мл) и синтетического глюкокортикостероида (дексаметазон 4 мг/мл). 

Верификация результатов УЗИ плечевого сустава у пациентов с ФИ САП 
в последующем подтверждена данными других методов лучевой визуализа-
ции – рентгенологическими (в том числе и компьютерно-томографическими), 
магнитно-резонансно-томографическими и гистоморфологическими исследо-
ваниями биопсийного материала. 

У всех пациентов клинически отмечалось наличие болевого синдрома 
в области плечевого сустава, оцененная по цифровой рейтинговой шкале 
(ЦРШ) не менее 5-6 баллов в покое и 7-8 баллов при движении сустава. 

Критериями включения в исследование служили наличие болевого син-
дрома в плечевом суставе независимо от проводимого консервативного меди-
каментозного и физиотерапевтического лечения, ограничение двигательных 
функций в плечевом суставе; отсутствие признаков септического воспаления в 
суставе, отсутствие вертеброгенной патологии, отсутствие значимой костной 
патологии в виде выраженных костных экзостозов. 

При статистической обработке данных рассчитывали среднее и стандартное 
отклонение (M±σ), при отсутствии нормального распределения либо ранговых 
данных – определяли медиану и верхний и нижний квартили – Me (Q1–Q3). 
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Статистическую значимость различий между данными при нормальном рас-
пределении оценивали по t-критерию Стьюдента, а при отсутствии нормаль-
ного распределения и для ранговых данных – по непараметрическому крите-
рию Манна–Уитни (m-u). Для качественных данных оценка различий проводи-
лась по критерию 2. Данные считали статистически значимыми при вероятно-
сти ошибки (p) менее 0,05. 

Результаты исследования. Полипозиционное обзорное УЗИ плечевого 
сустава позволило у всех обследованных эхографически детализировать прак-
тически все анатомические структуры плечевого сустава и окружающих пери-
артикулярных мягких тканей. При этом особый акцент отводился на визуали-
зацию латерального контура акромиона, дельтовидной мышцы, латерального 
контура головки плечевой кости, дистального отдела сухожилия надостной 
мышцы, субакромиальную сумку. Оптимизация изображения данных эхострук-
тур добивалась при сканировании их в продольной плоскости по направлению 
хода сухожилия надостной мышцы в области ее дистального отдела с возмож-
ностью четкой детализации субакромиального пространства. 

У всех лиц из группы N3 (n3 = 25) без патологии плечевого сустава (рис. 1) 
в проекции САП дополнительных структур эхографически не обнаружено. Тол-
щина САП по данным ультразвуковой визуализации в данной группе обследо-
ванных составила 8,7±0,3 мм. 

 

 
Рис 1. Ультразвуковое изображение субакромиального пространства  

и области поддельтовидной зоны:  
1 – акромион; 2 – дельтовидная мышца; 3 – головка плеча;  

4 – сухожилие надостной мышцы; 5 – субакромиальное пространство 
 
Основными статистически значимыми ультразвуковыми признаками ФИ 

САП в группах обследованных в N1 и N2 были следующие (p  0,001): 
 уменьшение толщины САП (5,0±0,8 мм); 
 неоднородность САП; 
 визуализация дополнительной умеренно эхогенной структуры в проек-

ции верхнего контура сухожилия надостной мышцы (толщиной 2,2±0,4 мм); 
 утолщение сухожилия надостной мышцы; 
 неоднородность сухожилия надостной мышцы; 
 нечеткость внутреннего контура САП. 
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При ультразвуковом исследовании плечевого сустава с помощью динами-
ческих функциональных тестов до начала лечебных манипуляций у пациентов 
с ФИ САП (в группах N1 и N2) визуализация утолщения сухожилия надостной 
мышцы в сочетании с уменьшением толщины САП коррелировалась ограниче-
нием движения верхней конечности в плечевом суставе (p  0,001). 

Всем пациентам группы N2 (n2 = 44) с ФИ САП введение раствора медика-
мента в САП под ультразвуковой навигацией (рис. 2) производилась в комплексе 
лечебно-диагностической блокады через 1-2 дня после установления ФИ САП. 

 

 
Рис 2. Ультразвуковое изображение иглы в субакромиальном пространстве  
в момент введения раствора медикамента в субакромиальное пространство  

под ультразвуковой навигацией:  
1 – акромион; 2 – сухожилие надостной мышцы; 3 – головка плечевой кости;  

4 – инъекционная игла на протяжении;  
5 – фиброзное изменение субакромиального пространства 

 
Всем пациентам проведены повторные УЗИ на 14-е сутки после начала ле-

чения и произведена оценка динамических изменений ФИ САП. При этом основ-
ными критериями оценки эффективности проведенных лечебных манипуляций 
были уменьшение клинических и визуальных ультразвуковых признаков СУРМ 
(ФИ САП) в виде регрессии болевого синдрома, увеличение амплитуды движений 
в плечевом суставе и возможности активной разработки плечевого сустава. 

Функциональная шкала оценки плечевого сустава показала в среднем 
41±1,5 балла до начала лечения и 57±1,3 балла после лечения у пациентов в 
группе N1 и соответственно в группе N2 – 38±1,9 и 97±0,9 балла (что на 84% 
было лучше, чем в N1) (р < 0,05). 

Сравнительные результаты в исследуемых группах показали, что использо-
вание ультразвуковой навигации при проведении миниинвазивной внутрисустав-
ной лечебной процедуры обеспечивает улучшение клинических проявлений. 

Обсуждение. Так как СУРМ считается самой распространенной причиной 
боли и двигательных нарушений в плечевом суставе, лечение при этом зави-
сит от степени выраженности клинических проявлений и стадии процесса,  
варьирует от консервативной противовоспалительной терапии до оператив-
ного вмешательства (субакромиальная декомпрессия). 

Таким образом, метод УЗИ плечевого сустава для установления ФИ САП пред-
ставляется неинвазивным, безболезненным, технически простым в выполнении 
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и не имеющим противопоказаний для его проведения. Хотя в настоящее время 
использование физиотерапевтических методов лечения является стандартом 
консервативного лечения пациентов с ФИ САП, от 12% до 44% пациентов в мо-
мент проведения курса консервативного лечения испытывают болевой син-
дром разной степени выраженности, что препятствует успешному проведению 
реабилитационных мероприятий [6, 7]. 

В некоторых публикациях зарубежных авторов есть информация о том, 
что интервенционные методики с использованием ультразвуковой навигации 
являются наиболее эффективными способами лечения боли в плечевом су-
ставе при субакромиальном фиброзе [12, 10], однако сведений об использова-
нии их на различных этапах медицинской реабилитации, особенно после не-
эффективных или малоэффективных курсов физиотерапевтического лечения, 
недостаточно и требуется продолжение исследований в данной области. 

Выводы. Результаты исследования показали, что применение техноло-
гии полипозиционного ультразвукового исследования плечевого сустава поз-
воляет верифицировать практически все анатомические структуры плечевого 
сустава и окружающих периартикулярных мягких тканей. Сравнительные ре-
зультаты в исследуемых группах показали, что использование ультразвуковой 
навигации при проведении миниинвазивной внутрисуставной лечебной проце-
дуры при фиброзных изменениях субакромиального пространства обеспечи-
вает улучшение клинических проявлений. Возможность визуализации субакро-
миального пространства в норме без патологических изменений в плечевом 
суставе и при фиброзных изменениях субакромиального пространства позво-
ляет нам рекомендовать включение предложенной методики ультразвукового 
исследования плечевого сустава в лечебно-диагностический алгоритм при 
синдроме ущемления ротаторной манжеты плеча. 
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ULTRASOUND DIAGNOSIS OF SUBACROMIAL FIBROSIS  
IN PATIENTS WITH ROTATOR CUFF IMPINGEMENT SYNDROME 

Key words: ultrasound diagnostics, ultrasound navigation, shoulder joint, subacromial space, 
fibrosis, rotator cuff of the shoulder. 

Rotator cuff impingement syndrome (SURM) of the shoulder is considered one of the most 
common causes of pain in the shoulder joint in people of working age, mostly males. Due to 
the absence of characteristic signs of this pathology of the shoulder joint at the initial stage of 
the disease, fibrotic changes in the subacromial space (FI SAP) are detected late. 
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of ultrasound navigation in the diag-
nosis and verification of fibrous changes in the subacromial space in patients with rotator cuff 
entrapment syndrome. 
Materials and methods. An analysis was made of 86 patients with cuff impingement syn-
drome, in whom fibrotic changes in the subacromial space are was initially detected according 
to ultrasound data. In group N1 (n1 = 42), the study data were analyzed without a minimally 
invasive intra-articular treatment procedure at the stage of conservative treatment, and in 
group N2 (n2 = 44) – with ultrasonic navigation of the subacromial space during a minimally 
invasive intra-articular treatment procedure. The comparison group (N3; n3 = 25) represented 
individuals without shoulder joint pathology. All patients underwent an ultrasound examination 
of the shoulder joint (Philips Sparq ultrasound scanner, linear high-density multifrequency 
transducer 5–13 MHz). Verification of the results of ultrasound of the shoulder joint is con-
firmed by the data of other methods of radiation imaging. 
Results. Ultrasound examination of the shoulder joint using dynamic functional tests before 
the start of therapeutic manipulations in patients with fibrotic changes in the subacromial 
space (in groups N1 and N2) visualization of the thickening of the supraspinatus tendon in 
combination with a decrease in the thickness of the subacromial space correlated with limita-
tion of movement of the upper limb in the shoulder joint (p < 0,001). Comparative results in 
the study groups showed that the use of ultrasound diagnostics and navigation technologies 
during a minimally invasive intra-articular treatment procedure for fibrotic changes in the sub-
acromial space provides an improvement in clinical manifestations. 
Conclusions. The possibility of ultrasonic visualization of the supacromial space in normal condi-
tions without pathological changes in the shoulder joint and with fibrous changes in the subacromial 
space allows us to recommend the proposed method of ultrasound examination of the shoulder 
joint to be included in the treatment and diagnostic algorithm for the syndrome of incarceration of 
the rotator cuff of the shoulder. Ultrasound navigation as an effective method for diagnosing and 
verifying subacromial fibrosis in patients with rotator cuff entrapment syndrome. 
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ВОЗМОЖНОСТИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ  
ДИАБЕТИЧЕСКОГО И АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО АНГИОНЕФРОСКЛЕРОЗА 

НА ОСНОВЕ ЭХОКОНТРАСТИРОВАНИЯ ПОЧЕК  
И УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ  

МАГИСТРАЛЬНЫХ СОСУДОВ ШЕИ 

Ключевые слова: атеросклеротический ангионефросклероз, диабетический ангио-
нефросклероз, контраст-усиленное ультразвуковое исследование, ультразвуковое 
исследование общих сонных артерий. 

Актуальность. В настоящее время атеросклероз является одним из ведущих причин 
смертности и инвалидизации населения. Ввиду того, что диабетический ангионе-
фросклероз у пациентов с сахарным диабетом развивается продолжительное время 
и преимущественно у пациентов возрастной группы населения, необходима диффе-
ренциальная диагностика между диабетическим и атеросклеротическим ангионе-
фросклерозом, что отражено в патенте на изобретение (патент RU № 2785489). 
Цель – оценить эффективность нового способа дифференциальной диагностики 
диабетического и атеросклеротического ангионефросклероза на основе эхоконтра-
стирования почек и ультразвукового исследования сосудов шеи. 
Материалы и методы. В период с 2019 г. по 2022 г. обследовано 86 человек, кото-
рым было проведено комплексное клинико-лабораторное и мультипараметрическое 
ультразвуковое исследование с последующей оценкой диагностики ангионефроскле-
роза по оригинальной методике (патент RU № 2785489). Все пациенты были обсле-
дованы по единому диагностическому алгоритму, включающему в себя: сбор жалоб 
и анамнеза, липидограмму, лабораторное биохимическое исследование (глюкоза ка-
пиллярной крови, ммоль/л, гликированный гемоглобин (HbA1C), %), мультипарамет-
рическое ультразвуковое исследование почек в В-режиме с дальнейшей качествен-
ной допплеровской оценкой сосудов почек по шкале M. Bertolotto, УЗИ комплекса ин-
тима-медиа общей сонной артерии. 
Результаты и обсуждения. Пациенты были разделены на две группы: 1-я группа 
(n = 44) – пациенты с уровнем глюкозы ≥ 6,1 ммоль/л; 2-я группа (n = 42) – пациенты 
с уровнем глюкозы ≤ 6,1 ммоль/л. В результате комплексного клинико-лаборатор-
ного и мультипараметрического ультразвукового исследования совместно с кон-
траст-усиленным ультразвуковым исследованием почек проводилась оценка диф-
ференциальной диагностики атеросклеротического и диабетического ангионе-
фросклероза по предложенной методике. У 31,81% пациентов 1-й группы выявлен 
диабетический ангионефросклероз, у 11,3% пациентов – атеросклеротический ан-
гионефросклероз. Во 2-й группе у 69,04% был выявлен атеросклеротический ангио-
нефросклероз, диабетический ангионефросклероз не был выявлен ни у одного из ис-
следуемых пациентов 2-й группы. 
Выводы. 1. Дифференциальная диагностика диабетического и атеросклеротиче-
ского ангионефросклероза по авторской оригинальной методике позволяет провести 
разделение диабетического и атеросклеротического ангионефросклероза, а также 
скорректировать диагностическую и лечебную тактику ведения пациентов с возмож-
ностью предотвращения ранних васкулярных осложнений. 2. Предложенный способ 
дифференциальной диагностики диабетического и атеросклеротического ангионе-
фросклероза позволяет проводить мониторинг эффективности лечения диабетиче-
ской и атеросклеротической ангионефропатии. 

 
Актуальность. В настоящее время треть смертей во всем мире связана 

с сердечно-сосудистой патологией [1, 4, 8, 9, 18]. Атеросклероз является одной из 
главных причин развития инфаркта миокарда и ишемического инсульта, которые 
возникают в результате отложения липидных бляшек в коронарных или цере-
бральных артериях, тем самым сужая их просвет и вызывая значимые нарушения 
гемодинамики. Основные причины высокого уровня смертности можно связать 
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с увеличенным употреблением табака, малоподвижным образом жизни, ожире-
нием, артериальной гипертензией, сахарным диабетом, ишемической болезнью 
сердца и другими заболеваниями [1]. В свою очередь, это влечет глубокие эконо-
мические последствия во всем мире в целом и в России в частности. 

Атеросклероз почечных артерий является ведущей причиной вторичной ги-
пертензии и может привести к прогрессирующему снижению функции почек, не-
смотря на медикаментозную терапию в соответствие с отечественными и между-
народными клиническими рекомендациями. Ренальная дисфункция почек оста-
ется важнейшей проблемой здравоохранения в связи с увеличением числа боль-
ных с сахарным диабетом, артериальной гипертензией, метаболическим синдро-
мом. Однако наличие данных заболеваний не всегда указывает на атеросклероз, 
что затрудняет диагностику данного осложнения [1, 4, 7, 11, 12]. Атеросклероз ини-
циируется дисфункцией эндотелия, при которой повреждается тонкая стенка внут-
ренней поверхности кровеносных сосудов, что приводит к образованию еще боль-
ших поражений, а также к отложению жировых бляшек в стенках артерий [9, 13]. 
Одним из основных методов диагностики данной патологии является оценка тол-
щины комплекса интима-медиа сонной артерии. В качестве неинвазивного метода 
оценки было принято использование ультразвукового исследования (УЗИ). Про-
грессирование атеросклероза приводит к утолщению комплекса толщины ком-
плекса интима-медиа сонной артерии, вследствие чего происходит рост мелких 
сосудов в адвентиции. Основным ответом на диагностику атеросклероза является 
процесс позитивного ремоделирования, заключающийся в увеличении диаметра 
сосуда без значительного сужения просвета, что может привести к острому коро-
нарному синдрому без заблаговременной диагностики. В исследовании T. Saam 
et al., в котором принимали участие 68 человек со стенозом, более 50% без кли-
нических симптомов, установлено, что толщина стенок увеличивалась на 2,2% в 
год в течение 18 месяцев наблюдения, что подтверждает стремительное развитие 
данной патологии с вовлечением многих сосудов [18]. 

В работе Jian-Chu Li et al. [14] с целью изучения влияния возраста на про-
цесс развития атеросклероза приняли участие 208 человек. Оптимальные поро-
говые значения почечно-аортального отношения и почечно-междолевого отно-
шения в группах старше 46 лет и моложе 46 лет сильно различались (2,3 против 
1,4 и 5,1 против 6,5 соответственно), тем самым подтверждая четко прослежи-
вающуюся взаимосвязь возраста и признаков развития атеросклероза. По мне-
нию отечественных и зарубежных ученых, первичные нефропатии развиваются 
в более молодом возрасте, в то время как вторичные нефропатии, в том числе 
диабетическая, проявляется у лиц старшей возрастной группы [1, 3, 16]. Необ-
ходимо также учитывать, что с возрастом происходят морфологические измене-
ния почек в виде уменьшения их размеров, снижения рено-кортикального ин-
декса, атрофии канальцев и т.д. [6]. В исследовании Н.Б. Осетровой и соавт. 
была выявлена высокая распространенность ХБП у пациентов с сахарным диа-
бетом и артериальной гипертензией [4]. 

При диабетической нефропатии на эндотелий капилляров клубочков пагубно 
воздействует липиды, что отражено в работе J. Moorhead et al. [17]. Одним их 
наиболее повреждающих действий на почечные клубочки оказывает холестерин 
сыворотки крови, который является провокатором развития атеросклероза и ар-
териальной дисфункции [6, 7]. Гиперхолестеринемия запускает каскад нарушений 
функции почек в виде снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ), тем са-
мым подтверждая значимость данного лабораторного показателя в динамическом 
мониторинге диабетического и атеросклеротического ангионефросклероза. 
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Оценить состояние сосудов почек можно также с помощью неинвазивной 
неионизирующей методики, главным достоинством которой является отсут-
ствие нефро- и гепатотоксичности – это контраст-усиленное ультразвуковое 
исследование (КУУЗИ). В результате проведения КУУЗИ почек получают каче-
ственные и количественные показатели исследования. Количественные пока-
затели являются результатом статистической обработки данных программой, 
встроенной в ультразвуковой аппарат, на котором непосредственно выполня-
лось исследование. Одним из конечных итогов заключения КУУЗИ является 
построение графиков «интенсивность – время», где можно оценить артериаль-
ную (кортикальную) и венозную (кортико-медуллярную) фазы контрастирова-
ния. График количественных параметров КУУЗИ «интенсивность – время» 
строится на основе динамики изменений среднестатистических значений ин-
тенсивности, где время отображается в секундах по оси абсцисс (ось х), а сред-
нее значение эхо-сигнала (относительные единицы) – по оси ординат (ось у), 
тем самым визуально демонстрируется оценка интраренальных структур [19]. 

С помощью классических методик исследования сосудов почек можно 
определить наличие изменений ангиоархитектоники почечных сосудов, но не-
возможно выявить причину развития каждой из представленных патологий, что 
является их главным недостатком. 

Новый способ оценки диабетического и атеросклеротического ангионе-
фросклероза позволит дифференцировать данные патологии, что, в свою оче-
редь, снизит количество ложноположительных и ложноотрицательных значе-
ний, а также позволит в дальнейшем оценить динамический мониторинг эф-
фективности лечения данной патологии. 

Цель исследования – оценить эффективность нового способа диффе-
ренциальной диагностики диабетического и атеросклеротического ангионе-
фросклероза на основе КУУЗИ почек и УЗИ сосудов шеи. 

Материалы и методы. На базе проблемной научно-исследовательской 
лаборатории «Диагностические исследования и малоинвазивные технологии» 
ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России разработан способ дифференциальной диагностики диабети-
ческого и атеросклеротического ангионефросклероза (патент RU № 2785489 
«Способ дифференциальной диагностики атеросклеротического и диабетиче-
ского ангионефросклероза») [5]. В рамках проведенного исследования были 
обследованы 86 человек, проходивших лечение в многопрофильном стацио-
наре г. Смоленск в период с 2021 г. по 2022 г. Средний возраст обследуемых 
пациентов составил 51±2,6 года. 

Всем пациентам была проведена комплексная диагностика, включающая 
в себя: сбор жалоб и анамнеза, липидограмму, лабораторное биохимическое 
исследование (глюкоза капиллярной крови, ммоль/л, гликированный гемогло-
бин (HbA1C), %), мультипараметрическое УЗИ почек в В-режиме с дальнейшей 
допплеровской оценкой состояния гемодинамики в сосудах почек, УЗИ ком-
плекса интима-медиа сонной артерии [1, 4, 20]. 

Толщина интима-медиа общей сонной артерии (ОСА) оценивалась в меди-
альной, проксимальной и дистальной точках на протяжении 1 см от бифуркации 
по задней стенке общей сонной артерии (как наиболее отдаленной от датчика). 
Измерение толщины комплекса интима-медиа общей сонной артерии произво-
дилось по методике Pignoli и Salonen, в основе которой выполнялось измерение 
расстояния между стенками сосуда. Для получения более точной оценки произ-
водилось не менее 10 измерений в разных точках, после чего рассчитывалась 
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средняя толщина комплекса интима-медиа. У 29 пациентов 1-й группы и у 13 
пациентов 2-й группы было выявлено утолщение комплекса интима-медиа бо-
лее 0,9 мм (рис. 1, а, б). 

 

    
  а   б 

Рис. 1. Эхограмма нормальной (а) и утолщенной (б) стенок общей сонной артерии  
в В-режиме 

 
Толщины интима-медиа (ТИМ) общей сонной артерии оценивалась при 

УЗИ артерий в ручном В-режиме с датчиком на высокой частоте 12 МГц. В ка-
честве нормы экспертами Европейского общества по артериальной гипертен-
зии и Европейского общества кардиологов в 2007 г. выбраны значения: тол-
щина КИМ < 0,9 мм, утолщение КИМ – 0,9–1,3 мм, а критерием бляшки обозна-
чен КИМ, равный 1,3 мм [15], у пациентов всех групп (рис. 2, а, б). 

 
 а  б 

Рис. 2. Схема просвета общей сонной артерии: 
а – нормального (при нормальной толщине комплекса интима-медиа);  
б – суженного (при увеличенной толщине комплекса интима-медиа) 

 

Далее проводилось КУУЗИ почек с применением эхоконтрастного препа-
рата «SonoVue» в индивидуальных дозировках в соответствие с Европейскими 
рекомендациями для клинической практики по КУУЗИ [2, 10, 19, 20]. КУУЗИ 
было выполнено на ультразвуковом аппарате Hitachi Preirus (Hitachi Medical 
Corporation, Япония) в режиме с низкоамплитудным механическим индексом 0,06 
с помощью конвексного датчика 3–6 МГц. Для проведения настоящего исследова-
ния использовался зарегистрированный на территории Российской Федерации 
эхоконтрастный препарат «SonoVue» (Bracco Swiss S.A., Швейцария). 

Во время исследования оценивались качественные показатели КУУЗИ 
в кортикальную и кортико-медуллярную фазы контрастирования, а именно:  
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однородность/неоднородность контрастирования, симметричность накопле-
ния эхоконтрастного препарата в корковом и мозговом слоях, однород-
ность/неоднородность вымывания эхоконтрастного препарата и симметрич-
ность/асимметричность вымывания контрастного препарата. 

Для оценки количественных параметров КУУЗИ почки накопления (wash-in)/ 
выведения (wash-out) ультразвукового контрастного препарата строились кри-
вые «интенсивность – время» (рис. 3), на основе которых анализировалось 
начало кортикальной (артериальной) (8–14 до 40 с) и кортико-медуллярной 
(венозной) (40–45 до 300 с) фаз. Полученные кривые сравнивались с анало-
гичной кривой для условно здорового человека [10, 14]. 

 

 
Рис. 3. Графическое определение значений некоторых параметров,  

используемых в предлагаемом способе дифференциальной диагностики атеросклеротического  
и диабетического ангионефросклероза: 

1 – кривая «интенсивность–время» КУУЗИ почки без патологии, принятая за норму; 
2 – кривая «интенсивность–время» КУУЗИ почки у пациента с сахарным диабетом 2-го типа;  

T1 – точка пересечения кривых 1 и 2; T2 и T3 – точки, соответствующие пиковым значениям  
накопления контрастного препарата;  – угол между касательными WiR1 и WiR2  

к кривым 1 и 2 соответственно, построенным в точке T1 
 
Затем вычислялось значение показателя G (в условных единицах) по фор-

муле 

𝐺 𝐹
𝐴 𝐵 𝐶
𝐷 𝑇

, 

где A – показатель общего холестерина; B – толщина комплекса интима-медиа 
общей сонной артерии; С – возраст пациента; D – значение угла  (рис. 3); E – 
длина отрезка [T2; T3], соответствующая разнице между пиковыми значениями 
кривых 1 и 2 (рис. 3); F = 10 – эмпирический коэффициент. 

Если G > 10 условных единиц, то результат интерпретируется как случай 
атеросклеротического ангионефросклероза, в противном случае – как случай 
диабетического ангионефросклероза. 
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Результаты исследования и их обсуждение. В результате проведенного 
исследования по данным клинического или лабораторного исследования (уро-
вень глюкозы цельной капиллярной крови натощак, гликированного гемоглобина) 
пациенты были распределены следующим образом, представленным в таблице. 

 
Распределение пациентов по полу и возрасту 

Группы 
Средний  

возраст, года 
Мужчины Женщины Всего 

абс. % абс. % абс. % 
1-я (пациенты  
с уровнем глюкозы  
 6,1 ммоль/л) 

56,2±5,9 15 17,44 29 33,72 44 51,16 

2-я (пациенты  
с уровнем глюкозы  
≤ 6,1 ммоль/л) 

46,8±4,1 16 18,6 26 30,24 42 48,84 

Всего (n = 86) 51±2,6 31 36,04 55 63,96 86 100 
 
В результате распределения пациентов в зависимости от индекса массы 

тела (ИМТ) у пациентов с сахарным диабетом только в 13,19% была выявлена 
нормальная масса тела. У пациентов 2-й группы без подтвержденного сахар-
ного диабета нормальная масса тела наблюдалась в 59,46%. Избыток массы 
тела у пациентов с сахарным диабетом был выявлен у 52,27%, что превышает 
1,5 раза аналогичный показатель у пациентов без сахарного диабета. Ожире-
ние I степени было выявлено у 27,73% у пациентов 1-й группы и у 10,03% у 
пациентов 2-й группы. Ожирения II и III группы у пациентов без сахарного диа-
бета не выявлено (рис. 4). 

 

 
Рис. 4. Распределения пациентов 1-й и 2-й групп (n = 86)  

в зависимости от значения индекса массы тела 
 
В оценке количественных параметров уровень общего холестерина выше 

6 ммоль/л был выявлен у 70,45% пациентов 1-й группы и лишь у 29,55% паци-
ентов 2-й группы (рис. 5). 

В результате проведения КУУЗИ почек пациентам обеих групп оценива-
лись качественные и количественные параметры контрастирования. Оценка 
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качественных параметров происходит во время кортикальной (15–30 с) и кор-
тико-венозной (30 с – 4 мин.) фаз контрастирования. Общая запись каждого 
исследования длилась 250 с [10, 20]. 

 

 
Рис. 5. Распределение пациентов 1-й и 2-й групп  
в зависимости от уровня общего холестерина 

 
В ходе оценки качественных параметров КУУЗИ почек у пациентов 1-й 

группы была выявлена неоднородность накопления контрастного препарата в 
кортикальную фазу у 77,42%, асимметричность накопления контрастного пре-
парата в кортикальную фазу у 68,34%, неоднородность выведения контраст-
ного препарата в кортико-медуллярную фазу у 69,93%, снижение общей интен-
сивности контрастирования у 100%, а также наличие дефектов контрастирова-
ния у 30,51%. В свою очередь, дефекты контрастирования были выявлены 
за счет кистозных образований (у 56,3%) и расширения чашечно-лоханочной 
системы/гидронефроза (у 43,7%). 

У пациентов без диагностированного СД результаты качественных пара-
метров КУУЗИ были следующими: неоднородность накопления контрастного 
препарата в кортикальную фазу у 37,25%, асимметричность накопления кон-
трастного препарата в кортикальную фазу у 44,72%, неоднородность выведе-
ния контрастного препарата в кортико-медуллярную фазу у 21,86%, асиммет-
ричность выведения контрастного препарата в кортико-медуллярную фазу 
у 40,13%, снижение общей интенсивности контрастирования у 34,28%, а также 
наличие дефектов контрастирования у 2,78% (рис. 6, 7, а–б). 

При получении устойчивой ультразвуковой картины врачом-исследовате-
лем определялись зоны сканирования для оценки количественных параметров 
КУУЗИ. Предпочтительными вариантами для проведения исследования явля-
ется верхний передний сегмент, нижний передний сегмент или задний сегмент 
почки. Данные показатели рассматривались повторно в режиме offline для бо-
лее детальной оценки исследования путем анализа записанных ранее видео-
петель. Для более точной оценки количественных параметров необходимо 
было добиться четкой визуализации исследуемого органа. 
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Рис. 6. Результаты качественной оценки КУУЗИ почек  

у пациентов 1-й и 2-й исследуемых групп 
 

  
а б 

Рис. 7. Методика оценки качественных параметров КУУЗИ правой почки:  
а – кортикальная фаза (19 с); б – кортико-медуллярная (1 мин 17 с) 

 
В настоящем исследовании оценивались параметры: пик накопления кон-

трастного препарата (PI) и интенсивность накопления контрастного препарата 
(WiR) на графике «интенсивность –время». В дальнейшем проводилось срав-
нение всех построенных графиков «интенсивность–время» исследуемых паци-
ентов (n = 86) с графиком «интенсивность–время», принятым за норму. Также 
вычислялась разница (Е) между показателями пикового значения накопления 
контрастного препарата (PE) на кривой «интенсивность–время» у больного че-
ловека и показателем пикового значения накопления контрастного препарата 
на кривой «интенсивность–время» у здорового человека (рис. 3). 

В результате комплексного клинико-лабораторного и мультипараметриче-
ского ультразвукового исследования совместно с контраст-усиленным ультразву-
ковым исследованием почек проводилась оценка дифференциальной диагно-
стики атеросклеротического и диабетического атеросклеротического ангионе-
фросклероза по предложенной методике. У 31,81% пациентов 1-й группы выявлен 
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диабетический ангионефросклероз, у 11,3% пациентов – атеросклеротический  
ангионефросклероз. Во 2-й группе у 69,04% был выявлен атеросклеротический 
ангионефросклероз, диабетический ангионефросклероз не был выявлен ни у од-
ного из исследуемых пациентов 2-й группы. 

Одна из главных задач в медицине – это предотвращение развития заболе-
вания путем выявления факторов риска с последующей их модификацией. Основ-
ными триггерами развития сосудистых осложнений являются хроническая гиперг-
ликемия и выраженные метаболические нарушения [12, 14, 16]. В настоящее 
время основным осложнением сахарного диабета (СД) является диабетическая 
нефропатия, которая по статистике занимает 3-е место в мире среди возможных 
летальных осложнений [1]. Гипергликемия оказывает повреждающее действие 
на всю ангиоархитектонику внутренних органов, в особенности на микрокровоток 
с последующим развитием ангионефросклероза, который в дальнейшем приво-
дит к снижению функции почек вплоть до терминальной почечной недостаточно-
сти [16]. Мы согласны с И.И. Дедовым и соавт. в вопросе диагностики диабетиче-
ской болезни почек, основанной на показателях альбумина в моче, общего ана-
лиза крови, уровня креатинина с подсчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), показателя гликированного гемоглобина, электролитного баланса, показа-
телей липидного спектра [1]. Однако метаболические процессы в организме не-
возможно отсепарировать, тем самым отделив непосредственно осложнения СД 
от осложнений других заболеваний, в частности кардиологических. Атеросклероз 
представляет собой хроническое повреждение артерий, которое характеризуется 
отложением в стенке сосудов жиросодержащих белков, приводящих к появлению 
атеросклеротических бляшек с последующим развитием ишемизации органов 
[13]. Однако для того, чтобы это произошло, нужны определенные условия: мик-
роповреждение сосудистой стенки, локальное замедление потока крови, наличие 
повышенного общего холестерина, сопутствующий метаболический синдром, ге-
нетическая предрасположенность и т.д. 

В современном здравоохранении существует множество диагностических ис-
следований, позволяющих выявить то либо иное заболевание, однако необходим 
способ, позволяющий провести дифференциальную диагностику диабетического 
и атеросклеротического ангионефросклероза, поскольку от этого зависит различ-
ный план диагностики возможных осложнений, таких как ишемический инсульт, 
диабетическая болезнь почек, ишемическая болезнь сердца (ИБС) и т.д. [6, 16]. 
Дифференциальная диагностика диабетического и атеросклеротического ангио-
нефросклероза позволяет исключить наличие атеросклероза у больных с СД, что 
в последующем сужает диагностический алгоритм обследования больных. 

Внедрение в ОГБУЗ Клиническая городская больница № 1 (клиническая 
база Проблемной научно-исследовательской лаборатории «Диагностические 
исследования и малоинвазивные технологии» Смоленского государственного 
медицинского университета) данного способа позволило улучшить работу от-
деления диагностических и малоинвазивных технологий, что, в свою очередь, 
способствовало снижению ложноположительных и ложноотрицательных диа-
гнозов. Предполагаемый способ дифференциальной диагностики атероскле-
ротического и диабетического ангионефросклероза позволяет скорректиро-
вать диагностическую и лечебную тактику ведения пациентов. 

Выводы. 1. Таким образом, способ дифференциальной диагностики диабе-
тического и атеросклеротического ангионефросклероза (патент RU № 2785489) 
позволяет провести разделение диабетического и атеросклеротического ангионе-
фросклероза, а также скорректировать диагностическую и лечебную тактику веде-
ния пациентов с возможностью предотвращения ранний васкулярных осложнений. 
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2. Предложенный способ дифференциальной диагностики диабетиче-
ского и атеросклеротического ангионефросклероза позволяет проводить мони-
торинг эффективности лечения большинства диабетической и атеросклероти-
ческой ангионефропатии. 
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Alexey V. BORSUKOV, Olga A. GORBATENKO 

POSSIBILITIES OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF DIABETIC AND ATHEROSCLEROTIC 
ANGIONEPHROSCLEROSIS BASED ON ECHOCONTRASTY OF THE KIDNEYS  

AND ULTRASOUND EXAMINATION OF THE MAIN VESSELS OF THE NECK 

Key words: atherosclerotic angionephrosclerosis, diabetic angionephrosclerosis, contrast-
enhanced ultrasound. 

Relevance. Currently, atherosclerosis is one of the leading causes of mortality and disability 
of the population. Since diabetic angionephrosclerosis in patients with DM develops for a long 
time and mainly in patients of the age group of the population, a differential diagnosis between 
diabetic and atherosclerotic angionephrosclerosis is necessary, which is reflected in the pa-
tent for the invention (patent RU No. 2785489). 
Aim of the research. To evaluate the effectiveness of a new method of differential diagnosis 
of diabetic and atherosclerotic angionephrosclerosis based on echocontrasty of the kidneys 
and ultrasound examination of the vessels of the neck. 
Materials and methods. In the period from 2019 to 2022, 86 people were examined, who 
underwent a comprehensive clinical laboratory and multiparametric ultrasound examination 
with subsequent assessment of the diagnosis of angioedema according to the original tech-
nique (Patent No. 2785489). All patients underwent a comprehensive diagnosis, including: 
collection of complaints and anamnesis, lipidogram, laboratory biochemical examination (ca-
pillary blood glucose mmol / L, glycated hemoglobin (HbA1c, %), multiparametric ultrasound 
examination of the kidneys in B-mode with further Doppler assessment of the state of hemo-
dynamics in the renal vessels, ultrasound of the intima-media complex carotid artery. 
Results and discussions. As a result of the study, the patients were divided into 2 groups: 
group 1 (n = 44) – patients with glucose levels ≥ 6.1 mmol/l; group 2 (n = 42) – patients with 
glucose levels ≤6.1 mmol/l. As a result of complex clinical and laboratory and multiparametric 
ultrasound examination, combined with contrast-enhanced ultrasound examination of the kid-
neys, the differential diagnosis of atherosclerotic and diabetic angionephrosclerosis was eval-
uated according to the proposed method. Diabetic angionephrosclerosis was detected in 
31.81% of group 1 patients, and atherosclerotic angionephrosclerosis was detected in 11.3% 
of patients. In group 2, 69.04% had atherosclerotic angionephrosclerosis, diabetic angioneph-
rosclerosis was not detected in any of their studied group 2 patients. 
Conclusions. 1. Thus, using the method of differential diagnosis of diabetic and atherosclerotic 
angionephrosclerosis (patent RU No. 2785489), it allows to separate diabetic and atherosclerotic 
angionephrosclerosis, as well as to correct diagnostic and therapeutic tactics of patient manage-
ment with the possibility of preventing early vascular complications. 2. The proposed method of 
differential diagnosis of diabetic and atherosclerotic angionephrosclerosis allows monitoring the 
effectiveness of treatment of most diabetic and atherosclerotic angionephropathy. 

References 

1. Dedov I.I., Shestakova M.V., Vikulova O.K. Epidemiologiya sakharnogo diabeta v Ros-siiskoi 
Federatsii: kliniko-statisticheskii analiz po dannym federal'nogo registra sakhar-nogo diabeta 
[Epidemiology of diabetes mellitus in Russian Federation: clinical and statistical report according to the 
federal diabetes registry] Sakharnyi diabet [Diabetes mellitus]. 2017. T. 20 №. 1. pp. 13–41. 

2. Dzgoeva F.U., Remizov O.V. Postkontrastnoe ostroe povrezhdenie pochek. Obnovlennye 
rekomendatsii Komiteta po bezopasnosti kontrastnykh sredstv Evropeiskogo obshchestva urogeni-tal'noi 
radiologii 2018. Chast' 1 [Post-contrast acute kidney injury. Updated recommendations of the Committee 
on the Safety of Contrast Media of the European Society of Urogenital Radiology 2018. Part 1] Nefrologiya 
[Nephrology]. 2019. T. 23 № 3. pp. 10–20. 

3. Bel'skaya G.N., Chuprina S.E., Vorob'eva A.A. et al. Kognitivnye narusheniya pri insul'te: 
vozmozhnosti medikamentoznoi korrektsii [Cognitive disorders in stroke: the possibilities of drug correction]. 
Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova, 2016, vol. 116, no. 5, pp. 33–37. 



30 Acta medica Eurasica. 2023. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/1 

4. Osetrova N.B. Rasprostranennost' i struktura khronicheskoi bolezni pochek u lits star-she 50 let 
[Prevalence and structure of chronic kidney disease in persons older than 50 years]. In: Dostizheniya 
personalizirovannoi meditsiny segodnya – rezul'tat prakticheskogo zdravookhraneniya zavtra: sb. tez. VII 
Vseros. kongressa endokrinologov [Proc. of 7th Russ. Congress of Endocrinologists «The achievements of 
personalized medicine today are the result of practical healthcare tomorrow»]. Moscow, UPPrint Publ., 2016, 
p. 194. DOI: 10.14341/VIIREC. 

5. Borsukov A.V., Gorbatenko O.A. Sposob differentsial'noi diagnostiki ateroskleroticheskogo i 
diabeticheskogo angionefroskleroza [Method of differential diagnosis of atherosclerotic and diabetic 
angionephrosclerosis]. Patent RF, no. 2785489, 2022. 

6. Didigova R.T., Inarokova A.M., Imagozheva M.Ya. et al. Sovremennye vzglyady na etiologiyu i 
diagnostiku ishemicheskoi bolezni serdtsa [Modern views on the etiology and diagnosis of coronary heart 
disease]. Lechebnoe delo, 2011, no. 4, pp. 11–17. 

7. Smirnov A.V., Esayan A.M., Kayukov G.I. et al. Sovremennye podkhody k zamedleniyu progres-
sirovaniya bolezni pochek [Modern approaches to slowing the progression of kidney disease]. 
Nefrologiya, 2003, vol. 3, pp. 89–99. 

8. Basta G.A., Schmidt M., Caterina De R. et al. Advanced glycation end products and vascular 
inflammation: implications for accelerated atherosclerosis in diabetes. Cardiovascular research., 2004, 
vol. 63, no. 4, pp. 582–592. DOI: 10.1016/j.cardiores.2004.05.001. 

9. Benjamin E.J., Muntner P., Bittencourt M.S. et al. Heart disease and stroke statistics-2019 
update: a report from the American Heart Association. Circulation., 2019, vol. 139, no. 10, pp. e56–e528. 
DOI: 10.1161/CIR.0000000000000659. 

10. Claudon M., Dietrich C.F., Choi B.I. et al. Guidelines and good clinical practice recommen-
dations for contrast enhanced ultrasound (CEUS) in the liver – update 2012: a WFUMB-EFSUMB initiative 
in cooperation with representatives of AFSUMB, AIUM, ASUM, FLAUS and ICUS. Ultraschall Med., 2013, 
vol. 34(1), pp. 11–29. DOI: 10.1055/s-0032-1325499. 

11. Colwell J.A., Lopes-Virella M., Halushka P.V. Pathogenesis of atherosclerosis in diabetes 
mellitus. Diabetes care, 1981, vol. 4, no. 1, pp. 121–133. DOI: 10.2337/diacare.4.1.121. 

12. Galesic K., Brkljacic B., Sabljar-Matovinovic M. et al. Renal vascular resistance in essential 
hypertension: duplex-Doppler ultrasonographic evaluation. Angiology., 2000, vol. 51, no 8, pp. 667–675. 

13. Libby P. The Heart in COVID-19: Primary Target or Secondary Bystander? JACC Basic Transl 
Sci., 2020, vol. 5, no. 5, pp. 537–542. DOI: 10.1016/j.jacbts.2020.04.001. 

14. Li J.C., Xu Z.H., Zhang Y.X. et al. Impact of atherosclerosis and age on Doppler sonographic 
parameters in the diagnosis of renal artery stenosis. J Ultrasound Med., 2012, vol. 31, no. 5, pp. 747–
755. DOI: 10.7863/jum.2012.31.5.747. 

15. Mancia G., De Backer G., Dominiczak A. et al. The Task Force for the management of arterial 
hypertension of the European Society of Hypertension and of the European Society of Cardiolody. 2007 
Guidelines for the management of arterial hypertension. J. Hypertens, 2007, vol. 25, pp. 1105–1187. 

16. Mogensen C.E. Microalbuminuria as a predictor of clinical diabetic nephropathy. Kidney Int., 
1987, vol. 31, pp. 673–689. 

17. Moorhead J.F., Chan M.K., El-Nahas M. et al. Lipid nephrotoxicity in chronic progressive glo-
merular and tubulointerstitial disease. Lancet, 1982, vol. 2(8311), pp. 1309–1311. 

18. Saam T., Yuan C., Chu B. et al. Predictors of carotid atherosclerotic plaque progression as 
measured by noninvasive magnetic resonance imaging. Atherosclerosis., 2007, vol. 194(2), pp. e34–e42. 
DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2006.08.016. 

19. Weskott H.-P. Contrast sonography. 1st ed. Bremen, UNI-MED, 2014, 284 p. 
20. World Health Statistics 2020: monitoring health for the SGs, sustainable Development Goals. 

World Health Organization, 2020, p. 92. 
 

ALEXEY V. BORSUKOV – Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of Fundamental Re-
search Laboratory «Diagnostic Researches and Minimally Invasive Technologies»”, Smolensk 
State Medical University, Russia, Smolensk (bor55@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-
0003-4047-7252). 

OLGA O. GORBATENKO – Junior Scientist, Fundamental Research Laboratory «Diagnostic 
Researches and Minimally Invasive Technologies», Smolensk State Medical University, Russia, 
Smolensk (olya.gorbatenko.94@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8820-7713). 

Формат цитирования: Борсуков А.В., Горбатенко О.А. Возможности дифференциальной ди-
агностики диабетического и атеросклеротического ангионефросклероза на основе эхоконтрастиро-
вания почек и ультразвукового исследования магистральных сосудов шеи [Электронный ресурс] // 
Acta medica Eurasica. – 2023. – № 1. – С. 19–30. – URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/1/3. 
DOI: 10.47026/2413-4864-2023-1-19-30. 
  



Клинические исследования 31 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/1 

DOI: 10.47026/2413-4864-2023-1-31-37 

УДК 616.9:616.311 
ББК 56.612 

М.Н. ВИЛЬДАНОВ, Л.П. ГЕРАСИМОВА,  
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ИЗМЕРЕНИЕ ПЛОЩАДИ ЭРОЗИВНЫХ ПОРАЖЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ  
С КРАСНЫМ ПЛОСКИМ ЛИШАЕМ РТА  

С ПРИМЕНЕНИЕМ АВТОРСКОЙ ПРОГРАММЫ ДЛЯ ЭВМ 

Ключевые слова: красный плоский лишай, площадь эрозий, локализация эрозий, мо-
ниторинг, контроль лечения. 

Красный плоский лишай – это воспалительное заболевание кожи и слизистой обо-
лочки рта, этиология которого до конца не выяснена, обладающее определенным 
потенциалом к озлокачествлению и, зачастую, торпидно к проводимой терапии. 
Для оценки эффективности и контроля проводимой терапии нами был использован фо-
топротокол с использованием авторской компьютерной программы для ЭВМ 
«OralPath – мониторинг патологических очагов» (далее – программа). Целью иссле-
дования было измерение площади и фиксация локализаций эрозий на слизистой обо-
лочке рта у пациентов с красным плоским лишаем с использованием авторской ком-
пьютерной программы для ЭВМ «OralPath – мониторинг патологических очагов». 
Материалы и методы. Были зафиксированы и измерены площади единичных и мно-
жественных эрозий у 89 пациентов с эрозивной формой красного плоского лишая 
(47 мужчин, 42 женщины), средний возраст которых составил 48,8±8,9 года. Прово-
дился анализ групп на нормальность распределения данных (критерий Колмогорова–
Смирнова, Шапиро–Уилка). Группы были описаны с помощью среднего значения 
и стандартного отклонения, для оценки точности среднего использовался 95%-ный 
доверительный интервал. Результаты исследования. Подавляющее большин-
ство эрозий при красном плоском лишае носили единичный характер и встречались 
в 80,9% случаев (n = 72). Площадь эрозий на слизистой оболочке щек в сравнении 
с другими локализациями являлась наибольшей. При единичных поражениях состав-
ляла 1,92±0,7 см2, при множественных – 2,6±0,63 см2. Площадь эрозий языка соста-
вила 0,71±0,26 см2 при единичных и 1,08±0,19 см2 при множественных поражениях со-
ответственно. Выводы. Использование в практике врача-стоматолога компью-
терной программы «OralPath – мониторинг патологических очагов» позволяет про-
токолировать наблюдения состояний пациентов, оценивать динамику изменений 
патологических очагов и, при необходимости, корректировать лечебный процесс, а 
также мотивировать пациентов. 

 
Актуальность. Красный плоский лишай (КПЛ) – это воспалительное заболе-

вание кожи и слизистой оболочки рта (СОР), причина которого до конца не уста-
новлена. Преобладает теория, согласно которой воздействие экзогенного агента, 
такого как вирус, лекарственное вещество или контактный аллерген, вызывает из-
менение эпидермальных аутоантигенов и активацию цитотоксических CD8+  
Т-клеток. Измененные аутоантигены перекрестно реагируют с нормальными ауто-
антигенами, обнаруженными на базальных кератиноцитах, что приводит к наце-
ливанию на Т-клетки и апоптозу [8]. В общей структуре дерматологических забо-
леваний красный плоский лишай (МКБ-10, код L.43; КПЛ) составляет от 1,5  
до 2,5%, а среди болезней слизистой оболочки полости рта – 32% [7, 4]. 

КПЛ на СОР может проявляться различными клиническими формами 
и большим спектром субъективных ощущений, может иметь рецидивирующее те-
чение и быть торпидным к проводимой терапии, вследствие чего представляет 
собой диагностическую и терапевтическую проблему. Наиболее болезненной 
с точки зрения субъективных ощущений пациентов является эрозивно-язвенная 
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форма КПЛ [1, 6]. Данная форма КПЛ слизистой оболочки полости рта характе-
ризуется наличием единичных или множественных, занимающих различную 
площадь эрозий, реже – язв, неправильных очертаний, покрытых фибринозным 
налетом, после удаления которого наблюдается кровоточивость. Для эрозивно-
язвенной формы КПЛ характерно, как правило, длительное существование воз-
никших эрозий и язв, вокруг которых на гиперемированном и отечном основании 
могут располагаться типичные для КПЛ папулы [2]. 

Основной целью лечения КПЛ являются уменьшение болезненных симп-
томов в полости рта, корригирование репаративных и психоэмоциональных 
процессов [5]. 

Для оценки эффективности и контроля проводимой терапии рекоменду-
ется проведение фотопротоколирования. Фотопротокол полностью исключает 
субъективный фактор оценки состояния, позволяет сравнивать состояния до и 
на этапах лечения. Фиксация контуров и площади эрозий при КПЛ позволяет 
оценивать динамику и эффективность лечебных мероприятий. Однако сочета-
ние фотопротокола и программного обеспечения дает большие преимущества. 
На момент публикации данной статьи в стоматологическом информационном 
поле нами не обнаружены подобные программные решения. Написание, апро-
бация и внедрения подобных программ в настоящее время набирают все боль-
шую актуальность. 

Цель исследования – измерение площади и уточнение локализаций эро-
зий (язв) на слизистой оболочке рта у пациентов с КПЛ с использованием ав-
торской компьютерной программы. 

Материалы и методы исследования. Стоматологическое обследование 
было проведено на базе кафедры терапевтической стоматологии с курсом 
ИДПО, на базе Клинической стоматологической поликлинике Башкирского гос-
ударственного медицинского университета согласно рекомендациям ВОЗ 
(2013). В исследовании участвовали 287 пациентов; средний возраст пациен-
тов составил 47,8±9,0 года; мужчин – 121 (42,1%), женщин – 166 (57,9%) с раз-
личными формами КПЛ с поражением только СОР. Из них с эрозивно-язвенной 
формой КПЛ для последующих измерений было отобрано 89 пациентов 
(47 мужчин, 42 женщины), средний возраст которых составил 48,8±8,9 года. 

Для фиксации контуров и измерения площади эрозий КПЛ на слизистой 
оболочке рта была использована программа для ЭВМ «OralPath – мониторинг 
патологических очагов» (далее – программа) [3]. 

Специфика стоматологического использования программы заключается в 
том, что она является «прослойкой», или цифрой средой, через которую осу-
ществляется фотопротокол. 

После внесения данных о пациенте (ФИО, пол, дата обследования и диа-
гноз) и фотографирования патологических очагов на СОР (рис. 1) мы контури-
ровали патологический очаг на экране смартфона, после чего программа под-
считывала площадь поражения с учетом заранее выставленного масштаба. 

Калибровка масштаба применялась для точного последующего измере-
ния площади патологического очага. Примером калибровки может служить из-
мерение циркулем-измерителем в полости рта передне-заднего расстояния 
эрозии, которое составило 2,5 см (рис. 2). 

После чего программа рассчитывает коэффициент отношения фактиче-
ских измерений к измерениям, проводимым в пикселях (процедура калиб-
ровки). После нажатия кнопки «Измерить S» проводятся контурирование (мар-
кирование координат многоугольника) патологического очага и подсчет пло-
щади. Подсчет площади производиться по формуле Гаусса 
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где S – площадь многоугольника; n – количество сторон многоугольника; 
(xi, yi) – координаты вершин многоугольника (i = 1, 2, …, n). 
 

 
Рис. 1. Интерфейс программы OralPath – мониторинг патологических очагов 

 

  
а  б 

Рис. 2. Этапы измерения и контурирования патологического очага: 
а – измерение фактического расстояние объекта (передне-заднее расстояние эрозии КПЛ)  

для последующей калибровки;  
б – контурирование эрозии КПЛ и последующий подсчет площади 
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После расчетов программа выдает полученные результаты измерения 
площади эрозии КПЛ в пикселях и с учетом калибровки: 7144,2 пикселя 
и 3,62 см2 соответственно. 

В результате мы получаем определенную запись в базе данных про-
граммы, в которой имеются данные о конкретном пациенте: его возраст, диа-
гноз, фотография патологического очага, контур и его площадь в условиях сто-
матологического приема. 

В случае множественных эрозий (язв) подсчитывалась их общая площадь. 
Статистическая обработка данных была проведена в Prism–GraphPad v.9.4.0, 

в Microsoft Excel 2019. Проводился анализ групп на нормальность распределения 
данных (критерий Колмогорова–Смирнова, Шапиро–Уилка). Группы были опи-
саны с помощью среднего значения и стандартного отклонения, для оценки точ-
ности среднего использовался 95%-ный доверительный интервал (95% ДИ). 

Результаты исследования и их обсуждение. Наиболее частая локали-
зация эрозий при КПЛ выявлена на СО щек (77,5%, n = 69); на СО языка эрозии 
при КПЛ встречались в 12 случаях (13,6%), на СО верхней губы в 6 случаях 
(6,7%), на СО нижней губы в 2 случаях (2,2%) из 89 пациентов с эрозивной 
формой КПЛ (таблица). 

 

Локализация и площадь эрозий при КПЛ 

Локализация,  
слизистая оболочка (n = 89) 

Единичные эрозии Множественные эрозии 
площадь, см2 95% ДИ площадь, см2 95% ДИ 

Щеки (n = 69) 1,92±0,7 (n = 55) 1,73–2,11 2,6±0,63 (n = 14) 2,23–3,03 
Языка (n = 12) 0,71±0,26 (n = 9) 0,51–0,91 1,08±0,19 (n = 3) 0,6–1,56 
Верхней губы (n = 6) 0,69±0,19 (n = 6) 0,49–0,89 – – 
Нижней губы (n = 2) 0,55±0,13 (n = 2) – – – 

 

Необходимо отметить, что подавляющее большинство эрозий при КПЛ но-
сили единичный характер и встречались в 80,9% случаев (n = 72). Множествен-
ные же эрозии, как правило, имели меньший размер, и подсчитывалась их об-
щая площадь. 

Площадь эрозий на СО щек в сравнении с другими локализациями явля-
лась наибольшей. При единичных поражениях составляла 1,92±0,7 см2, 
при множественных – 2,6±0,63 см2. Площадь эрозий на СО языка в сравнении 
с таковой в области щек была меньше, в среднем на 63,0% при единичных 
и на 58,4% – при множественных поражениях. Площади эрозий СО верхней 
и нижней губы статистически значимо не отличались и составили 0,69±0,19 см2 
и 0,55±0,13 см2 соответственно. 

Эрозивная форма КПЛ является одной из самых тяжелых клинических 
форм: пациенты всегда предъявляют жалобы на болезненность, особенно при 
приеме острой и/или горячей пищи. 

Лечение пациентов с любыми поражениями на СОР зачастую требует 
предварительного определения площади наблюдаемого поражения, а также 
оценки динамики в процессе лечения. Существует большое количество раз-
личных методов измерения площади патологических очагов на коже и СОР, 
которые можно охарактеризовать как нецифровые. Использование их, как пра-
вило, трудоемко и сопряжено со значительными сложностями как для врача 
(расчет, вычисления, фиксация результатов), так и для пациента (временные 
затраты, дискомфорт при измерениях). 
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Методы цифровой фиксации (фотопротокол) давно используются в меди-
цине и демонстрируют высокую точность в сравнении с другими методами из-
мерения патологических очагов СОР, нетребовательны к временным ресурсам 
и комфортны для пациентов. 

На момент проведения настоящего исследования авторы не нашли ни од-
ной действующей компьютерной программы, используемой в стоматологии, 
для измерения площади и фиксации контуров патологических очагов на СОР 
для мобильных электронных устройств. 

Динамика изменений контуров и площади эрозий при КПЛ является одним 
из параметров для оценки эффективности проводимой терапии. 

Выводы. Использование в практике врача-стоматолога компьютерной 
программы «OralPath – мониторинг патологических очагов» позволяет прото-
колировать наблюдения состояний пациентов, оценивать динамику изменений 
патологических очагов и, при необходимости, корректировать лечебный про-
цесс, а также мотивировать пациентов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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Marat N. VILDANOV, Larisa P. GERASIMOVA, Tatyana S. CHEMIKOSOVA,  
Anna A. GOLUB, Sergei A. LAZAREV 

MEASUREMENT OF THE AREA OF EROSIVE LESIONS IN PATIENTS WITH LICHIPLANUS 
OF THE MOUTH USING THE AUTHOR'S COMPUTER PROGRAM 

Key words: oral lichen planus, erosion area, erosion localization, monitoring, treatment control. 

Oral lichen planus is an inflammatory disease of the skin and oral mucosa, the etiology of 
which has not been fully elucidated, has a certain potential for malignancy and is often torpid 
to ongoing therapy. To evaluate the effectiveness and control of the therapy, we used a photo 
protocol using the author's computer program "OralPath – monitoring of pathological foci" 
(hereinafter referred to as the program). The aim of the study was to measure the area and 
fix localizations of erosions on the oral mucosa in patients with oral lichen planus using the 
author's computer program. Materials and methods. The areas of single and multiple ero-
sions were recorded and measured in 89 patients with erosive form of oral lichen planus 
(47 men, 42 women), whose average age was 48,8±8,9 years. An analysis of groups for the 
normality of data distribution (Kolmogorov-Smirnov criterion, Shapiro-Vilka) was carried out. 
The groups were described using mean and standard deviation, and a 95% confidence inter-
val was used to estimate the accuracy of the mean. Results of the study. The vast majority 
of erosions in oral lichen planus were of a single nature, and occurred in 80,9% of cases 
(n = 72). The area of erosions on the cheek mucosa was the largest in comparison with other 
localizations. With single lesions it was 1,92±0,7 cm2, with multiple lesions it was 2,6±0,63 
cm2. The area of tongue erosions was 0,71±0,26 cm2 for single lesions and 1.08±0.19 cm2 
for multiple lesions, respectively. Findings. The use of the computer program "OralPath – 
monitoring of pathological foci" in the practice of a dentist makes it possible to record obser-
vations of patients' conditions, evaluate the dynamics of changes in pathological foci, and, if 
necessary, correct the treatment process, as well as motivate patients. 
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Д.В. ЕГОРОВ, Н.А. ТРОФИМОВ, А.В. НИКОЛЬСКИЙ,  
А.Л. РОДИОНОВ, Д.С. ИВАНОВ 

ВЛИЯНИЕ ДЕНЕРВАЦИИ ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИЙ  
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПОСЛЕ КОМПЛЕКСНОЙ ХИРУРГИИ  

МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА* 

Ключевые слова: вторичная легочная гипертензия, денервация легочных артерий, 
денервация ганглиозных сплетений, качество жизни, психическое состояние, физи-
ческое состояние. 

Актуальность. В последние годы разрабатывались концепции оценки качества 
жизни. Согласно определению ВОЗ, качество жизни – это восприятие человеком сво-
его положения в жизни, культуре и системе ценностей, оно связано с его целями, 
ожиданиями, стандартами и заботами. Приблизительно три человека из каждой 
тысячи имеют по разным причинам легочную гипертензию. Это может привести 
к снижению переносимости физических нагрузок, качества жизни, увеличению ча-
стоты госпитализаций и ранней смерти. Объективная оценка качества жизни та-
ких пациентов поможет добиться лучших клинических результатов для пациентов 
и разработать новые методы лечения. 
Цель исследования – оценка изменения качества жизни пациентов с митральными 
пороками, сопутствующими фибрилляцией предсердий и высокой легочной гипер-
тензией (систолическое артериальное давление более 40 мм рт. ст.) в периоды 
первых 24 месяцев после проведенной радиочастотной денервации легочных арте-
рий согласно опросникам SF-36 и MLHFQ. 
Материалы и методы исследования. Общая популяция пациентов (n = 202) с мит-
ральными пороками сердца, сопутствующей фибрилляцией предсердий и высокой 
легочной гипертензией была разделена на несколько групп по комплексности хирур-
гического лечения: пациентам 1-й группы (n = 62) проводилась только хирургическая 
коррекция патологии митрального клапана (пластика или протезирование); пациен-
там 2-й группы (n = 89) – хирургическая коррекция патологии митрального клапана, 
а также процедура Maze IV с помощью биполярного аблатора AtriCure©; пациентам 
3-й группы (n = 51) – комплексное хирургическое лечение путем коррекции митраль-
ной клапанной патологии, проведения процедуры Maze IV, а также использования 
радиочастотной денервации легочных артерий. Оценка качества жизни проводи-
лась на протяжении нескольких сроков: исходно, через 6 месяцев, 1 и 2 года после 
хирургического лечения. Баллы также были преобразованы в баллы компонента фи-
зического здоровья и балла компонента психического здоровья. 
Результаты исследования. Исходные данные пациентов разных подгрупп по крите-
риям опросника SF-36 были сопоставимы между собой. Показатели физического компо-
нента и психологического компонента SF-36 характеризуют 3-ю группу больных с более 
низким уровнем качества жизни по физическому компоненту, хотя достоверных меж-
групповых различий не выявлено. Показатели качества жизни через 6 месяцев показы-
вают положительные изменения у пациентов всех групп исследования без существен-
ных межгрупповых различий. По итогам 12 месяцев наибольшая динамика показателей 
опросника по физическому и психическому компонентам наблюдалась в 3-й группе боль-
ных. Через 24 месяца отмечается значительное преимущество в изменениях показате-
лей пациентов 3-й группы по всем категориям опросника. Целевой уровень через 6 меся-
цев в 3-й группе составил 100%, во 2-й и 1-й – 85,3% и 40,7% соответственно с охране-
нием различий вплоть до 24 месяцев. 
Выводы. Применение циркулярной процедуры радиочастотной денервации легочных 
артерий связано со значительным улучшением состояния здоровья при оценке каче-
ства жизни пациентов, у которых не проводилась коррекция легочной гипертензии. 

 

                                                      
* Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект № 21-75-10075). 
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Введение. Формирование легочной гипертензии (ЛГ) является частым 
осложнением развивающейся сердечной недостаточности при прогрессирова-
нии порока митрального клапана и связано со снижением толерантности  
к физической нагрузке, снижением качества жизни, повышением риска госпи-
тализаций и снижением общей выживаемости [6]. 

Циркулярная радиочастотная денервация легочных артерий (PADN) явля-
ется доказанным эффективным методом комбинированного хирургического 
лечения пациентов с вторичной ЛГ и митральным пороком сердца с такими 
осложнениями, как фибрилляция предсердий (ФП) и тяжелая ЛГ. Он показы-
вает значительные положительные изменения клинических и инструменталь-
ных данных [1]. В этом исследовании анализируется, насколько эффективно 
использование методики PADN помогает улучшить качество жизни таких паци-
ентов за счет уменьшения неблагоприятных последствий прогрессирования 
сердечной недостаточности. 

Изучение качества жизни (КЖ) давно считается стандартной мировой 
практикой с момента появления первых исследовательских практик в 90-х гг. 
прошлого века. 

ВОЗ определяет качество жизни как восприятие человеком своего поло-
жения в жизни в контексте культуры и системы ценностей, в которых он живет, 
а также в связи с его целями, ожиданиями, стандартами и заботами. Качество 
жизни является важной целью лечения хронических заболеваний. Исследова-
ния качества жизни имеют политическое, лечебное, описательное и индивиду-
альное клиническое применение. На политическом уровне оценка КЖ опреде-
ляет эффективные компоненты системы здравоохранения. Исследования КЖ 
также оценивают влияние различных методов лечения. Описательные иссле-
дования информируют специалистов, пациентов и общественность о пробле-
мах КЖ, связанных со здоровьем (HRQOL), при имеющихся хронических забо-
леваниях. Профессиональное суждение постоянно недооценивает КЖ паци-
ента. Многие сравнительные исследования обнаруживают небольшую разницу 
в КЖ между «здоровыми» людьми и людьми, имеющими серьезные заболева-
ния. КЖ может иметь такую черту, или гомеостатическое измерение, как спо-
собность людей «переустанавливать» свою оценочную структуру в неблаго-
приятных условиях, чтобы пытаться воссоздать приемлемый уровень КЖ. 
Дальнейшие исследования качества жизни могут помочь получить информа-
цию о выборе лечения как на индивидуальном, так и на общественном уровнях, 
расширяя наше представление о динамической природе КЖ при хронических 
заболеваниях. КЖ является интегральной характеристикой социального, фи-
зического и психического функционирования пациента, основанной на его лич-
ных ощущениях и субъективном восприятии [7, 9]. 

Для этих целей используются опросники общего назначения и для конкрет-
ных заболеваний. Первые позволяют оценить КЖ пациентов вне зависимости от 
исследуемой популяции, типа заболевания и подходов к лечению. Последние 
разрабатываются для оценки КЖ пациентов с некоторыми определенными за-
болеваниями [3]. 

Опросник SF-36 был разработан и утвержден как универсальный краткий 
инструмент для измерения HRQOL. SF-36 состоит из восьми доменов оценки 
КЖ: PF – физическое функционирование, RP – ролевое функционирование, 
BP – соматическая боль, GY – общее состояние здоровья, VT – жизнеспособ-
ность, SF – социальное функционирование, RE – ролевое эмоциональное 
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функционирование, MH – психологическое здоровье, которые объединяются 
в два итоговых групповых компонента, построенных для суммарной оценки 
физического и психического компонентов (PCS и MCS соответственно)  
[2, 4, 10, 11]. 

Одним из наиболее известных инструментов для измерения HRQOL 
по конкретным заболеваниям является Миннесотский вопросник о жизни с сер-
дечной недостаточностью (MLHFQ). MLHFQ имеет преимущества по сравне-
нию с общими шкалами, поскольку он обладает способностью реагировать 
и различать различные величины изменений в HRQOL для отдельных лиц. Эта 
шкала была адаптирована и переведена как минимум на 34 языка в разных 
странах и показала хорошие психометрические характеристики [5, 8]. 

Материалы и методы. Исследование включает 202 пациентов, опери-
рованных по поводу порока митрального клапана, сочетанной ФП и тяжелой 
вторичной ЛГ (более 40 мм рт. ст.). Из исследования исключались пациенты 
с наличием ишемической болезни сердца с гемодинамически значимыми сте-
нозами коронарных артерий, а также с перенесенной тромбоэмболией легоч-
ных артерий в анамнезе. В 1-й группе пациентов (n = 62) проводилась только 
хирургическая коррекция патологии митрального клапана (пластика или про-
тезирование). Во 2-й группе пациентов (n = 89) проводилась хирургическая 
коррекция патологии митрального клапана, а также процедура Maze IV с по-
мощью биполярного аблатора AtriCure©. В 3-й группе пациентов (n = 51) при-
менялось комплексное хирургическое лечение путем коррекции митральной 
клапанной патологии, проведения процедуры Maze IV, а также использова-
ния PADN. 

Одним из способов анализа результатов хирургического лечения для каж-
дой из групп была оценка качества жизни больных на разных временных эта-
пах: до операции, а также через 6, 12, 24 месяцев после операции. Сбор ин-
формации осуществлялся по принципу анкетирования. В первую секцию во-
шли результаты опросника SF-36, во вторую – MLHFQ. Для анализа результа-
тов опросника MLHFQ был определен целевой уровень, равный в сумме 
84 баллам, определенный согласно структуре самой анкеты. Достижение сум-
марного балла опросника, равного или ниже целевого, расценивалось как по-
ложительный критерий лечения. 

Результаты исследования и их обсуждение. Эффективность хирурги-
ческого лечения на качество жизни больных оценивали с помощью опросника 
SF-36 [5–8]. Доля охвата пациентов был равнозначна в разных группах. Дан-
ные оценки качества жизни на начальном этапе показаны на рис. 1. Согласно 
этим показателям, исходные данные пациентов разных групп по критериям 
были сопоставимы между собой. Показатели физического компонента (ФК) 
и психологического компонента (ПК) SF-36 (рис. 2) характеризуют 3-ю группу 
больных с более низким уровнем КЖ по ФК, хотя достоверных межгрупповых 
различий выявлено не было. 

Показатели КЖ по опроснику SF-36 через 6 месяцев показывают поло-
жительные изменения у пациентов всех групп исследования без существен-
ных межгрупповых различий. Показатели ФК и ПК 3-й группы пациентов 
имеют лучшие значения по обоим компонентам без каких-либо различий 
между группами. 
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Рис. 1. Оценка по шкале SF-36: 
а – до операции; б – через 6 месяц после операции;  

в – через 12 месяцев после операции; г – через 24 месяца после операции 
 

 
Рис. 2. Оценка компонентов физического и психологического компонентов здоровья,  

согласно опроснику SF-36 
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Эквивалентная оценка показателей проводилась через 12 месяцев после 
оперативного лечения. На этом этапе показатели физического, ролевого и эмо-
ционального функционирования 3-й группы были выше, что свидетельство-
вало об уменьшении болевых симптомов. Меньшие изменения отмечались в 
1-й группе пациентов, у которых была проведена лишь реконструкция митраль-
ного клапана. Данные 2-й группы показали промежуточную динамику. По ито-
гам 12 месяцев наибольшую динамику показателей опросника по ФК и ПК 
наблюдались в 3-й группе больных, которым выполнено сложное хирургиче-
ское лечение порока митрального клапана совместно с нарушением ритма и 
выраженной ЛГ. Наименьшая динамике наблюдалась в 1-й группе, а данные 2-
й группы показывают промежуточные значения как по физическому (р < 0,001), 
так и по психическому компоненту (р = 0,008). 

Последующие опросы осуществлялись через 24 месяца после оператив-
ного лечения. На данном этапе отмечается значительное преимущество в из-
менениях показателей пациентов 3-й группы в сравнении с 1-й и 2-й группами 
по всем категориям опросника. 

В 1-й группе больных с оперативным лечением только митрального порока 
изменение показателей оценки качества жизни было значительно хуже ввиду 
презервации ФП у данных пациентов. Положительные изменения показателей 
оценки КЖ выявлены во 2-й группе, где проводилось не только оперативное ле-
чение порока сердца, но и процедура MAZE IV. Наибольшая положительная ди-
намика выявлена в 3-й группе больных, где использовался комплексный хирур-
гический метод лечения по устранению митрального порока, ФП и тяжелой ЛГ. 
Полученные данные ФК и ПК выявили существенный положительный рост пока-
зателей качества жизни среди пациентов 3-й группы. По психологическому ком-
поненту – 268 баллов в 1-й, 294,4 во 2-й и 326,5 в 3-й группах. А по физическому 
компоненту – 262,1, 272,3 и 303,7 баллов соответственно. Оценка итоговых ре-
зультатов указывает на достижение целевого показателя уровня функциональ-
ного класса хронической сердечной недостаточности, выявленных в 3-й группе 
пациентов, что подтверждает эффективность проведения процедуры денерва-
ции легочных артерий в комплексном лечении данной категории больных. 

Результаты MLHFQ, полученные по анкете до операции и через 6, 12, 
24 месяцев после операции, представлены на рис. 3. 

Данные, представленные на диаграмме (рис. 3), демонстрируют сопоста-
вимые исходные показатели КЖ пациентов исследуемых групп. Но уже с 6 ме-
сяцев после операции наилучшие результаты наблюдаются в группе комплекс-
ного оперативного доступа, примененного у больных 3-й группы, тогда как 
у больных 1-й группы отмечена незначительная положительная динамика 
улучшения КЖ. Больные 2-й группы занимали промежуточное положение в 
межгрупповом анализе КЖ в послеоперационном периоде. Аналогичная тен-
денция улучшения КЖ наблюдалась как через 12, так и через 24 месяца после 
операции, что обусловлено полным патогномоничным соответствием объема 
оперативного вмешательства у больных 3-й группы, затрагивающим все сто-
роны патологического состояния данной категории больных. 

Рис. 4 демонстрирует частоту достижения и превышения целевого уровня 
суммарного балла. Результаты 3-й группы оказываются значительно лучше: до-
стижение целевого показателя произошло у всех больных данной группы на 6-м 
месяце после оперативного лечения. Во 2-й группе порогового значения до-
стигли 85,3%, в 1-й группе – лишь 40,7%. Также необходимо отметить, что  
значительные различия качества жизни сохранялись все время наблюдения, 
до 24 месяцев, хотя исходно качество жизни пациентов не отличалось. 
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Рис. 3. Изменения качества жизни по данным MLHFQ  

на протяжении всего исследования 
 

 
Рис. 4. Изменения качества жизни по данным MLHFQ  

на протяжении всего исследования 
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Relevance. In recent years, concepts for assessing the quality of life have been developed. 
According to the WHO definition, quality of life is a person's perception of his position in life, 
culture and value system, it is associated with his goals, expectations, standards and con-
cerns. Approximately three people out of every thousand have pulmonary hypertension for 
various reasons. This can lead to decreased exercise tolerance, quality of life, increased hos-
pital admissions, and early death. An objective assessment of the quality of life of such pa-
tients will help achieve better clinical outcomes for patients and develop new treatments. 
Purpose of the study is to assessment of changes in the quality of life of patients with mitral 
valve disease associated with atrial fibrillation and high pulmonary hypertension (systolic 
blood pressure over 40 mmHg) during the first 24 months after radiofrequency denervation of 
the pulmonary arteries according to the SF-36 and MLHFQ questionnaires. 
Materials and Methods. The general population of patients (n = 202) with mitral heart dis-
ease, concomitant atrial fibrillation and high pulmonary hypertension was divided into several 
groups according to the complexity of surgical treatment: patients of the 1st group (n = 62) 
underwent only surgical correction of the mitral valve pathology (repair or replacement); pa-
tients of the 2nd group (n = 89) – surgical correction of the mitral valve pathology, as well as 
the Maze IV procedure using the AtriCure© bipolar ablator; patients of the 3rd group (n = 51) 
received complex surgical treatment by correcting mitral valvular pathology, performing the 
Maze IV procedure, as well as using radiofrequency denervation of the pulmonary arteries. 
The quality of life was assessed over several periods: initially, 6 months later, 1 and 2 years 
after surgical treatment. The scores were also converted to physical health component scores 
and mental health component scores. 
Results. The initial data of patients from different subgroups according to the criteria of the 
SF-36 questionnaire were comparable with each other. The indicators of the physical com-
ponent and the psychological component of SF-36 characterize the 3rd group of patients with 
a lower level of quality of life in terms of the physical component, although no significant 
intergroup differences were found. Quality of life indicators after 6 months show positive 
changes in patients of all study groups without significant intergroup differences. Based on 
the results of 12 months, the greatest dynamics of the parameters of the questionnaire in 
terms of physical and mental components was observed in the 3rd group of patients. After 24 
months, there is a significant advantage in changes in the indicators of patients of the 3rd 
group for all categories of the questionnaire. The target level after 6 months in the 3rd group 
was 100%, in the 2nd and 1st – 85.3% and 40.7%, respectively, maintaining differences up to 
24 months. 
Conclusions. The use of a circular radiofrequency pulmonary artery denervation procedure 
is associated with a significant improvement in health status in assessing the quality of life of 
patients who have not undergone correction of pulmonary hypertension. 
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МЕДИКО-СТАТИСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ  
С ОДОНТОГЕННЫМИ ФЛЕГМОНАМИ  

(по материалам Республики Узбекистан) 

Ключевые слова: одонтогенные флегмоны, статистический анализ, структура 
заболеваемости, распространенность, характеристика. 

В клинике гнойной челюстно-лицевой хирургии одной из наиболее острых проблем 
являются одонтогенные флегмоны, возникающие вследствие распространения па-
тогенного начала с очага хронической инфекции так называемого «причинного» 
зуба, что связывают с тяжестью самого гнойного процесса, быстротой его рас-
пространения на соседние клетчаточные пространства, высоким риском развития 
тяжелых осложнений и нередким летальным исходом. Рассматриваемая проблема 
имеет не только медицинское, но и важное социально-экономическое значение. 
Цель работы заключалась в изучении распространенности одонтогенных флегмон 
в Республике Узбекистан для выявления основных тенденций развития и течения 
данной патологии. Материалы и методы. Изучены 845 историй болезни пациен-
тов c одонтогенными флегмонами, госпитализированными в стационар челюстно-
лицевой хирургии отделения взрослой челюстно-лицевой хирургии Ташкентского 
государственного стоматологического института в период с 2019 до 2021 г. Ста-
тистическая обработка результатов исследования проводилась с помощью при-
кладных программ Microsoft Excel 10 и статистического пакета STATISTICA for 
Windows 6.0 (Statsoft, USA) методом вариационной статистики с использованием па-
раметрического критерия Стьюдента. Также использовали статистический ме-
тод исследования – 2 Пирсона. Результаты исследования. Установлен рост 
числа пациентов с одонтогенными флегмонами, среди которых преобладали жи-
тели районов Республики Узбекистан и чаще всего встречались лица трудоспособ-
ного возраста. Одонтогенной «причиной» в большинстве случаев явились моляры 
нижней челюсти. В структуре заболеваемости преобладали одонтогенные флег-
моны одного клетчаточного пространства. Большинство госпитализированных па-
циентов, минуя догоспитальный этап, обращались в стационар самостоятельно.  
Выводы. С учетом увеличения числа пациентов с одонтогенными флегмонами во-
просы их профилактики и эффективного лечения остаются актуальными. 

 
Актуальность. В клинике гнойной челюстно-лицевой хирургии одной из 

наиболее острых проблем являются одонтогенные флегмоны, возникающие 
вследствие распространения патогенного начала с очага хронической инфек-
ции так называемого «причинного» зуба. 

Актуальность данной проблемы связана с тяжестью самого гнойного про-
цесса, быстротой его распространения на соседние клетчаточные простран-
ства, высоким риском развития тяжелых осложнений и нередким летальным 
исходом [5]. Данные эпидемиологических исследований свидетельствуют 
о том, что пациенты с флегмонами челюстно-лицевой области занимают бо-
лее 50% коечного фонда челюстно-лицевых и стоматологических стациона-
ров, а летальность, несмотря на постоянное совершенствование методов те-
рапии, составляет 6–8% [1, 4, 7]. Вопреки развитию представлений об этиопа-
тогенезе одонтогенных воспалительных заболеваний, совершенствованию ме-
тодов диагностики, профилактики и лечения количество таких пациентов имеет 
тенденцию к росту, увеличивается доля тяжелых форм заболеваний и их 
осложнений [2, 3, 6]. 
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Таким образом, рассматриваемая проблема имеет не только медицин-
ское, но и важное социально-экономическое значение. 

Цель исследования – изучить распространенность одонтогенных флег-
мон в Республике Узбекистан для выявления основных тенденций развития 
и течения данной патологии. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 845 историй 
болезней пациентов (мужчин – 479, или 56,7%, женщин – 366, или 43,3%) 
c одонтогенными флегмонами челюстно-лицевой области, госпитализирован-
ных в стационар челюстно-лицевой хирургии отделения взрослой челюстно-
лицевой хирургии Ташкентского государственного стоматологического инсти-
тута и Городской клинической больницы скорой медицинской помощи (г. Таш-
кент) в период 2019–2021 гг. 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с по-
мощью прикладных программ Microsoft Excel 10 и статистического пакета 
STATISTICA for Windows 6.0 (Statsoft, USA) методом вариационной статистики 
с использованием параметрического критерия Стьюдента. Также использо-
вали статистический метод исследования – 2 Пирсона. 

Результаты и их обсуждение. Установлено статистически значимое пре-
обладание мужчин – 479 человек (56,7%) – в структуре госпитализированных 
пациентов с одонтогенными флегмонами (р ˂ 0,055). 

Обращаемость больных с острыми одонтогенными гнойно-воспалитель-
ными заболеваниями составила: в 1-е – 3-и сутки – 52%, на 4–7-е сутки – 39,9%, 
спустя 7 суток – 8,1% пациентов. 

Чаще всего пациенты (мужчины – 57,6%, женщины – 55,8%) обращались 
в стационар самостоятельно. Остальные пациенты с данной патологией 
направлялись территориальными стоматологическими поликлиниками (22,6% 
мужчин и 21,2% женщин) или частными стоматологическими клиниками (9,1% 
мужчин и 10,2% женщин); доставлялись бригадой скорой медицинской помощи 
(10,7% мужчин и 12,8% женщин). Необходимо отметить, что при этом не было 
выявлено статистически значимых различий в направлениях пациентов в ста-
ционар в зависимости от пола (p = 0,161). 

58% пациентов (28,6% мужчин и 29,4% женщин), обратившихся после 4-х 
суток с начала заболевания занимались самолечением (полоскания, сухое 
тепло, антибактериальные и симптоматические средства). 

Амбулаторное лечение заключалось только в удалении «причинного» 
зуба у 32,8% пациентов. При этом периостотомия у них не проводилась.18,7% 
пациентам при первичном обращении удаление «причинного» зуба не прово-
дилось, а были назначены внутриротовые антисептические ванночки. В после-
дующем все эти пациенты были направлены на стационарное лечение. 

У 26,6% пациентов, первично обратившихся в конце недели, повторный 
осмотр был проведен только через 2 дня. 

По показателю «Окончательный клинический диагноз по МКБ-10» пациен-
там (479 мужчин (56,7%), 376 женщин (43,3%)) выставлен диагноз: К 12.2 Одон-
тогенный абсцесс и флегмона полости рта (табл. 1). 

Отмечалась сезонность пика обращаемости пациентов с одонтогенными 
флегмонами – начало осени, а затем, после незначительного спада, увеличе-
ние к маю (табл. 2). 

Одонтогенными причинами развития острых гнойно-воспалительных за-
болеваний челюстно-лицевой области (ЧЛО) являлись зубы нижней челюсти: 
3.8, 4.8 – 40,5%; 3.7, 4.7 – 24,5%; 3.6, 4.6 – 18%; 3.4, 3.5, 4.4, 4.5 – 7,6%. 
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Таблица 1 
Анализ показателя «Выставленный клинический диагноз по МКБ-10» 

Диагноз 
Количество пациентов 

p 
всего мужчины женщины 

Одонтогенная флегмона  773 (64,6%) 722 (60,4%) 51 (4,2%) 0,055* 

Примечание. * различия показателей статистически значимы (p >0,050). 
 

Таблица 2 
Сезонность обращений пациентов с одонтогенными флегмонами  

за 2019–2021 гг. 

Сезон обращения 
Количество обратившихся  

в стационар 2 P 
абс. M±m, % 

Зима 100 11,83±1,11 

84,898 0,000 
Весна 244 28,88±1,56 
Лето 224 26,51±1,52 
Осень 277 32,78±1,61 
Всего 845 100,00 

 
Зубы верхней челюсти являлись причинами развития заболевания лишь 

в 9,4% случаев. Из них 3,8% – 3-и моляры (табл. 3). 
 

Таблица 3 
«Причинные» зубы, приводящие к развитию одонтогенных флегмон  

(2019–2021 гг.) 

Причинный зуб Количество обратившихся в стационар 
P 

абс. M, % 
Третий моляр н/ч 342 40,5% 

< 0,05 

Вторые моляры н/ч 207 24,5% 
Первые моляры н/ч 152 18% 
Премоляры н/ч 64 7,6% 
Клык н/ч 16 1,9% 
Резцы н/ч 10 1,2% 
Резцы в/ч 8 0,9% 
Премоляры в/ч 14 1,6% 
Моляры в/ч 32 3,8% 
Всего 845 100% 

Примечание. н/ч – нижняя челюсть; в/ч – верхняя челюсть. 
 
В воспалительный процесс были вовлечены: одно клетчаточное простран-

ство – в 512 (60,6%); два и более пространств – в 333 (39,4%) случаях. 
У 28 пациентов развились такие угрожающие жизни осложнения, как ме-

диастинит, сепсис. 
Обсуждение. Ретроспективный анализ стационарных историй болезни 

пациентов с одонтогенными флегмонами позволил нам выделить ряд факто-
ров, негативно влияющих на течение гнойно-воспалительного процесса. 

Течение воспалительного заболевания без ярко выраженной клинической 
картины, которой нередко предшествует нерациональная терапия, ограничен-
ное использование параклинических методов диагностики в условиях стомато-
логической поликлиники приводят к ошибочной оценке тяжести течения пато-
логического процесса, назначению медикаментозного лечения вместо опера-
тивного вмешательства либо его отсроченному проведению. В свою очередь, 
обращение таких пациентов в конце недели смещает сроки оценки динамики 
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течения заболевания и результатов проводимого лечения, нарушает преем-
ственность лечения, не позволяет своевременно (на следующий день) прове-
сти перевязку послеоперационной раны и внести (при необходимости) коррек-
тивы в медикаментозную терапию. 

На догоспитальном этапе лечения пациентов нередко допускаются две ос-
новные ошибки, касающиеся хирургического пособия в полости рта и дрениро-
вания послеоперационной раны. В частности, при показаниях к периостотомии 
проводится лишь удаление «причинного» зуба с последующим ожиданием 
«рассасывания» воспалительного инфильтрата на фоне проводимой медика-
ментозной терапии. При периостотомии рассечение слизистой оболочки не-
редко проводится лишь в пределах одного зуба. Последующее введение в та-
кую рану дренажа оказывается малоэффективным. Следовательно, такой не-
полный объем хирургического вмешательства неблагоприятно влияет на тече-
ние гнойно-воспалительного заболевания. Также нужно иметь в виду, что у ам-
булаторных стоматологических пациентов нередко возникают проблемы с про-
ведением полноценной антибактериальной, патогенетической и симптомати-
ческой терапии. 

Необходимо подчеркнуть, что выявленные нами негативные факторы мо-
гут способствовать нарастанию тяжести течения заболевания, распростране-
нию гнойного процесса на смежные клетчаточные пространства, появлению 
показаний к госпитализации. 

Выводы. 1. Большинство больных с флегмонами составили мужчины – 
479 (56,7%). Различия в долях мужчин и женщин при одонтогенных абсцессах 
и флегмонах нижней челюсти оказались статистически значимы (р ˂ 0,055). 

2. Обращаемость больных с острыми одонтогенными гнойно-воспали-
тельными заболеваниями составила: в 1-е – 3-и сутки – 52%, на 4–7-е сутки – 
39,9%, спустя 7 суток – 8,1% пациентов. 

3. Пик обращаемости приходился на начало осени – 32,78±1,61%. 
4. «Причинными» зубами развития одонтогенных флегмон чаще являлись 

моляры нижней челюсти: третьи (40,5%), вторые (24,5%), первые (18%) 
(P < 0,05). 

5. В воспалительный процесс были вовлечены: одно клетчаточное про-
странство – в 512 (60,6%); два и более пространств – в 333 (39,4%) случаях. 

6. Необходимо обратить особое внимание на догоспитальный этап с це-
лью устранения негативных факторов, влияющих на течение гнойно-воспали-
тельных заболеваний. 
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MEDICAL AND STATISTICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS  
WITH ODONTOGENIC PHLEGMONS 

(based on the Materials of the Republic of Uzbekistan) 
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In the clinic of purulent maxillofacial surgery, one of the most acute problems is odontogenic 
phlegmons arising from the spread of pathogenic origin from the focus of chronic infection of 
the so-called "causal" tooth, which is associated with the severity of the purulent process 
itself, the rapidity of its spread to neighboring cellular spaces, a high risk of severe complica-
tions and frequent death]. The problem under consideration has not only medical, but also 
important socio-economic significance. 
The aim of the work was to study the prevalence of odontogenic phlegmon in the Republic 
of Uzbekistan to identify the main trends in the development and course of this pathology. 
Materials and methods. 845 case histories of patients with odontogenic phlegmon hospital-
ized in the hospital of maxillofacial surgery of the Department of adult maxillofacial surgery of 
the Tashkent State Dental Institute in the period from 2019 to 2021 were studied. Statistical 
processing of the research results was carried out using Microsoft Excel 10 application pro-
grams and the STATISTICA for Windows 6.0 statistical package (Statsoft, USA) by the 
method of variational statistics using the Student's parametric criterion. We also used a sta-
tistical research method – Pearson Chi-squared. Results of the study. There was an in-
crease in the number of patients with odontogenic phlegmon, among whom residents of the 
districts of the Republic of Uzbekistan prevailed and were most often found among people of 
working age. The odontogenic "cause" in most cases were the molars of the lower jaw. The 
structure of morbidity was dominated by odontogenic phlegmons of one cellular space. Most 
of the hospitalized patients, bypassing the pre-hospital stage, went to the hospital on their 
own. Findings. Given the increase in the number of patients with odontogenic phlegmon, the 
issues of their prevention and effective treatment remain relevant. 
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Цирроз печени продолжает оставаться острой проблемой современной медицины 
в связи с высокими показателями его распространенности и летальности. Высокий 
уровень летальности обусловлен развитием при декомпенсированных формах цир-
роза печени ряда жизнеугрожающих осложнений – гепаторенального синдрома, инфек-
ций, варикозных кровотечений. Гепаторенальный синдром и инфекции являются след-
ствием иммунологических сдвигов, происходящих при декомпенсации цирроза печени. 
Имеющиеся в настоящее временя литературные данные не позволяют создать це-
лостной картины функционального состояния различных звеньев адаптивного имму-
нитета при декомпенсированном циррозе печени. Цель исследования – изучение харак-
терных черт адаптивного иммунитета у пациентов с декомпенсацией цирроза печени. 
Материал и методы. В проспективное когортное исследование было включено 136 па-
циентов с декомпенсированным циррозом печени, получавших стационарное лечение 
в гепатологическом отделении многопрофильной больницы. Когорта обследованных 
больных была разделена на две группы, одна из которых объединяла пациентов с цирро-
зом печени вирусного происхождения (n = 78), другая – пациентов с алкогольным цирро-
зом печени (n = 58). Помимо общепринятых стандартных методов программа обследо-
вания пациентов включала иммунологические тесты: идентификацию Т- и В-лимфоци-
тов, иммунорегуляторных и активированных субпопуляций Т-лимфоцитов методом им-
мунофенотипирования мононуклеарных клеток периферической крови с помощью мо-
ноклональных антител. В сыворотке крови определяли уровни иммуноглобулинов IgM, 
IgG, IgA, циркулирующих иммунных комплексов иммунотурбидиметрическим методом. 
Результаты. Изучение показателей гуморального звена адаптивного иммунитета вы-
явило у пациентов с декомпенсацией цирроза печени увеличение числа В-клеток, повы-
шение IgM, IgG, IgA и циркулирующих иммунных комплексов. Клеточное звено адаптив-
ного иммунитета отличалось увеличением относительного содержания Т-хелперных 
клеток, активированных Т-клеток на фоне уменьшения числа незрелых Т-клеток и Т-ре-
гуляторных клеток. Выводы. Отличительными чертами адаптивного иммунитета 
у больных с декомпенсацией цирроза печени является одновременная активация как гу-
морального, так и клеточного его компонентов, что, по всей видимости, поддерживает 
системный воспалительный процесс и связанный с ним прогрессирующий фиброз печени. 

Цирроз печени (ЦП) продолжает оставаться острой проблемой современ-
ной медицины в связи с высокими показателями его распространенности и ле-
тальности. ЦП занимает четвертую позицию в ряду основных причин смертности 
в Европе и ежегодно приводит к более чем миллиону смертей по всему миру [2]. 
Высокий уровень летальности обусловлен развитием при декомпенсированных 
формах ЦП ряда жизнеугрожающих осложнений – гепаторенального синдрома 
(ГРС), инфекций, варикозных кровотечений. ГРС и инфекции являются след-
ствием иммунологических сдвигов, происходящих при декомпенсации ЦП. Дан-
ные литературы по изучению профиля иммунологических изменений у пациентов 
с осложнениями ЦП весьма противоречивы. Так, в соответствии с результатами 
исследований одной группы авторов спектр иммунологических изменений при ЦП 
включает дефицит CD4+ -Т-клеток [4, 18]. По данным других авторов, напротив, 
у пациентов с ЦП происходит накопление периферических и циркулирующих 
в крови CD4+Т-клеток [12, 25]. В ранее опубликованных работах сообщалось 
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об обнаружении повышенных уровней сывороточных иммуноглобулинов (IgG, 
IgM, IgA) и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) у больных ЦП [10, 13]. 
Однако в более поздних работах были представлены данные о повышении при 
ЦП уровней лишь двух классов иммуноглобулинов – IgG и IgA [7]. Имеющиеся 
к настоящему времени литературные данные не позволяют создать целостной 
картины функционального состояния различных звеньев адаптивного иммуни-
тета при декомпенсированном ЦП. 

Цель исследования – выявить характерные черты иммунного статуса 
у пациентов с декомпенсацией ЦП на основе исследования гуморального и 
клеточного звеньев адаптивного иммунитета. 

Материал и методы исследования. Проведено проспективное когортное 
исследование. В группу исследования включали пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП, получавших стационарное лечение в гепатологическом отделении 
БУ «Городская клиническая больница № 1» Министерства здравоохранения Чу-
вашии. Как правило, госпитализация больных была связана с переходом компен-
сированной малосимптомной стадии ЦП в декомпенсированную, проявляющуюся 
присоединением по крайней мере одного из следующих осложнений – варикоз-
ного кровотечения, асцита, желтухи и/или энцефалопатии. Критериями включения 
служили: возраст старше 18 лет, больные ЦП, признаки декомпенсации (асцит, 
желтуха, варикозное кровотечение или энцефалопатия). Критерии исключения – 
первичный билиарный цирроз, ЦП в исходе неалкогольной жировой болезни пе-
чени, криптогенный ЦП, аутоиммунный гепатит, тяжелая дисфункция сердечно-
сосудистой системы, туберкулез, психические заболевания, онкологические забо-
левания, включая гепатоцеллюлярную карциному, отсутствие информированного 
согласия на участие в настоящем исследовании. С учетом критериев включения 
и исключения в исследуемую группу вошли пациенты с ЦП вирусной (гепатит В – 
HBV, гепатит С – HCV, гепатит D – HDV) и алкогольной этиологии. Критериями 
установления вирусных гепатитов являлись: для гепатита В обнаружение HBs-
антигена и ДНК HBV, гепатита С – РНК HCV, гепатита D – РНК HDV. Алкогольная 
этиология ЦП определялась на основании установления злоупотребления паци-
ентами алкоголя (регулярный прием 40 г и более в день в пересчете на чистый 
алкоголь мужчинами и 20 г – женщинами), при этом для подтверждения употреб-
ления алкоголя использовали опросники «САGЕ» и «AUDIT» [1, 22]. Кроме того, 
при установлении алкогольной этиологии ЦП учитывали клинико-лабораторные 
«стигматы» алкоголизма: тремор рук, яркие телеангиоэктазии, отечность носа 
и губ, преобладание повышения в сыворотке крови уровня аспартатаминотранс-
феразы (АсАт) над повышением уровня аланинаминотрансферазы (АлАТ) более 
чем в 2 раза, повышение уровня гамма-глютамилтрансферазы (ГГТ), макроцитоз 
эритроцитов, повышение сывороточного уровня IgA [1]. Диагноз ЦП устанавли-
вали с учетом биохимических изменений в сыворотке крови, результатов ультра-
звукового и эластографического исследований печени. Помимо общепринятых 
стандартных методов программа обследования пациентов включала иммуноло-
гические тесты: идентификацию с помощью проточного лазерного цитометра  
Т- и В-лимфоцитов, иммунорегуляторных и активированных субпопуляций Т-лим-
фоцитов методом ииммунофенотипирования мононуклеарных клеток перифе-
рической крови с помощью моноклональных антител, меченных двумя или 
тремя различными флюоресцирующими метками (реагенты производства 
«Beckman Coulter», США). При этом руководствовались методикой, предлагаемой 
производителем реактивов. В сыворотке крови определяли концентрации  
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иммуноглобулинов IgM, IgG, IgA иммунотурбидиметрическим методом с ис-
пользованием автоматического биохимического анализатора DxC 700 AU 
(«Beckman Coulter», США), исследовали содержание в сыворотке крови ЦИК им-
мунотурбидиметрическим методом с использованием тест-наборов реагентов 
«ЦИК – Хема» (ООО «Хема», Москва) на биохимическом анализаторе ILab 650 
(Япония, Италия). Забор крови для выполнения иммунологических исследования 
проводили из локтевой вены на первый – второй дни госпитализации больных. 
Показатели иммунного статуса больных ЦП сравнивали с таковыми у здоровых 
лиц. Демографические показатели больных и здоровых не различались между со-
бой. Когорта обследованных больных была разделена на две группы, одна из ко-
торых объединяла пациентов с ЦП вирусного происхождения (n = 78), другая – па-
циентов с алкогольным ЦП (n = 58). Статистическая обработка результатов была 
проведена с использованием программы Statistica версии 10 (CША). Полученные 
в ходе исследования данные представляли в виде M±SD, где M – средняя ариф-
метическая, SD – среднеквадратичное отклонение, различия показателей относи-
тельно группы здоровых лиц оценивали по критерию Стьюдента. Корреляционный 
анализ проводили с использованием критерия Спирмена. 

Результаты исследования и их обсуждение. Анализ показателей гумо-
рального звена адаптивного иммунитета у пациентов с декомпенсированным 
ЦП, включенных в настоящее исследование, позволил установить увеличение 
числа В-клеток, повышение сывороточных уровней всех исследуемых классов 
иммуноглобулинов и ЦИК (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Показатели гуморального звена адаптивного иммунитета у больных ЦП 

Показатель 
Здоровые 

(n = 30) 

Больные  
ЦП вирусной этиологии 

(n = 78) 

Больные 
алкогольным ЦП 

(n = 58) 
M±SD M±SD p1 < M±SD p2 < 

В-лимфоциты (CD20+), % 14,24,2 18,4±5,4 0,001 16,2±2,6 0,05 
IgG, мг/дл 1160±140 1742±652 0,001 1640±556 0,001 
IgА, мг/дл 176±46 312±101 0,001 632±160 0,001 
IgМ, мг/дл 114±22 174±44 0,001 202±54 0,001 
ЦИК, усл. ед. 38±4 52±21 0,001 47±15 0,001 

Примечание. p1 – степень достоверности различий показателей группы больных ЦП вирус-
ной этиологии относительно группы здоровых лиц; p2 – степень достоверности различий показате-
лей группы больных алкогольным ЦП относительно группы здоровых лиц. 

 
В-клетки, как известно, представляют собой классический тип лейкоцитов 

и основной компонент гуморального иммунитета, участвующий в адаптивном им-
мунном ответе и выполняют такие важные иммунологические функции, как синтез 
антител, презентация антигена и секреция цитокинов [9]. На примере неалкоголь-
ной жировой болезни печени ранее было показано, что в печени пациентов с ЦП 
наблюдается накопление В-клеток, сопровождающееся выраженным воспале-
нием и фиброзом печени [5]. В экспериментах на модели ЦП у мышей продемон-
стрированы заметное увеличение количества активированных внутрипеченочных 
В-клеток при прогрессирующем фиброзировании печени и угнетение процесса 
фиброгенеза в условиях дефицита В-клеток. Также отмечается, что развитие ЦП 
связано с изменениями кишечной микробиоты и повышенной проницаемостью  
кишечника для микрофлоры. Считается, что при этом печеночные В-клетки могут 
неадекватно сильно активироваться микробиотой и вызывать воспалительный 
процесс с повреждением клеток паренхимы печени с последующим развитием 
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фиброза [3]. Бактериальная транслокация поддерживает неконтролируемую акти-
вацию гуморального иммунитета. Липополисахариды (ЛПС) грамотрицательных 
бактерий или эндотоксин усиливают системную воспалительную активность 
за счет активации патогенраспознающих рецепторов, в роли которых выступают 
Toll-подобные рецепторы (TLR), в частности TLR-2- и TLR-4. В результате запус-
каются TLR-зависимые пути выработки цитокинов. Это, в свою очередь, приводит 
к повышенной секреции активных форм кислорода (АФК), что еще больше усили-
вает гиперпроницаемость кишечника и, таким образом, поддерживает порочный 
круг событий, широко известных как «дырявый кишечник» [24]. Содержание имму-
ноглобулинов в сыворотке крови поддерживается на определенном уровне  
В-клетками памяти и антителообразующими клетками – плазматическими клет-
ками. Большую роль в активации В-клеток играют TLR антигенпредставляющих 
клеток [21]. В исследованиях in vitro показано, что В-клетки при прогрессирующем 
ЦП более активно реагировали на стимуляцию TLR9 трансформацией в плазма-
тические клетки и продукцией иммуноглобулинов, приводящей к гипериммуногло-
булинемии [7]. Полагают, что повышение уровней иммуноглобулинов при прогрес-
сирующем ЦП не зависит от этиологических факторов ЦП, а связано с активацией 
антителопродукции за счет активации В-клеток бактериальными лигандами TLR 
вследствие увеличения кишечной микробной транслокации, что было подтвер-
ждено в исследованиях in vitro. [8]. Другие авторы, используя систему стимуляции 
цельной крови, показали, что у больных с декомпенсацией ЦП наблюдается уси-
ленный воспалительный ответ на стимуляцию ЛПС E. coli по сравнению со здоро-
выми и пациентами с компенсированным ЦП [15]. Таким образом, декомпенсиро-
ванный ЦП ассоциирован с активацией гуморального звена адаптивного иммуни-
тета, обусловливающей системный воспалительный процесс в организме больных. 

Т-клетки представляют собой основной тип лимфоцитов в иммунной си-
стеме и играют решающую роль в адаптивном иммунном ответе. Клон Т-клеток 
может распознавать антиген по наличию Т-клеточного рецептора (TCR) на его 
клеточной поверхности. В соответствии с дифференциальными физиологиче-
скими функциями Т-клетки можно разделить на CD8+-цитотоксические Т-клетки 
(Цт) и CD4+ – Т-хелперные (Tх) субпопуляции [11, 20]. Клеточное звено адап-
тивного иммунитета у пациентов с ЦП отличалось увеличением процентного 
значения содержания Т-хелперных клеток и, соответственно, повышенным 
значением иммунорегуляторного индекса (Цт/Тх) (табл. 2). Кроме того, при ЦП 
было увеличенным относительное содержание всех изучаемых субпопуляций 
активированных клеток на фоне уменьшения числа регуляторных Т-клеток 
(Treg-клетки) и незрелых Т-лимфоцитов. Абсолютные значения содержания 
клеток общей популяции Т-лимфоцитов и их субпопуляций были меньше зна-
чений аналогичных показателей здоровых лиц, что является, по всей видимо-
сти, отражением лимфоцитопении, установленной у больных ЦП. 

С целью изучения характера взаимосвязи иммунологических параметров со 
стандартными показателями лабораторных (гематологических, биохимических) и 
инструментальных тестов, используемых при обследовании пациентов с ЦП, был 
проведен корреляционный анализ, результаты которого представлены в табл. 3. 
Обращает на себя внимание то, что корреляционные связи выявлены лишь у по-
казателей клеточного звена иммунитета. Степень фиброза, устанавливаемая при 
эластографическом исследовании печени, коррелировала положительно с про-
центным числом Т-хелперных клеток, отрицательно – с числом цитотоксических 
клеток. Treg-клетки имели обратные связи со степенью выраженности фиброза 
печени и с такими показателями общего анализа мочи, как уровень белка и число 
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эпителиальных клеток. С уровнем протеинурии коррелировал отрицательно про-
центный показатель содержания незрелых Т-лимфоцитов. Относительное значе-
ние содержания активированных Т-лимфоцитов, экспрессирующих антиген HLA-
DR, имело прямую связь с уровнем фибриногена. 

Таблица 2 

Показатели клеточного звена адаптивного иммунитета у больных ЦП 

Показатель 

Здоро-
вые 

(n = 30) 

Больные  
ЦП вирусной 
этиологии 

(n = 78) 

Больные 
алкогольным 
ЦП (n = 58) 

M±SD M±SD p1< M±SD p2< 

Лимфоциты 
% 30,1±4,2 14,5±4,8 0,001 12,3±4,1 0,001 
абс. 1950±244 1204±342 0,001 1134±302 0,001 

Т-лимфоциты (CD3+CD19–) 
% 71,1±6,5 67,2±8,5 NS 72,5±8,2 NS 
абс. 1328±185 806±232 0,001 790±229 0,001 

Т-хелперы/индукторы (CD3+CD4+CD45+) 
% 41,3±8,5 44,3±9,7 0,001 49,2±10,4 0,001 
абс. 779±101 528±174 0,001 539±171 0,001 

Цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8+CD45+)  

% 22,1±5,1 21,3±5,4 NS 18,6±5,1 NS 
абс. 418±54 252±57 0,001 228±54 0,001 

Незрелые Т-лимфоциты  
(CD4+CD8+CD45+) 

% 0,9±0,05 0,6±0,13 0,001 0,6±0,11 0,001 
абс. 171±21 72±14 0,001 70±12 0,001 

Иммунорегуляторный индекс Цт/Тх 
(CD3+CD4+CD45+/CD3+CD8+CD45+) % 1,84±0,3 2,1±0,6 0,001 2,7±0,5 0,001 

Активированные Т-лимфоциты 
(CD3+HLA-DR+CD45+) 

% 6,5±0,9 8,4±4,2 0,01 9,0±2,1 0,001 
абс. 123±14 100±23 0,001 105±21 0,001 

Активированные Т-лимфоциты 
(CD3+CD25+CD45+) 

% 8,2±0,8 9,5±1,7 0,001 11,6±1,9 0,001 
абс. 155±22 114±32 0,001 127±34 0,001 

Активированные цитотоксические  
Т-клетки, экспрессирующие HLA-DR 
(CD8+HLA-DR+CD45+), % от CD3 

% 2,1±0,19 4,6±1,0 0,001 4,2±0,9 0,001 

Регуляторные Т-клетки (Treg-клетки) 
(CD4+CD25brightCD127negCD45+),  
% от всех Т-хелперов  

% 6,0±1,5 3,5±1,21 0,001 3,2±1,12 0,001 

Примечания. абс. – абсолютное значение (×106/л); NS – различие статистически недостоверно;  
p1 – степень достоверности различий показателей группы больных ЦП вирусной этиологии отно-
сительно группы здоровых лиц; p2 – степень достоверности различий показателей группы больных 
алкогольным ЦП относительно группы здоровых лиц. 
 

Таблица 3 
Статистические значимые корреляционные связи  
иммунологических показателей у больных ЦП 

Иммунологический показатель 
Показатель  

лабораторно-инструментальных  
исследований 

rs p 

Цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8+CD45+), % 

эритроциты в моче –0,32 0,048 
степень фиброза по шкале Метавир –0,36 0,041 

Т-хелперы/индукторы 
(CD3+CD4+CD45+), % степень фиброза по шкале Метавир 0,36 0,041 

Иммунорегуляторный индекс Цт/Тх 
(CD3+CD4+CD45+/CD3+CD8+CD45+) степень фиброза по шкале Метавир 0,42 0,017 

Регуляторные Т-клетки (Treg-клетки) 
(CD4+CD25brightCD127negCD45+), %  

эпителиальные клетки в моче –0,63 0,030 
белок в моче –0,53 0,030 
степень фиброза по шкале Метавир –0,32 0,048 

Незрелые Т-лимфоциты 
(CD4+CD8+CD45+), %  белок в моче –0,47 0,003 

Активированные Т-лимфоциты 
(CD3+HLA-DR+CD45+), %  фибриноген 0,46 0,004 

 Примечание. rs – коэффициент корреляции по Спирмену. 
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Особого внимания заслуживают результаты изучения корреляционных 
взаимоотношений иммунологических показателей с осложнениями ЦП – вари-
козным кровотечением, печеночно-клеточной недостаточностью, острым по-
вреждением почек (ОПП), ГРС и инфекциями (инфицированный асцит, инфек-
ции мочевыводящих путей, пневмония) (табл. 4). 

Таблица 4 

Статистические значимые корреляционные связи иммунологических показателей  
с наиболее распространенными осложнениями у пациентов с ЦП 

Иммунологический показатель Осложнение ЦП rs p 
Т-хелперы/индукторы (CD3+CD4+CD45+), % варикозное кровотечение 0,31 0,046 
Иммунорегуляторный индекс Цт/Тх 
(CD3+CD4+ CD45+/CD3+CD8+ CD45+) 

варикозное кровотечение 0,32 0,043 

Регуляторные Т-клетки (Treg-клетки) 
(CD4+CD25brightCD127negCD45+), %  

ОПП –0,41 0,034 

Примечание. rs – коэффициент корреляции по Спирмену. 

 
Данные, представленные в табл. 4, свидетельствуют о наличии прямой 

связи между показателями относительного содержания Т-хелперных клеток, 
иммунорегуляторного индекса, с одной стороны, и риском развития кровотече-
ний из варикозно расширенных вен пищевода и желудка – с другой. Число 
Treg-клеток коррелировало отрицательно с риском развития ОПП. 

Таким образом, результаты исследования иммунного статуса у пациентов 
с декомпенсацией ЦП свидетельствуют об активации как гуморального, так и кле-
точного звеньев адаптивного иммунитета. При этом не обнаружено существенных 
различий в характере изменений адаптивного иммунитета в зависимости от этио-
логии ЦП. Показатели клеточного компонента адаптивного иммунитета проявляли 
корреляционные связи с рядом патогенетически значимых параметров ЦП и жиз-
неугрожающих осложнений, развивающихся при ЦП. Так, относительное значение 
содержания Т-хелперных клеток и иммунорегуляторный индекс, которые были 
увеличены у больных ЦП, имели прямую связь со степенью фиброза по шкале 
Метавир. Как известно, фиброз является основным патогенетическим механиз-
мом развития ЦП в ответ на повреждение паренхимы печени этиологическими 
факторами данного заболевания (вирусы, алкоголь, токсические химические со-
единения) и постоянную активацию воспалительной реакции. Фиброгенез пе-
чени – это динамичный, высокоинтегрированный молекулярный, клеточный и тка-
невой процесс, ответственный за избыточное накопление компонентов внеклеточ-
ного матрикса, обеспечиваемое печеночными  миофибробластами [16, 19]. В экс-
периментах на животных показано, что Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+) оказывают 
фиброгенное действие на ткани печени за счет продукции провоспалительного 
цитокина интерферона-гамма (IFN-γ) [23]. В условиях дефицита IFN-γ у животных 
(мыши), содержавшихся на пищевом рационе с высоким содержанием жиров, 
угнеталось развитие стеатогепатита и уменьшалось фиброзирование печени [17]. 
В совокупности эти данные демонстрируют, что Т-хелперные клетки оказывают 
при развитии ЦП провоспалительное и профибротическое действие, вероятно, 
связанное с продукцией провоспалительного цитокина – IFN-γ. 

Уменьшение числа Treg-клеток, установленное при ЦП, коррелировало 
отрицательно с числом эпителиальных клеток и выраженностью протеинурии, 
что косвенно свидетельствует о значимости уменьшения клеток данной попу-
ляции Т-лимфоцитов в развитии патологии почек при ЦП. Действительно,  
корреляционный анализ показал, что уменьшение числа Treg-клеток повышает 
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риск развития ОПП. Известно, что Treg-клетки продуцируют иммуносупрессив-
ные цитокины – трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) и интерелей-
кин-10 (IL-10) [6]. Кроме того уменьшение числа Treg-клеток может оказывать 
профиброгенное влияние на печень, свидетельством чему является наличие 
обратной связи между числом данных клеток и степенью фиброза печени. 
К тому же и данные литературы свидетельствуют о том, что Treg-клетки оказы-
вают антифиброгенное действие благодаря секреции противовоспалитель-
ного и иммуносупрессирующего цитокина – IL-10 [26]. В эксперименте на лабо-
раторных животных было показано, что перевязка желчных протоков и исто-
щение Treg-клеток усугубляют фиброгенез печени [14]. 

Выводы. Результаты настоящего исследования позволили дать комплекс-
ную характеристику состоянию адаптивного звена иммунитета у пациентов с де-
компенсированным ЦП. Как гуморальный, так и клеточный компоненты адаптив-
ного иммунного ответа при ЦП находятся в активированном состоянии, что, 
по всей видимости, поддерживает системный воспалительный процесс и связан-
ный с ним прогрессирующий фиброгенез печени у пациентов с данной патологией. 
Преобладающим в механизмах фиброгенеза печени является вклад активизации 
Т-клеточного звена иммунитета на фоне дефицита Treg-клеток. Увеличение отно-
сительного содержания числа CD4+- Т-клеток, установленное при декомпенсации 
ЦП, связано с увеличением риска развития варикозных кровотечений, в то время 
как уменьшение процентного числа другой популяции Т-лимфоцитов – Treg-
клеток повышает угрозу другого жизнеугрожающего осложнения – ОПП. 
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Liver cirrhosis continues to be an acute problem of modern medicine due to the high rates of its 
prevalence and mortality. The high mortality rate is caused by the development of the number of 
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life–threatening complications in decompensated forms of liver cirrhosis – hepatorenal syndrome, 
infections and varicose bleeding. Hepatorenal syndrome and infections are the result of immuno-
logical shifts occurring during decompensation of liver cirrhosis. Currently available literature data 
do not allow us to create a complete picture of the functional state of various links of adaptive 
immunity with decompensated liver cirrhosis. The aim of the research was to study the character-
istic features of adaptive immunity in patients with decompensated liver cirrhosis. Material and 
methods. The prospective cohort study included 136 patients with decompensated liver cirrhosis, 
who received inpatient treatment in the hepatological department of the multidisciplinary hospital. 
The cohort of examined patients was divided into two groups, one of which included patients with 
liver cirrhosis of viral origin (n = 78), the other – patients with alcoholic liver cirrhosis (n = 58). In ad-
dition to the generally accepted standard methods, the patient examination program included im-
munological tests: identification of T- and B-lymphocytes, immunoregulatory and activated subpop-
ulations of T-lymphocytes by the method of immunophenotyping peripheral blood mononuclear 
cells using monoclonal antibodies. The serum levels of immunoglobulins IgM, IgG, IgA, circulating 
immune complexes were determined by immunoturbidimetric method. Results. The study of indi-
cators of the humoral link of adaptive immunity revealed an increase in the number of B cells, an 
increase in IgM, IgG, IgA and circulating immune complexes in patients with decompensated liver 
cirrhosis. The cellular link of adaptive immunity was characterized by an increase in the relative 
content of T helper cells, activated T cells against the background of a decrease in the number of 
immature T cells and T regulatory cells. Conclusions. The distinctive features of adaptive immunity 
in patients with decompensated liver cirrhosis are simultaneous activation of both humoral and 
cellular components, which, apparently, supports the systemic inflammatory process and the as-
sociated progressive liver fibrosis. 
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Ю.А. ИГОНИН, Д.О. ДОЛГОВ, О.Ю. ДОЛГОВ 

ДИНАМИКА КОЛЕБАНИЙ КИШЕЧНОГО СОДЕРЖИМОГО  
АНАСТОМОЗИРУЕМЫХ ПЕТЕЛЬ ТОНКОЙ КИШКИ КАК МАРКЕР  

В ДИАГНОСТИКЕ ДЕМПИНГ-СИНДРОМА РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ  
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА ПОСЛЕ ГАСТРЭКТОМИИ 

Ключевые слова: гастрэктомия, демпинг-синдром, динамика количества забросов ки-
шечного содержимого, анастомозируемые петли тонкой кишки, искусственно создан-
ный анатомо-физиологический комплекс, внутриполостная кишечная лазеротерапия. 

Цель исследования – изучить эффективность метода суточной фиброэзофаго-
еюноскопии в определении количества забросов кишечного содержимого во вновь со-
зданном анатомо-физиологическом комплексе и связанных с ним функциональных 
нарушений, сопровождающихся проявлением клинических симптомов демпинг-син-
дрома различной степени тяжести. 
Материалы и методы исследования. Метод фиброгастроскопического исследования 
проведен 190 больным раком желудка после гастрэктомии. У всех пациентов был выяв-
лен демпинг-синдром различной степени тяжести. Исследование показало, что тя-
жесть клинических проявлений демпинг-синдрома зависит от количества забросов ки-
шечного содержимого во вновь созданном анатомо-физиологическом комплексе в зави-
симости от времени суток. Для доказательства, соблюдая этапность, 30 пациентам 
был проведен модифицированный эзофагогастроскопический метод исследования – су-
точная фиброэофагоеюноскопия, а также гистологические и гистохимические исследо-
вания с целью выявления воспалительных изменений в анастомозируемых петлях тон-
кой кишки. Для определения зависимости клинических проявлений демпинг-синдрома от 
количества забросов кишечного содержимого всем пациентам проведена внутрипо-
лостная кишечная лазеротерапия гелий-неоновым лазером УЛФ-01. 
Результаты. При анализе и сопоставлении данных, полученных при суточной фиб-
роэзоеюноскопии, с клиническими проявлениями демпинг-синдрома различной сте-
пени тяжести было выявлено, что в разные периоды суток интенсивность забросов 
кишечного содержимого в анастомозируемых петлях тонкой кишки и клинические 
проявления болезни значительно различаются. Установлено, что в утренние часы 
при всех степенях тяжести демпинг-синдрома отмечалось минимальное количе-
ство забросов кишечного содержимого во вновь созданном анатомическом ком-
плексе и, соответственно, клинические проявления болезни были минимальными. 
Исследование также показало, что нарастание клинических симптомов у больных 
демпинг-синдромом отчетливо проявляется именно в дневной период суток. 
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, что суточная фиброэзо-
фагоеюноскопия является патогномоничным методом диагностики демпинг-син-
дрома у больных раком желудка после гастрэктомии. Метод позволил установить, 
что тяжесть клинических проявлений зависит от количества забросов кишечного 
содержимого и времени его экспозиции во вновь созданном анатомическом ком-
плексе. Клиническая симптоматика демпинг-синдрома наиболее выражена в дневной 
период. Метод также позволил определить, что наиболее эффективным временем 
для проведения лазеротерапии является утренний период. 

 
Актуальность. Демпинг-синдром является самым распространенным 

осложнением у пациентов после полного удаления желудка. По данным различ-
ных авторов, демпинг-синдром после гастрэктомии встречается в 15–85% случаев 
[9, 16, 18, 21]. Пусковым механизмом в развитии данных осложнений является 
разрушение пилорического и кардиоэзофагеального жома, что приводит к функ-
циональному дисбалансу во вновь созданном анатомо-физиологическом ком-
плексе, нарушению пассажа пищи по нему с развитием характерных клинических 
симптомов демпинг-синдрома различной степени тяжести [12, 13, 17, 19, 20, 26]. 
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Следующей важной причиной развития демпинг-синдрома после гастрэк-
томии является травматическое повреждение слизистых оболочек с развитием 
хронического воспалительного процесса в сформированном новом резерву-
аре, а именно в пищеводе, пищеводно-кишечном анастомозе и анастомозиро-
ванных петлях тонкой кишки в связи с возобновлением энтерального питания. 
Травмирование грубым пищевым комком, сопровождающееся высвобожде-
нием медиатров воспаления серотонина, гистамина, ацетилхолина, приводит 
к хроническому воспалительному процессу в вышеуказанных структурах. Со-
держание этих веществ особенно повышено в двенадцатиперстной кишке 
и восходящем отделе тощей кишки, т.е. в анатомических структурах, связан-
ных с созданием нового резервуара для приема пищи, ее переваривания 
и дальнейшего транспорта по желудочно-кишечному тракту [7, 14]. Образовав-
шиеся медиаторы воспаления в травмированных тканях во время операции 
в последующем при возобновлении энтерального питания приводят к актива-
ции свободных нервных окончаний, разрушению рефлексогенных зон, гипер-
активации симпатической нервной системы, нарушению адренергической под-
держки трофических энергетических и пластических процессов [6]. 

В процессе исследования было определено, что эти два механизма, спо-
собствующие возникновению демпинг-синдрома, связаны с динамикой колеба-
ний уровня кишечного содержимого во вновь созданном анатомическом ком-
плексе. Gudmundsson [22], используя метод суточной PH-метрии у больных же-
лудочно-пищеводным рефлюксом, отметил наибольшую частоту забросов 
в вечернее время, Micaleff [24] – в дневное время. С целью разрешить эти раз-
ногласия и определить, в какой суточный период имеется наибольшее количе-
ство забросов кишечного содержимого именно у больных после полного уда-
ления желудка, был предложен модифицированный вариант эзофагогастро-
скопического исследования – суточная фиброэзофагоеюноскопия. 

Исследование свидетельствует, что данный метод является основопола-
гающим в диагностике колебаний забросов кишечного содержимого, что было 
подтверждено применением внутриполостной кишечной лазеротерапии. Ме-
тод лечения показал, что выраженные клинические симптомы демпинг-син-
дрома развиваются именно в дневной период и их интенсивность связана с ко-
личеством забросов кишечного содержимого. Установлено, что в количествен-
ном отношении они значительно уменьшаются после лазерного воздействия, 
что кардинально отражалось на клинических проявлениях демпинг-синдрома, 
улучшая качество жизни пациентов. Соответственно метод суточной фибро-
эзофагоеюноскопии позволяет проводить точный подсчет количества кишеч-
ного содержимого до и после лазерного лечения и влиять на эффективность 
проводимой терапии и планирование последующих этапов лечения. 

Согласно данным отечественных и зарубежных авторов, на сегодняшний 
день отсутствуют четкие критерии в постановке диагноза, ведения пациентов 
и терапии демпинг-синдрома [3, 25, 27]. Исходя из вышеизложенного, можно 
считать, что суточная фиброэзофагоеюноскопия может стать хорошим допол-
нительным методом исследования, особенно в выявлении болезни на ранних 
стадиях своего развития, иметь профилактическое направление, значительно 
улучшая конечные результаты лечения. 

Цель исследования – изучить эффективность метода суточной фибро-
эзофагоеюноскопии в определении количества забросов кишечного содержи-
мого во вновь созданном анатомо-физиологическом комплексе и связанных 
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с ним функциональных нарушений, сопровождающихся проявлением клиниче-
ских симптомов демпинг-синдрома различной степени тяжести. 

Материалы и методы исследования. Для выявления характера пери-
стальтической активности в анастомозируемых петлях тонкой кишки, функци-
ональных нарушений и связанного с ним воспалительного процесса был ис-
пользован эзофагогастроскопический метод исследования [2, 8, 15, 23, 27], ко-
торый позволил установить не только патоморфологическую составляющую 
патологического процесса, но и определить функциональные расстройства, 
связанные с данным заболеванием [1, 5]. Метод эзофагогастроскопического 
исследования был проведен 190 больным, перенесшим гастрэктомию по по-
воду рака желудка. У всех оперированных пациентов был выявлен демпинг-
синдром различной степени тяжести. 

Из этого количества 30 больным был проведен модифицированный метод 
эзофагогастроскопического исследования – суточная фиброэзофагоеюноско-
пия, чтобы показать, что тяжесть клинических и патоморфологических проявле-
ний демпинг-синдрома зависит от динамики колебаний забросов кишечного со-
держимого в анастомозируемых петлях тонкой кишки в зависимости от времени 
суток. Для доказательства с соблюдением этапности всем 30 пациентам прове-
дено стандартное гистологическое исследование с окрашиванием гистопрепа-
ратов гематоксилин-эозином [10, 11]. С целью выявления содержания тканевого 
гистамина было проведено гистохимическое исследование с использованием 
жидкого азота для замораживания биологического материала. Для определения 
зависимости клинических проявлений от динамики колебаний содержимого хи-
муса всем пациентам также была проведена внутриполостная кишечная лазе-
ротерапия с использованием аппарата УЛФ-01. При статистической обработке 
забросов кишечного содержимого за сутки использовали критерии Стьюдента, 
где различия считались достоверными при Р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Эзофагоеюноскопия у наблю-
даемых нами больных проводилась спустя 3-4 недели после тотального удаления 
желудка, независимо от наличия или отсутствия клинических проявлений дем-
пинг-синдрома. В начале оценивалась общая картина имеющихся изменений во 
вновь созданном анатомическом комплексе, а именно слизистых оболочек пи-
щевода, пищеводноеюнального анастомоза, анастомозированных петель тон-
кой кишки, зоны межкишечного соустья по Брауну. Затем проводилось наблюде-
ние за состоянием моторной функции стенок анатомо-физиологического ком-
плекса, динамикой движений кишечного содержимого, регистрировались коли-
чество и его уровни заброса. В зависимости от состояния больного такой осмотр 
продолжался в среднем 30 мин. Осмотр завершался забором материала для ги-
стологического и гистохимического исследования. 

При эндоскопическом исследовании особое внимание уделяли осмотру 
анастомозируемых петель тонкой кишки, обращали внимание на присутствие из-
менений в макроструктуре слизистой оболочки. Наличие гидропсии, эктопии, 
гемморагии, конфигурации складок является характерным для воспалительных 
изменений слизистой анастомозируемых петель тонкой кишки. Их протяженность 
может достигать 15 см в длину. Чаще всего эти изменения определяются в обла-
сти пищеводно-кишечного соустья. Происходит это вследствие травмирующего 
воздействия химуса и кишечного сока в целом на все структуры вновь создан-
ного анатомо-физиологического комплекса, в том числе на приводящую и отво-
дящую петли тонкой кишки, что неизбежно вызывает макро- и микроструктурные 
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перестройки эпителия. В частности, при гистологическом исследовании в ана-
стомозированных петлях тонкой кишки была выявлена выраженная гидропсия 
слизистой оболочки с умеренной инфильтрацией макрофагами, с плазматиче-
скими клетками и лимфоцитами. Это подтверждалось повышенным содержа-
нием гистамина в слизистой оболочке анастомозируемых петель тонкой кишки, 
что проявлялось наличием интенсивного желто-зеленого свечения при люми-
несцентно-гистохимическом исследовании (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Интенсивное ярко-желтое свечение гистамина  

в слизистой анастомозируемых петель тонкой кишки при демпинг-синдроме 
 
В динамике после выполнения внутриполостной кишечной низкоинтенсив-

ной лазерной терапии наблюдался положительный ответ на проводимое лече-
ние. Имеющиеся ранее у этой группы пациентов эктопии и язвенные образова-
ния полностью эпителизировались, а геморагии и гидропсии подвергались об-
ратному развитию. Значительно уменьшалась макрофагальная и плазмоци-
тарная инфильтрация вплоть до полного исчезновения. В слизистой анастомо-
зируемых петель тонкой кишки значительно уменьшались отек и степень ин-
фильтрации стромы ворсинок. Содержание гистамина в эпителии тонкой кишки 
значительно снижалось, что подтверждалось наличием тусклой серо-зеленой 
люминесценции (рис. 2). 

Параллельно патоморфологическим изменениям наблюдалась положи-
тельная динамика и в отношении клинических проявлений демпинг-синдрома. 
После проведения внутриполостной кишечной лазеротерапии интенсивность 
симптомов резко снижалась либо они полностью купировались. В ходе прове-
дения динамического наблюдения за моторикой анастомозируемых петель 
тонкой кишки наблюдались две формы функциональных нарушений – гиперпе-
ристальтическая и гипоперистальтическая (атоническая). Первая из них харак-
теризуется повышенной двигательной активностью петель тонкой кишки, т.е. 
гиперперистальтикой. 

Частые забросы содержимого химуса во вновь созданном анатомо-физио-
логическом комплексе – отличительная черта этой формы функциональных 
нарушений. Из-за кратковременности контакта химуса с анатомозируемыми 
петлями тонкой кишки в большинстве случаев выраженных воспалительных 



Клинические исследования 67 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/1 

изменений в слизистой оболочке не возникает. Гипоперистальтическая форма 
характеризуется развитием атонии, сопровождающейся снижением пери-
стальтической активности и формированием еюностаза в анастомозируемых 
петлях. Длительный контакт содержимого химуса в этих условиях приводит 
к появлению более тяжелых форм морфологических изменений слизистой, что 
усугубляет течение демпинг-синдрома. 

 

 
Рис. 2. Снижение содержания гистамина в слизистой анастомозируемых петель тонкой кишки  

у больного демпинг-синдромом после проведения курса лазеротерапии 
 
Предварительные результаты исследования показали, что выраженность 

расстройств моторно-эвакуаторной функции петель тонкой кишки и связанных 
с ними клинических проявлений демпинг-синдрома у больных после полного 
удаления желудка зависит от количества колебаний забросов кишечного со-
держимого и выраженных воспалительных изменений во вновь созданном ана-
томическом комплексе. 

При дальнейшем анализе и сопоставлении полученных вышеизложенных 
данных (эзофагогастроскопическое динамическое наблюдение за моторикой 
петель тонкой кишки, степень патоморфологических изменений в них) с клини-
ческими проявлениями демпинг-синдрома различной степени тяжести было 
установлено, что в разные периоды суток интенсивность клинических проявле-
ний демпинг-синдрома значительно различается. Для подтверждения того по-
ложения был предложен модифицированный метод эзофагогастроскопиче-
ского исследования – суточная фиброэзоеюноскопия. Фиброгастроскоп в поло-
жении больного «сидя» устанавливался выше пищеводно-кишечного анасто-
моза на 3-4 см, после чего проводилось наблюдение за динамикой движения 
кишечных соков. Исследование проводилось 4 раза в сутки: в утренний пе-
риод ‒ с 6:00 до 6:30, в дневной – с 12:00 до 12:30, вечерний ‒ с 18:00 до 18:30, 
ночной – с 00:00 до 00:30 (табл. 1). 

В процессе исследования было установлено, что в утренние часы при всех 
степенях тяжести демпинг-синдрома отмечалось минимальное количество за-
бросов кишечного содержимого во вновь созданном анатомическом комплексе 
и, соответственно, были минимальными клинические проявления болезни. 
Наибольшее количество забросов отмечено в дневной период. В вечерний 
и ночной периоды их интенсивность снижалась, однако по отношению к утрен-
нему периоду их количество было выше. 
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Таблица 1 

Динамика изменений колебаний количества забросов кишечного содержимого  
в анастомозируемых петлях тонкой кишки у больных демпинг-синдромом 

Степень тяжести 
демпинг-синдрома 

Статистические  
показатели 

Суточные периоды 
утренний дневной вечерний ночной 

Первая (легкая) М±m 
P 

2,4±0,32 7,8±0,41 
< 0,001 

6,0±0,26 
< 0,001 

3,6±0,26 
< 0,001 

Вторая (средней тяжести) М±m 
P 

3,2±0,31 13,7±0,51 
< 0,001 

11,2±0,37 
< 0,001 

5,0±0,26 
< 0,001 

Третья (тяжелая форма  
заболевания) 

М±m 
P 

3,6±0,49 13,4±0,80 
< 0,001 

11,8±0,66 
< 0,001 

6,4±0,24 
< 0,001 

 
Исследование также показало, что нарастание клинических симптомов 

у больных демпинг-синдромом отчетливо проявляется именно в дневной пе-
риод суток, когда возрастает как эмоциональная, так и физическая активность 
больных. К тому же в этот период больным приходится многократно употреб-
лять пищу из-за полного отсутствия желудка, что оказывает травмирующее 
влияние на слизистую анастомозируемых петель тонкой кишки, это ведет 
к развитию хронического воспалительного процесса и, как следствие, стимуля-
ции перистальтической активности анастомозируемых петель тонкой кишки. 

Следующий диагностический этап – воздействие лазерного излучения 
на слизистую анастомозируемых петель тонкой кишки – также подтвердил, что 
клинические проявления зависят от количества забросов кишечного содержи-
мого, а именно их колебаний во вновь созданном анатомическом комплексе. 

После проведения внутриполостной кишечной лазерной терапии отмеча-
ется статистически достоверное уменьшение частоты забросов во все суточ-
ные периоды, независимо от степени тяжести демпинг-синдрома. Результаты 
лечения показывают значительное улучшение общего состояния больных: кли-
нические симптомы и их интенсивность значительно снижались либо они пол-
ностью купировались (табл. 2). 

 

Таблица 2 

Динамика изменений колебаний количества забросов кишечного содержимого  
в анастомозируемых петлях тонкой кишки у больных демпинг-синдромом  

после проведения сеансов лазерной терапии 

Степень тяжести  
демпинг-синдрома 

Статистические  
показатели 

Суточные периоды 
утренний дневной вечерний ночной 

Первая (легкая) М±m 
P 

1,2±0,16 
< 0,001 

2,6±0,26 
< 0,001 

2,8±0,25 
< 0,001 

1,8±0,22 
<0,001 

Вторая (средней тяжести) М±m 
P 

1,2±0,16 
< 0,001 

3,3±0,46 
< 0,001 

3,5±0,46 
< 0,001 

2,3±0,18 
< 0,001 

Третья (тяжелая форма  
заболевания) 

М±m 
P 

1,4±0,39 
0,01 

3,4±0,67 
< 0,001 

3,6±0,51 
< 0,001 

2,4±0,39 
< 0,001 

 
Исследование показало, что практическое значение метода суточной фибро-

эзофагоеюноскопии заключается в том, что на основе определения количества 
забросов кишечного содержимого стало возможным прогнозировать степень 
риска развития демпинг-синдрома. Связано это с тем, что развивающийся воспа-
лительный процесс по отношению к количеству забросов кишечного содержимого 
является вторичным процессом, потому что он развивается на более поздних 
сроках, а именно тогда, когда начинаются энтеральное питание больного 
и вместе с ним травматизация структур вновь созданного нового комплекса 
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не только кишечным соком, но и грубым антифизиологическим пищевым ком-
ком. Поэтому лечение необходимо начинать с ближайшего послеоперацион-
ного периода, когда воспалительный процесс в анастомозируемых петлях тон-
кой кишки еще не развился. Согласно данным исследования, таким временем 
для лечения и профилактики демпинг-синдрома является утренний суточный 
период. 

Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о том, что суточная 
фиброэзофагоеюноскопия является патогномоничным методом диагностики 
демпинг-синдрома у больных раком желудка после гастрэктомии. Данный ме-
тод позволил установить, что тяжесть клинических проявлений и степень раз-
вития патоморфологических изменений в слизистой анастомозируемых петель 
тонкой кишки зависят от количества забросов кишечного содержимого и вре-
мени его экспозиции во вновь созданном анатомическом комплексе. 

Исследование подтвердило, что клиническая симптоматика демпинг-син-
дрома наиболее выражена в дневной период, так как именно в этот период опре-
деляется наибольшее количество забросов кишечного содержимого. Метод су-
точной фиброэзофагоеюноскопии позволил определить, что наиболее эффектив-
ным временем для проведения лазеротерапии является утренний период, когда 
при всех степенях тяжести демпинг-синдрома клинические симптомы менее вы-
ражены и больной может более комфортно перенести лазерное лечение. 
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Yuvenaliy A. IGONIN, Dmitry O. DOLGOV, Oleg Yu. DOLGOV 

DYNAMICS OF INTESTINAL CONTENT FLUCTUATIONS  
ANASTOMOSED SMALL INTESTINE LOOPS AS MARKER  

IN DIAGNOSIS OF DUMPING SYNDROME OF DIFFERENT SEVERITY  
IN GASTRIC CANCER PATIENTS AFTER GASTRECTOMY 

Key words: gastrectomy, dumping syndrome, dynamics of number of intestinal contents pel-
lets, anastomosed small intestine loops, artificially created anatomical-physiological complex, 
intracavitary intestinal laser therapy. 

The aim: to study the effectiveness of the method of daily fibroesophagoejunoscopy in deter-
mining the number of pellets of intestinal contents in the newly created anatomical-physiolog-
ical complex and related functional disorders, accompanied by the manifestation of clinical 
symptoms of dumping syndrome of varying severity. 
Materials and methods. The method of fibrogastroscopic examination was by 190 patients 
with gastric tract after gastrectomy carried out. All patients were diagnosed with dumping 
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syndrome of varying severity. The study showed that the severity of clinical manifestations of 
dumping syndrome depends on the number of intestinal contents in the newly created anatom-
ical-physiological complex depending on the time of day. For proof of body, observing the stage, 
30 patients underwent a modified esophagogastroscopic examination method, which was pro-
posed by us – daily fibroeophagoeunoscopy, as well as histological and histochemical studies 
to detect inflammatory changes in anastomosed loops of the small intestine. To determine the 
dependence of clinical manifestations of dumping syndrome on the number of intestinal pellets, 
all patients underwent intracavitary intestinal laser therapy with helium-neon laser ULF-01. 
Results. When analyzing and comparing the data obtained during daily fibroesoeunoscopy 
with the clinical manifestations of dumping syndrome of varying severity, it was found, that at 
different periods of the day the intensity of intestinal casting in anastomosed loops of the small 
intestine and clinical manifestations of the disease differ significantly. It was established, that 
in the morning hours, at all degrees of severity of dumping syndrome, there was a minimum 
number of pellets of intestinal contents in the newly created anatomical complex and, accord-
ingly, there were minimal clinical manifestations of the disease. The study also showed that 
the increase in clinical symptoms in patients with dumping syndrome is clearly precisely in 
the daytime manifested. 
Conclusions. The findings suggest that daily fibroesophagoeunoscopy is a pathognomonic 
method for diagnosing dumping syndrome in gastric cancer patients after gastrectomy. The 
method made it possible to establish that the severity of clinical manifestations depends on 
the number of casts of intestinal content and the time of its exposure in the newly created 
anatomical complex. The clinical symptoms of dumping syndrome are most in the daytime 
pronounced. The method also made it possible to determine that the most effective time for 
laser therapy is the morning period. 
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ,  
ОТВЕЧАЮЩИХ ЗА НЕЙРОГУМОРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ  

ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  
С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА  

У ЛИЦ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фракция выброса, по-
лиморфизм генов, сахарный диабет второго типа, нейрогуморальные механизмы. 

Поиск генетических маркеров хронической сердечной недостаточности (ХСН), комор-
бидной с сахарным диабетом 2-го типа, является актуальной задачей. 
Цель исследования: выявить генетические полиморфизмы, ассоциированные 
с нарушением нейрогуморальной регуляции, у пациентов с ХСН с сохранённой и низ-
кой фракцией выброса и сахарным диабетом 2-го типа. 
Материал и методы. У 167 пациентов (69,9±10,1 года) с сахарным диабетом  
2-го типа, гипертонической болезнью, ХСН с сохранённой или низкой фракцией вы-
броса и здоровых добровольцев исследовали полиморфизмы генов, ответственных 
за нейрогуморальные механизмы развития ХСН. 
Результаты и обсуждение. Полиморфизмы гена ангиотензина, ангиотензинпре-
вращающего фермента, рецепторов ангиотензина 1 и 2 не вовлечены в формиро-
вание ХСН у больных сахарным диабетом 2-го типа. В контрольной группе полимор-
физм rs1403543 GA выявлен у 90,48% обследованных, у пациентов с ХСН с сохранён-
ной фракцией выброса и сахарным диабетом 2-го типа в 20% случаев встречались 
GA и AA варианты, в группе ХСН с низкой фракцией выброса AA полиморфизм обна-
ружен у 53,85% обследованных. Возможно, что они в формировании ХСН у больных 
с сахарным диабетом 2-го типа не принимают участия либо оказывают защитное 
действие. Полиморфизм GNB: 825 C>T rs5443 обнаружен от 53,33 до 61,9% обследо-
ванных во всех группах. Полиморфизм rs1799998 не ассоциируется с развитием ХСН. 
Полиморфизм rs2070744 ассоциируется с развитием ХСН с сохранённой фракцией 
выброса, но не с ХСН с низкой фракцией выброса. У больных с ХСН с сохранённой 
фракцией выброса чаще встречался полиморфизм NOS3: 894 G>T rs1799983 в ге-
теро- и гомозиготном варианте (статистически незначимо). 
Выводы. ХСН с сохранённой фракцией выброса и ХСН с низкой фракцией выброса 
у больных сахарным диабетом 2-го типа ассоциируются с разными полиморфиз-
мами и имеют различающийся патогенез. Полиморфизм гена AGTR2 rs1403543 у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа и ХСН с сохранённой фракцией выброса 
встречается реже, чем в группе контроля. Полиморфизм гена GNB rs5443 у пациен-
тов с ХСН с сохранённой фракцией выброса и ХСН с низкой фракцией выброса наблю-
дается значительно реже, чем в группе контроля. Полиморфизм гена NOS3 
rs2070744 у пациентов с ХСН с сохранённой фракцией выброса встречается значи-
тельно чаще, чем в группе контроля и у больных с ХСН с низкой фракцией выброса. 

 
Введение. Сердечная недостаточность с хронической сердечной недоста-

точностью (ХСН) с сохранённой фракцией выброса (ХСН-сФВ) представляет со-
бой клинический синдром, при котором у пациентов появляются признаки сер-
дечной недостаточности (СН) в результате высокого давления наполнения ле-
вого желудочка (ЛЖ), несмотря на нормальную фракцию выброса (ФВ) ЛЖ 
(≥ 50%) [15]. Растущая распространённость заболевания и клиническая инерт-
ность стимулировали переосмысление патофизиологии ХСН-сФВ. В отличие от 
ХСН с низкой фракцией выброса (ХСН-нФВ) ХСН-сФВ имеет отчётливые клини-
ческие фенотипы, одним из которых является сахарный диабет 2-го типа (СД2). 
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Помимо макрососудистых осложнений СД2 в последнее десятилетие повышен-
ное внимание уделяется прямому влиянию СД2 на миокард [11]. На молекуляр-
ном уровне у пациентов с СД2, сочетанным с ХСН-сФВ, наблюдаются повышен-
ная плотность Т-трубочек в кардиомиоцитах и меньшее отложение коллагена по 
сравнению с таковыми при ХСН-нФВ. Пациенты с СД2 и ХСН-сФВ также имеют 
нарушение диастолического гомеостаза кальция, включая снижение активности 
Ca2+-АТФазы сарко/эндоплазматического ретикулума, что предполагает другой 
патофизиологический процесс, нежели при ХСН-сФВ без СД2 [8]. Кроме того, 
СД2 приводит к ХСН за счёт увеличения реабсорбции натрия в почечных каналь-
цах и увеличения объёма плазмы [13]. Перепроизводство альдостерона при 
СД2 и ожирении происходит двумя путями: 1) активация ренин-ангиотензиновой 
системы стимулирует секрецию альдостерона корой надпочечников и адипоци-
тами; 2) лептин напрямую стимулирует клетки коры надпочечников [7]. 
Натрийуретические пептиды снижают уровень альдостерона, но при СД2 и ожи-
рении наблюдается повышенная активность неприлизина, что ограничивает их 
влияние на снижение секреции альдостерона [18]. Это подтверждает одну 
из теорий развития ХСН (преимущественно с низкой ФВ) – активация нейрогор-
мональной системы, включая ренин-ангиотензин-альдостероновую (РААС) 
и симпатоадреналовую. Задействование данных систем у больных с СД2 вызы-
вает фиброз и апоптоз миокарда напрямую или через каскад сигнальных посред-
ников (ангиотензин II (АТII), ренин и альдостерон). АТII, возникающий в сердеч-
ной мышце под действием тканевой РААС, увеличивает проницаемость эндоте-
лия артерий, регулирует процессы апоптоза, стимулирует митогены и факторы 
роста, участвующие в ремоделировании ЛЖ, активирует выработку цитокинов 
и прочих нейрогормонов (альдостерона, вазопрессина, эндотелина) [2]. Учиты-
вая все эти механизмы, поиск маркеров ХСН-сФВ на фоне СД2, включая генети-
ческие, является актуальной задачей. 

Цель исследования – выявить генетические полиморфизмы, ассоциирован-
ные с нарушением нейрогуморальной регуляции, у пациентов с ХСН-сФВ и СД2. 

Материал и методы. В исследование было включено 200 пациентов 
(средний возраст 69,9±10,1 года). В исследуемую группу включали пациентов 
с ожирением 1-2-й степеней, СД2, гипертонической болезнью и наличием 
одышки как одной из основных жалоб при сердечной недостаточности. Для вы-
явления лиц с ХСН-сФВ всем пациентам была выполнена эхокардиография 
для определения ФВ и наличия диастолической дисфункции (ДД). Если у па-
циента отсутствовала ДД по данным эхокардиографии, выполнялся диастоли-
ческий стресс-тест. Кроме того, у всех больных определялся N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP). В окончатель-
ный анализ включались пациенты с NT-proBNP выше 125 пг/мл, положитель-
ным диастолическим стресс-тестом и/или ДД по данным трансторакальной 
эхокардиографии. В исследование не включались пациенты с клапанной пато-
логией, кардиомиопатиями, болезнями накопления, онкологическими, инфек-
ционными и заболеваниями дыхательной системы, фибрилляцией предсер-
дий, синдромом обструктивного апноэ сна, а также с острыми состояниями, 
включая инфаркт миокарда. В итоговый анализ вошли три группы: пациенты 
с ХСН-сФВ и СД2 (52 человека), пациенты с ХСН-нФВ и СД2 (49 человек), па-
циенты без ХСН и СД2 – контрольная группа (66 человек). Перед включением 
в исследование все пациенты подписывали добровольное информированное 
согласие. 
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В работе изучали полиморфизмы генов (ОНП, SNP) методом ПЦР в ре-
жиме реального времени и проводили сравнительный анализ полученных ре-
зультатов. Кроме того, частоту встречаемости аллелей риска в генах лиц кон-
трольной группы сравнивали с частотой встречаемости этого показателя у лиц 
европейской популяции по данным литературы [3]. Полиморфизмы генов вы-
являли с применением наборов фирмы ДНК-технология (Россия). ДНК выде-
ляли из образцов цельной крови по методике фирмы-производителя, чистоту 
и концентрацию выделенной ДНК контролировали на спектрофотометре 
Nanodrop2000C (Thermoscientific, США), амплификацию ДНК осуществляли 
в амплификаторе ДТ-прайм 5 (ДНК-технология, Россия). 

Статистическая обработка результатов производилась с помощью он-
лайн-калькуляторов Харди Вайнберга для двух аллелей1, точный критерий Фи-
шера и критерий 2 с поправкой Йейтса2. Оценку отношения шансов осуществ-
ляли с помощью онлайн-калькулятора3. Результаты считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Оценку соответствия распределений генотипов ожи-
даемым значениям при равновесии Харди–Вайнберга осуществляли с помо-
щью критерия 2 с поправкой Йейтса. 

Результаты исследования. Полученные данные частот исследуемых по-
лиморфизмов генов у больных ХСН с СД2 представлены в таблице. У обсле-
дованных нами пациентов контрольной группы полиморфизм гена ADD1 
rs4961 встречался только в гетерозиготном варианте с частотой 4,75%, тогда 
как у больных с ХСН-сФВ частота его обнаружения составила по 30,77% как 
в гетеро-, так и гомозиготном варианте. Тем не менее различия частот с груп-
пой контроля, несмотря на высокое отношение шансов (таблица), статистиче-
ски незначимы (2 с поправкой Йейтса = 0,0). В группе больных ХСН-нФВ поли-
морфизм гена ADD1 rs4961 обнаружен только в гетерозиготном варианте, как 
и в группе контроля, однако без статистически значимого различия частот. Раз-
личия частот между группами ХСН-сФВ и ХСН-нФВ статистически значимы 
с отношением шансов 32,0 (2 = 1,238). 

 
Результаты исследования полиморфизмов генов у больных ХСН и СД2 

Название 
гена: 

полимор-
физм 

Исследуе-
мая  

группа 

Частота распределения генотипов, % 

ОШ ДИ Р = 

без аллеля 
«риска» с аллелями «риска» 

гомо- 
зиготный 

гетеро-
зигот-
ный 

гомози-
готный 

 гомо-  
и гетеро- 
зиготных 

ADD1: 
1378 G>T 
rs4961 

контроль-
ная (n = 66) 95,24 4,75 0,00 4,75 10,0* 1,026–97,505 0,070 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 38,46 30,77 30,77 61,54 0,313** 0,066–1,472 0,266 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 66,67 33,30 0,00 33,3 32,0*** 3,214–318,633 0,002 

AGT: 
521 C>T 
rs4762 

контроль-
ная (n = 66) 100,00 0,00 0,00 0,00 3,077 0,253–37,485 0,326 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 86,67 13,33 0,00 13,33 1,667 0,095–29,183 0,760 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 100,00 0,00 0,00 0,00 1,846 0,148–23,071 0,529 

                                                      
1 https://www.easycalculation.com/health/hardy-weinberg-equilibrium-calculator.php 
2 https://medstatistic.ru/calculators/calchi.html 
3 https://medstatistic.ru/calculators/calcodds.html 
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Окончание таблицы 

Название 
гена: 

полимор-
физм 

Исследуе-
мая  

группа 

Частота распределения генотипов, % 

ОШ ДИ Р = 

без аллеля 
«риска» с аллелями «риска» 

гомо- 
зиготный 

гетеро-
зигот-
ный 

гомози-
готный 

 гомо-  
и гетеро- 
зиготных 

AGT: 
704 T>C 
rs699 

контроль-
ная (n = 66) 

38,10 4,76 57,14 61,90 1,692 0,399–7,127 0,720 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

26,67 60,0 13,33 73,33 0,718 0,177–2,916 0,917 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

46,15 23,08 30,77 53,85 2,357 0,485–11,452 0,498 

AGTR1: 
1166 A>C 
rs5186 

контроль-
ная (n = 66) 

95,24 4,76 0,00 4,76 7,273 0,721–73,383 0,167 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

73,33 20,0 6,67 26,67 1,677 0,095–29,183 0,158 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

92,31 7,69 0,00 7,69 4,364 0,421–45,259 0,417 

AGTR2: 
1675 G>A 
rs1403543 

контроль-
ная (n = 66) 

9,52 90,48 0,00 90,48 0,026 0,004–0,181 0,001 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

80,00 6,67 13,33 20,00 0,123 0,020–0,758 0,043 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

46,15 0,00 53,85 53,85 0,214 0,040–1,139 0,214 

ACE: 
I>D 
rs1799752 

контроль-
ная (n = 66) 

26,67 60,00 13,33 73,33 0,764 0,253–2,037 0,844 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

32,26 48,39 19,35 67,74 0,955 0,303–3,009 0,831 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

27,59 62,07 10,34 72,41 0,800 0,264–2,425 0,911 

GNB: 
825 C>T 
rs5443 

контроль-
ная (n = 66) 

4,76 95,24 0,00 95,24 0,057 0,006–0,542 0,011 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

46,67 53,33 0,00 53,33 0,058 0,006–0,573 0,014 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

46,15 38,46 15,38 53,85 0,980 0,221–4,344 0,725 

YP11B2: 
-344 C>T 
rs1799998 

контроль-
ная (n = 66) 

38,10 52,38 9,52 61,90 0,703 0,184–2,695 0,864 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

46,67 13,33 40,00 53,33 0,985 0,237–4,085 0,733 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

38,46 15,38 46,15 61,54 0,714 0,158–3,231 1,000 

NOS3: 
-786 T>C 
rs2070744 

контроль-
ная (n = 66) 

63,46 0,00 36,54 36,54 9,032 2,973–27,437 0,001 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

16,13 38,71 45,16 83,97 0,640 0,227–1,800 0,553 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

73,08 0,00 26,92 26,92 14,144 3,881–51,333 0,001 

 
NOS3: 
894 G>T 
rs1799983 

контроль-
ная (n = 66) 

95,24 4,76 0,00 4,76 10,000 1,026–97,505 0,07 

ХСН-сФВ 
(n = 50) 

66,67 20,00 13,33 33,33 1,538 0,088–26,823 0,692 

ХСН-нФВ, 
(n = 47) 

100,0 0,00 0,00 0,00 6,500 0,598–60,161 0,072 

Примечания. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; жирным шрифтом 
выделен статистически значимый результат; здесь и далее: * – контрольная группа по отношению 
к группе ХСН-сФВ; ** – контрольная группа по отношению к группе ХСН-нФВ; *** – группа ХСН-сФВ 
по отношению к группе ХСН-нФВ. 
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Полиморфизм гена ангиотензиногена AGT: 521 C>T rs4762 не обнаружен 
ни в контрольной группе, ни в группе ХСН-нФВ. В то же время у 13,33% боль-
ных с сохранённой ФВ он выявлен в гетерозиготном варианте, но различия 
статистически незначимы. 

Полиморфизм гена ангиотензиногена AGT: 704 T>C rs699 у всех обследо-
ванных лиц встречался практически с аутентичной частотой, но в контрольной 
группе гомозиготный вариант в 12 раз чаще, чем гетерозиготный. У больных с со-
хранённой ФВ в 4,5 раза чаще обнаружена гетерозиготная форма, а в группе 
ХСН-нФВ гетеро- и гомозиготные формы полиморфизма встречались почти 
с одинаковой частотой. 

Полиморфизм гена рецептора ангиотензина 1 AGTR1: 1166 A>C rs5186 
чаще встречался в группе ХСН-сФВ как в гомо-, так и гетерозиготной форме 
в 5,6 и 3,5 раза чаще по сравнению с таковым в группе контроля и ХСН-нФВ 
соответственно, но различия статистически незначимы. Полиморфизм гена ре-
цептора ангиотензина 2 AGTR2: 1675 G>A rs1403543 с большой частотой выявлен 
в контрольной группе, но не у больных с ХСН-сФВ. Несмотря на статистическое 
различие с высокой значимостью, отношение шансов между группами контроля 
и ХСН-сФВ – 0,026. У больных с ХСН-нФВ полиморфизм rs1403543 выявлен в го-
мозиготном варианте с частотой 53,85% (2 = 2,157) и статистически значимым 
различием частот, но также с малым значением отношения шансов. 

Полиморфизм гена ангиотензин превращающего энзима ACE: I>D rs1799752 
во всех трех группах встречался одинаково часто. Поэтому статистических раз-
личий между группами нет. 

Полиморфизм гена субъединицы 3 гуаниннуклеотидсвязывающего белка 
825 C > T rs5443 в гетерозиготном варианте обнаружен у пациентов контроль-
ной группы – 95,24% (2 = 6,631 и 2 = 6,073 по отношению к таковым в группах 
ХСН-сФВ и ХСН-нФВ соответственно). Различия статистически значимы, но от-
ношение шансов низкое. Сумма частот гетеро- и гомозиготных вариантов этого 
полиморфизма в группах ХСН-сФВ и ХСН-нФВ аутентична. 

Частота встречаемости вариантного гена цитохрома CYP11B2: -344 C>T 
rs1799998 в контрольной группе и у больных с низкой ФВ одинаковая, но в кон-
трольной группе в 3,4 раза чаще полиморфизм rs1799998 обнаруживался в ге-
терозиготном варианте, тогда как в группе ХСН-нФВ, напротив, в 4,9 раза чаще 
встречался гомозиготный вариант. При этом статистические различия между 
группами незначимы. 

Полиморфизм синтазы оксида азота NOS3: -786 T>C s2070744 в 2,3 чаще 
обнаруживался у больных с сохранённой ФВ, чем в группе контроля (отноше-
ние шансов 9,032), и в 3,1 раза чаще (отношение шансов 14,144), чем у боль-
ных с низкой фракцией. При этом и в контрольной группе, и в группе ХСН-нФВ 
он встречался только в гомозиготной форме, тогда как в группе ХСН-сФВ соот-
ношение полиморфных вариантов частот гетеро- и гомозигот – 1,01,17, т.е. 
практически одинаковое. 

Полиморфизм синтазы оксида азота NOS3: 894 G>T rs1799983 обнаружен 
только у 4,76% пациентов контрольной группы и не выявлен в группе ХСН-нФВ, 
тогда как у больных группы ХСН-сФВ он выявлен у 33,33% с примерно одина-
ковой частотой гетеро- и гомозиготных вариантов. Однако, несмотря на высо-
кие значения отношения шансов, статистически значимых различий нет. 

Обсуждение. Популяционная частота полиморфизма G1378T (Gly460Trp) 
гена альфа-аддуцина ADD1 (Gly460Trp) составляет 20–25%. Полиморфный 
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вариант белка Gly460Trp, реабсорбирующего Na+ и K+ через мембрану эпите-
лия почек белка-переносчика альфа-аддуцина, более активен, чем исходная 
форма, поэтому эта мутация сопровождается задержкой Na+ и K+ в организме 
с развитием Na+-зависимой ГБ [6]. У жителей севера Бельгии частота GT вари-
анта составила 34,6%, а ТТ – 6,2% [16]. Как видим, частота полиморфизма 
rs4961 у обследованных нами больных значительно отличается от данных ли-
тературы. В группе с ХСН-сФВ частота гетерозиготного варианта в пять раз 
выше, чем у жителей севера Бельгии. Возможно, что задержка Na+, вызванная 
полиморфизмом rs4961, может приводить к задержке воды, а также Na+-
зависимой гипертрофии кардиомиоцитов [17] и гладких мышц сосудов [20], что 
может формировать ХСН. 

Судя по полученным нами данным, полиморфизмы гена ангиотензина, ан-
гиотензинпревращающего фермента и рецепторов ангиотензина 1 и 2 не во-
влечены в процесс формирования ХСН у больных СД2. Тем не менее у боль-
ных СД2 контрольной группы полиморфный аллель rs1403543 GA встречался 
у 90,48% обследованных, тогда как у пациентов с ХСН-сФВ и СД2 в 20% слу-
чаев встречались и GA, и AA варианты, а в группе ХСН-нФВ обнаружен только 
AA полиморфизм у 53,85% обследованных. Исходя из полученного результата, 
можно предполагать, что в формировании ХСН у больных с СД2 эта группа 
полиморфизмов либо совсем не принимает участия, либо оказывает защитное 
действие, предупреждая развитие ХСН. Но при обследовании 70 здоровых лиц 
и 63 пациентов с заболеванием периферических сосудов (атеросклероз) гено-
тип AGT rs699 TT был достоверно связан с плазменной концентрацией глю-
козы натощак (p = 0,023) и липопротеинов высокой плотности (p = 0,020). У но-
сителей генотипа AGTR1 rs5186 CC были обнаружены более высокие уровни 
липопротеинов низкой плотности (р = 0,034) и триглицеридов (р = 0,007) [12]. 
В другом исследовании ХСН была обнаружена у 73 пациентов из 160, а поли-
морфизм rs699 оказался тесно связан с риском развития ХСН и летального 
исхода [10]. Метаанализ шести публикаций случай-контроль, охвативший 
842 больных и контрольную группу из 1054 человек, выявил повышенный риск 
сердечной недостаточности у европеоидов с полиморфизмом rs699 [5]. При 
этом публикаций о связи полиморфизма AGTR2: 1675 G>A rs1403543 с риском 
развития ХСН в базе pubmed найти не удалось. Метаанализ 250 работ позво-
лил выявить связь полиморфизма rs1799752 аллель D с риском развития ХСН 
и ряда других заболеваний (гипертонии, преэклампсии, инфаркта головного 
мозга, диабетической нефропатии, энцефалопатии, астмы, тяжёлой гипоглике-
мии при диабете, рака желудка (у европеоидов)). При этом аллель I обеспечи-
вал улучшенную выносливость, спортивные результаты и аэробную способ-
ность, но увеличивал риск плоскоклеточного рака полости рта и обструктивного 
апноэ во сне у гипертоников [9]. Таким образом, в настоящее время мы имеем 
набор противоречивых фактов о роли полиморфизмов генов, контролирующих 
ренинангиотензиновую систему, в развитии ХСН, включая больных с СД2. 

Полиморфизм GNB: 825 C>T rs5443 усиливает внутриклеточную передачу 
сигнала через G-белки. При исследовании 170 человек с постинфарктным кар-
диосклерозом у 47% пациентов выявлен полиморфизм rs5443 в гетерозиготном 
варианте, 11 из 170 пациентов были гомозиготны по геному T. В течение 3 лет 
у пациентов, гомозиготных по Т-аллелю, наблюдались увеличение конечного 
диастолического объема левого желудочка (на 6%, р < 0,05) и снижение вели-
чины фракции выброса левого желудочка (на 11%, р < 0,05) [14]. При этом есть 
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мнение, что ассоциация полиморфизма С825Т гена GNB3 с гипертрофией ле-
вого желудочка является популяционно-специфической [1]. 

По результатам метаанализа 12 исследований (5466 человек) было обна-
ружено, что полиморфизм CYP11B2 rs1799998 достоверно связан с эссенци-
альной артериальной гипертензией и ХСН [19]. В нашем исследовании эта 
связь также прослеживается у пациентов с СД2 вне зависимости от отсутствия 
или наличия ХСН, поскольку этот полиморфизм обнаружен от 53,33 до 61,9% 
обследованных во всех трех группах. Очевидно, что полиморфизм rs1799998 
не ассоциируется с развитием ни ХСН-сФВ, ни ХСН-нФВ. 

При обследовании 110 пациентов (51 человек с ХСН-сФВ гипертониче-
ского происхождения, 32 – с ХСН-нФВ ишемической этиологии и 27 с дилата-
ционной кардиомиопатией) было значительно больше гетерозигот с полимор-
физмом NOS3: -786 T>C rs2070744 [4]. Однако в нашем исследовании, по срав-
нению с группой контроля, гетерозиготы встречались только в группе пациен-
тов с ХСН-сФВ (38,71%, отношение шансов 9,032), а дикий генотип встречался 
только у 16,13% обследованных. В контрольной группе и группе ХСН-нФВ он 
обнаруживался только в гомозиготном варианте у 36,54% и 26,92% пациентов 
соответственно. Таким образом, можно утверждать, что полиморфизм 
rs2070744 ассоциируется с развитием ХСН-сФВ, но не ХСН-нФВ у больных 
с СД2. Также у больных с ХСН-сФВ чаще встречался полиморфизм NOS3:  
894 G>T rs1799983 как в гетеро-, так и гомозиготном варианте, но различия 
статистически незначимы. 

Полученные нами данные позволяют сделать вывод, что ХСН с сохранён-
ной фракцией выброса и ХСН со сниженной фракцией выброса у больных 
с СД2 ассоциируются с разными генетическими полиморфизмами, а следова-
тельно, имеют различающиеся патогенетические механизмы. 

Выводы: 
1) полиморфизм гена AGTR2: 1675 G>A rs1403543 у пациентов с СД2 

и ХСН-сФВ встречается значительно реже, чем в группе контроля; 
2) полиморфизм гена GNB: 825 C>T rs5443 у пациентов с ХСН-сФВ и ХСН-

нФВ встречается значительно реже, чем в группе контроля; 
3) полиморфизм гена NOS3: -786 T>C rs2070744 у пациентов с ХСН-сФВ 

встречается значительно чаще, чем в группе контроля и у больных с ХСН-нФВ. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Исследование не имело источника финансирования. 
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The search for genetic markers of chronic heart failure (CHF), comorbid with type II diabetes 
mellitus, is an urgent task. 
The study aim was to identify genetic polymorphisms associated with impaired neurohumoral 
regulation in patients with CHF with preserved and low ejection fraction and type II diabetes 
mellitus. 
Material and methods. Polymorphisms of genes responsible for neurohumoral mechanisms 
of CHF development were studied in 167 patients (69.9±10.1 years) with type II diabetes 
mellitus, hypertension, CHF with preserved or low ejection fraction, and healthy volunteers. 
Results and discussion. The angiotensin gene, angiotensin-converting enzyme, angioten-
sin 1 and 2 receptors polymorphisms are not involved in the CHF formation in patients with 
type II diabetes mellitus. In the control group, rs1403543 GA polymorphism was found 
in 90.48% of the examined, in patients with CHF with preserved ejection fraction and type 
II diabetes mellitus, GA and AA variants were found in 20% of cases, in the CHF group with 
a low ejection fraction AA polymorphism was found in 53.85% of the examined. It is possible 
they do not participate in the formation of CHF in patients with type II diabetes mellitus, 
or have a protective effect. The gene GNB: 825 C > T rs5443 polymorphism was detected 
from 53.33 to 61.9% of the examined in all groups. rs1799998 polymorphism is not associated 
with the development of CHF. The rs2070744 polymorphism is associated with the develop-
ment of CHF with a preserved ejection fraction, but not CHF with a low ejection fraction, in 
patients with type II diabetes mellitus. The gene NOS3: 894 G > T rs1799983 in heterozygous 
and homozygous variants polymorphism was more common in patients with CHF with pre-
served ejection fraction (statistically insignificant). 
Conclusions. CHF with a preserved ejection fraction and CHF with a low ejection fraction in 
patients with type II diabetes mellitus are associated with different polymorphisms and have 
different pathogenesis. The gene AGTR2 polymorphism rs1403543 in patients with type II 
diabetes mellitus and CHF with preserved ejection fraction occurs less frequently than in the 
control group. The gene GNB polymorphism rs5443 in patients with CHF with a preserved 
ejection fraction and CHF with a low ejection fraction occurs much less frequently than in the 
control group. The gene NOS3 polymorphism rs2070744 in patients with CHF with a pre-
served ejection fraction occurs significantly more often than in the control group and in pa-
tients with CHF with a low ejection fraction. 

References 

1. Arutyunyan L.V. Perspektivy ispol'zovaniya polimorfizma genov dlya opredeleniya prognoza i 
taktiki lecheniya bol'nykh arterial'noy gipertenziyey: avtoref. dis. … kand. med. nauk. [Prospects for the 
use of gene polymorphism to determine the prognosis and tactics of treatment of patients with arterial 
hypertension. Abstract of Cand. Diss.]. Moscow, 2020, 24 p. 

2. Belenkov Yu.N., Ageev F.T., Mareev V.Yu. Neirogormony i tsitokiny pri serdechnoi nedostatoch-
nosti: novaya teoriya starogo zabolevaniya? [Neurohormones and cytokines in heart failure: a new theory 
for old diseases?]. Serdechnaya nedostatochnost’, 2000, vol. 1, no. 4, pp. 135–138. 

3. Ašić A., Salazar R., Storm N. et al. Population study of thrombophilic markers and pharmaco-
genetic markers of warfarin prevalence in Bosnia and Herzegovina. Croat. Med. J., 2019, vol. 60, no. 3, 
pp. 212–220. DOI: 10.3325/cmj.2019.60.212. 

4. Bielecka-Dabrowa A., Sakowicz A., Misztal M. et al. Differences in biochemical and genetic bi-
omarkers in patients with heart failure of various etiologies. Int. J. Cardiol., 2016, no. 221, pp. 1073–1080. 
DOI: 10.1016/j.ijcard.2016.07.150. 

5. Chen S., Zhang L., Wang H.W. et al. The M235T polymorphism in the angiotensinogen gene 
and heart failure: a meta-analysis. J. Renin Angiotensin Aldosterone Syst., 2014, vol. 15, no. 2, pp. 190–
195. DOI: 10.1177/1470320312465455. 

6. Cusi D., Barlassina C., Azzani T. et al. Polymorphisms of alpha-adducin and salt sensitivity in patients 
with essential hypertension. Lancet, 1997, vol. 349, no. 9062, pp. 1353–1357. DOI: 10.1016/S0140-
6736(97)01029-5. 



82 Acta medica Eurasica. 2023. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/1 

7. Faulkner J.L., Bruder-Nascimento T., Belin de Chantemele E.J. The regulation of aldosterone 
secretion by leptin: implications in obesity-related cardiovascular disease. Curr. Opin. Nephrol. Hyper-
tens., 2018, no. 27, pp. 63–69. DOI: 10.1097/MNH.0000000000000384. 

8. Frisk M., Le C., Shen X. et al. Etiology-Dependent Impairment of Diastolic Cardiomyocyte Cal-
cium Homeostasis in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. J. Am. Coll. Cardiol., 2021, no. 77, 
pp. 405–419. DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.044. 

9. Gard P.R. Implications of the angiotensin converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism in 
health and disease: a snapshot review. Int J Mol Epidemiol Genet., 2010, vol. 1, no. 2, pp. 145-157. 

10. Imen T., Grissa M.H., Boubaker H. et al. AGT M235t polymorphism and heart failure in a cohort 
of Tunisian population: diagnostic and prognostic value. Int. J. Clin. Exp. Med., 2015, vol. 8, no. 9, 
pp. 16346–16351. 

11. Jia G., Hill M.A., Sowers J.R. Diabetic Cardiomyopathy: an Update of Mechanisms Contributing 
to This Clinical Entity. Circ. Res., 2018, no. 122, pp. 624–638. DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.117.311586. 

12. Junusbekov Y., Bayoglu B., Cengiz M. et al. AGT rs699 and AGTR1 rs5186 gene variants are 
associated with cardiovascular-related phenotypes in atherosclerotic peripheral arterial obstructive dis-
ease. Ir. J. Med. Sci., 2020, vol. 189, no. 3, pp. 885–894. DOI: 10.1007/s11845-019-02166-6. 

13. Obokata M., Reddy Y.N.V., Pislaru S.V. et al. Evidence Supporting. Circulation., 2017, no. 136, 
pp. 6–19. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.026807. 

14. Pyvovar S.M., Rudyk Yu.S., Lozyk T.V., Galchinska V.Yu. Polymorphism of c825t (rs5443) g-
protein b3-subunit gene and the long-term prognosis for patients with heart failure. Свiт медицини та 
бiологii, 2019, vol. 15, no. 1 (67), pp. 88–3. 

15. Reddy Y.N., Borlaug B.A. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. Curr Probl Cardiol., 
2016, vol. 41, no. 4, pp. 145–188. DOI: 10.1016/j.cpcardiol.2015.12.002. 

16. Seidlerová J., Staessen J.A., Bochud M. et al. Arterial properties in relation to genetic variations 
in the adducin subunits in a white population. Am. J. Hypertens., 2009, vol. 22, no. 1, pp. 21–26. DOI: 
10.1038/ajh.2008.261. 

17. Wakabayashi S., Hisamitsu T., Nakamura T.Y. Regulation of the cardiac Na⁺/H⁺ exchanger in 
health and disease. J. Mol. Cell. Cardiol., 2013, no. 61, pp. 68–76. DOI: 10.1016/j.yjmcc.2013.02.007. 

18. Wang T.J., Larson M.G., Levy D. et al. Impact of obesity on plasma natriuretic peptide lev-
els. Circulation., 2004, vol. 109, no. 5, pp. 594–600. DOI: 10.1161/01.CIR.0000112582.16683.EA. 

19. Wang X., Li Y., Li Q. A comprehensive meta-analysis on relationship between CYP11B2 
rs1799998 polymorphism and atrial fibrillation. J. Electrocardiol., 2019, no. 52. pp. 101–105. DOI: 
10.1016/j.jelectrocard.2018.11.009. 

20. Wu S., Song T., Zhou S. et al. Involvement of Na+/H+ exchanger 1 in advanced glycation end 
products-induced proliferation of vascular smooth muscle cell. Biochem. Biophys. Res. Commun., 2008, 
vol. 375, no. 3. pp. 384–389. DOI: 10.1016/j.bbrc.2008.08.008. 

 

TATIANA S. SVEKLINA – Candidate of Medical Sciences, Associate Professor, Internal Dis-
eases Propadeutics Department, S.M. Kirov Military Medical Academy, Russia, St. Petersburg 
(Sveklinats@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9546-7049). 

SVETLANA N. KOLYUBAEVA – Doctor of Biological Sciences, Senior Researcher, Depart-
ment of Biomedical Research, Research Center, S.M. Kirov Military Medical Academy, Russia, 
St. Petersburg (ksnwma@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2441-9394). 

SERGEY B. SHUSTOV – Doctor of Medical Sciences, Professor, 1st Department of Therapy 
(Advanced Medical Training), S.M. Kirov Military Medical Academy, Russia, St. Petersburg 
(sbs5555@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9075-8274). 

ALEXEY N. KUCHMIN – Doctor of Medical Sciences, Professor, Department of Propedeutics of In-
ternal Diseases, S.M. Kirov Military Medical Academy, Russia, St. Petersburg (kuchmin.63@mail.ru; 
ORCID: https://orcid.org/ 0000–0003–2888–9625). 

VADIM A. KOZLOV – Doctor of Biological Sciences, Candidate of Medical Sciences, Professor, 
Department of Medical Biology with a course of Microbiology and Virology, Chuvash State Univer-
sity, Russia, Cheboksary (pooh12@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7488-1240). 

MIKHAIL B. NAGORNY – Candidate of Medical Sciences, Associate Professor, Internal Dis-
eases Propadeutics Department, S.M. Kirov Military Medical Academy, Russia, St. Petersburg 
(ilikedm@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5542-0948). 

Формат цитирования: Свеклина Т.С., Колюбаева С.Н., Шустов С.Б., Кучмин А.Н., Козлов В.А., 
Нагорный М.Б. Полиморфизм генов, отвечающих за нейрогуморальные механизмы развития хро-
нической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса у лиц с сахарным диабе-
том 2-го типа [Электронный ресурс] // Acta medica Eurasica. – 2023. – № 1. – С. 73–82. – URL: 
http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/1/9. DOI: 10.47026/2413-4864-2023-1-73-82. 

  



 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/1 

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

DOI: 10.47026/2413-4864-2023-1-83-92 

УДК [591.4-932.342:577.175.824]:[546.28:613.31] 
ББК [Е0*725.29-641.9:Г124.2]:Е623.362.423.2*739.1*022.3 

В.С. ГОРДОВА, Е.А. ГРИГОРЬЕВА, В.Е. СЕРГЕЕВА,  
Н.В. СМИРНОВА, П.Б. КАРЫШЕВ 

ИЗМЕНЕНИЕ ГИСТАМИНОВОГО СТАТУСА ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ 
ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ В ЗАВИСИМОСТИ  

ОТ КОНЦЕНТРАЦИИ КРЕМНИЯ В ПИТЬЕВОЙ ВОДЕ 

Ключевые слова: кремний, аморфный диоксид кремния, печень, селезенка, семен-
ники, гистамин, биогенные амины. 

Приведены результаты исследования гистаминового статуса внутренних органов 
джунгарских хомяков при поступлении с питьевой водой кремния. 
Целью исследования явилась оценка гистаминового статуса печени, селезенки 
и семенников джунгарских хомяков при поступлении в организм кремния с питьевой 
водой в течение трех месяцев в различных концентрациях. 
Материал и методы. Хомяки содержались в виварии на стандартном рационе со сво-
бодным доступом к питьевой воде в течение трех месяцев. Хомяки контрольной 
группы (n = 3) получали питьевую бутилированную воду, хомяки подопытных групп – 
бутилированную воду с добавлением девятиводного метасиликата натрия в концен-
трации 10 мг/л в пересчете на кремний (первая подопытная группа, n = 3) и 20 мг/л 
в пересчете на кремний (вторая подопытная группа, n = 3). Для выявления и количе-
ственной оценки гистамина в криостатных срезах печени, селезенки и семенников ис-
пользовали люминесцентно-гистохимический метод Кросса. Также были проведены 
общий анализ крови и анализ крови на содержание глюкозы и холестерина. 
Результаты и их обсуждение. Общий анализ крови хомяков, получавших питьевую 
воду с различной концентрацией кремния, не отразил влияния поступления микро-
элемента в организм, в то время как в зависимости от концентрации кремния в воде 
средний уровень глюкозы в крови имел тенденцию к повышению, а уровень холесте-
рина – к снижению. Полученные результаты не противоречат нашим предыдущим 
исследованиям. 
Показано, что концентрация в питьевой воде кремния 10 мг/л малозаметно отра-
жается на гистаминовом статусе таких органов, как печень, селезенка и семен-
ники: статистически значимо возрастает только интенсивность люминесценции 
гистамина в макрофагах красной пульпы. При поступлении в организм с питьевой 
водой кремния в концентрации 20 мг/л гистаминовый статус органов меняется бо-
лее заметно, в реакцию «включаются» клетки, окружающие центральные вены пе-
чени, и интерстициальные гистаминсодержащие клетки семенников, что визуально 
отражается на люминесцентной морфологии исследованных органов. 
Выводы. Поступление кремния в концентрации 10 мг/л и 20 мг/л в течение трех 
месяцев отражается на гистаминовом статусе печени, селезенки и семенников 
джунгарских хомяков, при этом показатели общего анализа крови не изменяются. 

 

Актуальность. Воздействие различных соединений кремния в последнее 
десятилетие резко возросло, также растет обеспокоенность по поводу их потен-
циального воздействия на здоровье [9, 16, 17, 19]. Известно, что вдыхание мел-
кодисперсных частиц кремния приводит к развитию силикоза легких [14, 15]. Од-
нако данных о системном воздействии кремния, в том числе при поступлении 
соединений кремния с питьевой водой, в настоящий момент недостаточно. 
Также мало данных об их влиянии на биоаминный состав различных внутренних 
органов. Так, например, при поиске статей с использованием ключевых слов 
«silica» и «histamine» на сайте PubMed было найдено 214 результатов, при этом 
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22 опубликовано за последние пять лет. Ни одна из них не касалась нейроме-
диаторных биогенных аминов в органах и тканях, что еще раз подтверждает 
малоизученность данного вопроса. 

Вопрос о том, насколько люминесцентно-гистохимический анализ содержа-
ния в тканях гистамина в эксперименте, моделирующем ежедневное поступле-
ние кремния в организм с питьевой водой, поможет в понимании адаптационных 
процессов, десять лет назад был для авторов данной статьи дискуссионным, од-
нако многолетние эксперименты подтвердили, что в биоаминной адаптации 
к кремнию этот диамин является «ведущим». Так, через два месяца при поступ-
лении с питьевой бутилированной водой кремния в концентрации 10 мг/л в пере-
счете на кремний из «классической люминесцентно-гистохимической триады 
школы профессора Гордон» [10], а именно: гистамин, серотонин, катехоловые 
амины – статистическую значимость различий средних величин показало относи-
тельное содержание гистамина в лимфоидных узелках селезенки, а также абсо-
лютное увеличение интенсивности люминесценции данного биоамина в подсли-
зистых агрегированных узелках тонкой кишки и в клетках на кортико-медулляр-
ной границе тимуса [3]. Кроме того, девятимесячные эксперименты также под-
твердили, что в люминесцирующих гранулосодежащих клетках лимфоидных ор-
ганов и в клетках собственной пластинки слизистой кишечных ворсинок интен-
сивность люминесценции гистамина у крыс, получавших с питьевой водой крем-
ний, изменяется куда более выраженно, чем таковая для катехоловых аминов 
и серотонина [4]. Повторные эксперименты, проведенные на мышах, показали, 
во-первых, что у мышей, получавших с питьевой водой кремний в течение трех 
месяцев, увеличивается относительная люминесценция гистамина как в лимфо-
идных узелках, так и в красной пульпе селезенки, при этом наблюдается тенден-
ция к снижению абсолютных показателей. Если сравнивать данные по интенсив-
ности люминесценции в печени и селезёнке гистамина у мышей с этими же пока-
зателями, полученными для крыс, можно заметить, что наблюдаемые изменения 
в некоторой степени сходны. Кроме того, самое ценное, что нам удалось сде-
лать, – это воспроизвести эксперимент, который был проведен с разницей в три 
года и в котором также наблюдалось изменение биоаминного статуса люминес-
цирующих гранулосодержащих клеток в лимфоидных узелках тонкой кишки, что 
подтверждает системное и универсальное действие кремния на двух видах ла-
бораторных грызунов. В течение многих лет мы использовали для экспериментов 
концентрацию кремния, равную 10 мг/л в пересчете на кремний, что было обу-
словлено многолетней апробированной методикой и порогом содержания крем-
ния в воде согласно нормативным документам. Однако с марта 2021 г. действие 
СанПиН 2.1.4.1116-02 прекратилось, и в настоящее время содержание в питье-
вой воде кремния регламентируется документом СанПиН 2.1.3684-21. Концен-
трация кремния рассчитывается в зависимости от жесткости воды и составляет 
при жесткости до 2,5 мг-экв/л – 25 мг/л; при жесткости более 2,5 мг-экв/л – 20 мг/л 
[6]. Это значит, что порог предельно допустимой концентрации кремния в воде 
питьевой систем централизованного, в том числе горячего, и нецентрализован-
ного водоснабжения, воде подземных и поверхностных водных объектов хозяй-
ственно-питьевого и культурно-бытового водопользования, воде плавательных 
бассейнов, аквапарков вырос вдвое. В связи с этим интересно, во-первых, по-
смотреть на характер изменения гистаминового статуса другого вида лаборатор-
ных животных и, во-вторых, выяснить, будет ли реакция гистаминсодержащих 
структур одинакова на поступление кремния в различной концентрации. 
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Цель исследования – оценка гистаминового статуса печени, селезенки и 
семенников джунгарских хомяков при поступлении в организм кремния с пить-
евой водой в течение трех месяцев в различных концентрациях. 

Материалы и методы исследования. В качестве объекта исследования 
были выбраны джунгарские хомяки (Phodopus sungorus) [11]. Животные были 
разделены на три группы: первая опытная группа (n = 3) получала бутилиро-
ванную воду с добавлением девятиводного метасиликата натрия (10 мг/л в пе-
ресчете на кремний); вторая опытная группа (n = 3) получала бутилированную 
воду с добавлением девятиводного метасиликата натрия в пересчете на крем-
ний (20 мг/л в пересчете на кремний); контрольная группа (n = 3) получала бу-
тилированную воду без добавления кремния. Хомяки находились в свободном 
доступе к воде и корму, получали питьевую воду ad libitum в течение трех меся-
цев. Накануне перед выведением из эксперимента у хомяков натощак забирали 
кровь, общий анализ крови был проведен в лаборатории казенного унитарного 
предприятия Чувашской Республики «Агро-Инновации» (г. Чебоксары), а анализ 
крови на содержание в ней глюкозы и холестерина проводили экспресс-методом 
с помощью многофункционального глюкометра «Speed Guc» и прибором для из-
мерения уровня глюкозы в крови Contur TS, соответственно. 

Из эксперимента животных выводили путем декапитации. Извлекали селе-
зенку, печень, семенники, органы замораживали в криостате, затем готовили сре-
зы толщиной 10 мкм. Для определения тканевого содержания гистамина исполь-
зовали люминесцентно-гистохимический метод Кросса, Эвена, Роста (Cross, Ewen, 
Rost, 1971) по отработанной методике [2]. Люминесцирующие производные гиста-
мина изучали под микроскопом ЛЮМАМ-4 (СССР) при длине возбуждающего 
света 360 нм (светофильтр № 7 с длиной волны эмиссионного свечения 515 нм) 
с установленной для идентификации и количественного выражения уровня гиста-
мина в содержащих его структурах насадкой ФМЭЛ-1А (выходное напряжение 
900 В). Показания снимались с ЖК-дисплея мультиметра (модель DT-830B) при 
постоянном напряжении 200 В – условных единицах флуоресценции (у.е.). 

Для интенсивности люминесценции гистамина в содержащих их клетках 
определяли среднее арифметическое значение. В каждой изучаемой морфо-
функциональной зоне (печеночные дольки, лимфоидные узелки селезенки, из-
витые канальцы семенников) измеряли интенсивность люминесценции диа-
мина в двадцати клетках из этой зоны в пяти случайных полях зрения сначала 
для каждого животного, затем для каждой группы [4]. Полученные данные 
представлены в виде M±m, где М – средняя, m – стандартная ошибка средней. 

Результаты исследования и их обсуждение. Люминесцентно-гистохи-
мическое исследование обнаружило в селезенке, печени и семенниках лабо-
раторных хомяков люминесцирующие гранулосодержащие клетки (ЛГК). В пе-
чени ЛГК располагались вокруг центральных вен, между печеночными бал-
ками, между печеночными дольками. Нами обнаружены некоторые видовые 
отличия люминесцентной морфологии исследуемых органов. Так, у хомяков, 
в отличие от крыс, наблюдается появление люминесцирующих гранулосодер-
жащих клеток между дольками, что позволяет видеть дольку более очерчен-
ной. У хомяков контрольной группы визуально ЛГК имели малые размеры, сла-
бое желтое или желто-зеленое свечение. С увеличением концентрации крем-
ния визуально возрастает яркость свечения ЛГК, при этом же возрастает коли-
чество ЛГК в поле зрения. У хомяков второй опытной группы наблюдалась  
тенденция к организации междольковых и параваскулярных ЛГК в группы 
по нескольку клеток, при этом клетки имели выраженное ярко-желтое свечение 
или ярко-желтое свечение с небольшим оранжевым оттенком (рисунок).  
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Печень хомяка контрольной группы (а);  
печень хомяка, получавшего в течение трех месяцев кремний  

с питьевой водой в концентрации 10 мг/л (б);  
печень хомяка, получавшего в течение трех месяцев кремний  

с питьевой водой в концентрации 20 мг/л (в).  
Метод Кросса. Микроскоп ЛЮМАМ-1. Об. 40. Ок. 10.  

На фоне слабо люминесцирующих печеночных балок видны просветы центральных вен,  
вокруг которых располагаются гистаминсодержащие клетки ярко-желтого свечения. 

 
Данные, иллюстрирующие интенсивность люминесценции гистамина в пе-

чени хомяков, представлены в табл. 1. 
 

Таблица 1 
Интенсивность люминесценции гистамина (ИЛГ) в клетках печени  
в зависимости от концентрации кремния в питьевой воде, усл. ед. 

Структуры печени 
Группы животных 

контроль опыт (10 мг) опыт (20 мг) 
Стенка центральной вены 37,06±1,37 37±1,49 31,71±1,47 
ЛГК вокруг центральной вены 55,11±2,09 50,73±1,98 57,68±2,65 
МКО ЛГК вокруг центральной вены 42,17±1,72 40,53±1,50 40,42±1,47 
Относительная ИЛГ 0,76±0,01 0,80±0,01 0,71±0,01* 
ЛГК между печеночными балками 57,84±3,05 55,04±1,83 51,95±2,80 
МКО ЛГК между печеночными балками 44,88±2,02 42,57±1,08 43,62±2,31 
Относительная ИЛГ 0,78±0,01 0,77±0,01 0,84±0,01 
ЛГК между печеночными дольками 57,8±2,63 54,5±2,42 56,56±3,12 
МКО ЛГК между печеночными дольками 41,2±1,70 41,12±1,70 39,27±1,56 
Относительная ИЛГ 0,72±0,01 0,75±0,01 0,72±0,01 
Гепатоциты 39,25±1,05 38,32±0,90 36,70±1,02 

Примечание. * – статистически значимые различия средних величин, p < 0,05. МКО ЛГК – 
микроокружение люминесцирующих гранулярных клеток. 

 
Несмотря на то, что абсолютные значения интенсивности люминесценции 

гистамина не показали статистической значимости средних различий, можно 
проследить некоторые тенденции к изменению гистаминового статуса печени. 
Анализ данных, представленных в табл. 1, показал, что имеется тенденция к 
снижению интенсивности люминесценции гистамина в ЛГК, между печеноч-
ными балками и в гепатоцитах. Что интересно, статистически значимо 
(p < 0,05) меняется относительное содержание гистамина. 

Люминесцентная морфология селезенки хомяков мало чем отличается от 
таковой у лабораторных крыс [11], однако обращают на себя внимание расши-
ренные по сравнению с таковыми у крыс маргинальные синусы. Визуально се-
лезенка хомяков, получавших кремний в концентрации 10 мг/л, не отличается 
от селезенки хомяков контрольной группы, в то время как в красной пульпе 
селезенки хомяков, получавших кремний в концентрации 20 мг/л, макрофаги 
светятся ярче по сравнению с таковыми в контрольной группе. Измерение  
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интенсивности люминесценции гистамина показывает, что реакция красной и 
белой пульпы селезенки хомяков на поступление с питьевой водой кремния 
неодинакова (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Интенсивность люминесценции гистамина (ИЛГ) в клетках селезенки  
в зависимости от концентрации кремния в питьевой воде, усл. ед. 

Структуры селезенки 
Группы животных 

контроль опыт (10 мг) опыт (20 мг) 
ЛГК внутри лимфоидных узелков 32,59±1,54 32,03±1,09 31,63±1,36 
МКО ЛГК внутри лимфоидных узелков 25,69±1,22 25,57±0,77 26,20±0,96 
Относительная ИЛГ 0,79±0,02 0,80±0,01 0,86±0,04 
ЛГК красной пульпы 37,93±1,02 44,38±1,09* 45,61±1,27* 
МКО ЛГК красной пульпы 29,80±0,83 33,58±0,91 35,01±0,89 
Относительная ИЛГ 0,79±0,01 0,76±0,01 0,78±0,01 

Примечание. * – статистически значимые различия средних величин, p < 0,05. МКО ЛГК – 
микроокружение люминесцирующих гранулярных клеток. 

 
Так, в белой пульпе имеется тенденция к увеличению относительного содер-

жания гистамина, в то время как в красной пульпе хорошо прослеживается воз-
растание интенсивности люминесценции гистамина как в ЛГК красной пульпы, так 
и в их микроокружении, и эти данные сходны с реакцией селезенки крыс при по-
ступлении кремния в течение девяти месяцев с питьевой водой [4]. То есть, с од-
ной стороны, видны четкие видовые особенности (отличаются от мышей), а с дру-
гой стороны, можно заключить, что повышение концентрации кремния приводит 
к сходному эффекту (по сравнению с крысами) за более короткие сроки. 

Люминесцентная морфология семенников позволяет выявить на общем 
серо-зеленоватом фоне люминесцирующие извитые канальцы округлой или 
слегка овальной формы, в которых хорошо различим темный просвет канальцев. 
Базальный и адлюминальный отделы канальцев визуально не отличаются по све-
чению, которое можно охарактеризовать как слабое однородное серо-зеленова-
тое. Между извитыми канальцами (соответствует интерстициальной соединитель-
ной ткани, в которой находятся клетки Лейдига, тучные клетки, макрофаги) обна-
руживаются скопления полигональных, яркого лимонно-желтого свечения клеток, 
содержащих гранулы различной величины. Визуально отмечается увеличение ин-
тенсивности свечения этих клеток у хомяков, получавших с питьевой водой крем-
ний, по сравнению с аналогом у животных контрольной группы. При этом у хомя-
ков, получавших кремний в концентрации 20 мг/л, яркость свечения более выра-
жена, чем у тех, которые получали с питьевой водой 10 мг/л кремния. Отмеченная 
нами особенность полностью подтвердилась при замере интенсивности люминес-
ценции гистамина в структурах семенников (табл. 3). 

Данные табл. 3 свидетельствуют, что гистаминовый статус сперматоген-
ного эпителия не зависит от того, сколько кремния поступает в организм.  
Эта структура, чутко реагирующая на световой день [11], максимально защи-
щена гематотестикулярным барьером, чего, судя по данным табл. 3, не пред-
ставляется возможным сказать об интерстициальных клетках. Конечно, метод 
Кросса не позволяет однозначно дифференцировать в скоплении люминесци-
рующих клеток тучные клетки, клетки Лейдига и макрофаги, но в данном случае 
важным является не столько источник гистамина, сколько сам факт повышения 
интенсивности люминесценции этого биогенного амина в микроокружении со-
держащих его клеток. Так, имеются сведения о том, что увеличение синтеза 
гистамина тучными клетками в семенниках способствует, во-первых, индукции 
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фиброзных процессов в интерстициальной соединительной ткани [20]. Кроме 
того, известно, что гистамин угнетает стероидогенез в клетках Лейдига, на ко-
торых имеются рецепторы к гистамину [13, 18]. 

 
Таблица 3 

Интенсивность люминесценции гистамина (ИЛГ) в клетках семенника  
в зависимости от концентрации кремния в питьевой воде, усл. ед. 

Структуры семенников 
Группы животных 

контроль опыт (10 мг) опыт (20 мг) 
ЛГК между канальцами 30,26±0,78 27,65±0,48 34,73±1,11* 
МКО ЛГК между канальцами 22,14±0,50 20,26±0,54 25,31±0,64* 
Относительная ИЛГ 0,74±0,01 0,73±0,02 0,74±0,01 
Отдел сперматогенного эпителия базальный  22,13±0,33 23,55±0,34 23,58±0,68 

адлюминальный  23,03±0,28 21,64±0,20 23,52±0,87 

Примечание. * – статистически значимые различия средних величин, p < 0,05. МКО ЛГК – 
микроокружение люминесцирующих гранулярных клеток. 

 
Результаты общего анализа крови хомяков показали, что поступление 

с питьевой водой кремния в выбранных нами концентрации и сроках воздей-
ствия не приводит к каким-либо однозначным и однонаправленным измене-
ниям по ряду показателей, а именно по таким, как абсолютное количество лей-
коцитов, количество лимфоцитов (абсолютное и относительное), содержание 
смеси моноцитов, эозинофилов, базофилов и незрелых клеток (абсолютное и 
относительное), количество гранулоцитов (абсолютное и относительное), аб-
солютное количестве эритроцитов, показатели гемоглобина, гематокрита, 
средний объем эритроцита, среднее содержание гемоглобина в эритроците, 
средняя концентрация гемоглобина в эритроците, абсолютное количество 
тромбоцитов, средний объем тромбоцита, показатель гетерогенности тромбо-
цита, тромботокрит, коэффициент больших тромбоцитов. То есть ни по одному 
из двадцати параметров общего анализа крови нельзя сделать вывод о том, 
что поступление кремния как-то отражается на составе периферической крови. 

Мы уже предпринимали попытку зафиксировать изменения в общем анализе 
периферической крови в сходном эксперименте на лабораторных крысах, которые 
получали в течение двух месяцев бутилированную воду с добавлением девяти-
водного натрия метасиликата в концентрации 10 мг/л в пересчете на кремний. 
Приготовленные мазки периферической крови крыс окрашивали по методу Рома-
новского–Гимзы, подсчитывали общую лейкоцитарную формулу, проводили мор-
фометрию нейтрофилов. Результаты показали, что при такой длительности экс-
перимента и при такой концентрации кремния в питьевой воде лейкоцитарная 
формула периферической крови крыс не отражает воздействия [7]. Другой наш 
эксперимент, с внутривенным введением девятиводного метасиликата натрия 
крысам в дозе 5 мг/кг, показал существенное изменение лейкоцитарной формулы 
периферической крови в зависимости от времени, прошедшего с момента введе-
ния. Количество базофилов, эозинофилов и мегакариоцитов не претерпевало ста-
тистически значимых изменений по сравнению с контролем вне зависимости 
от срока взятия крови. В среднем относительное количество лимфоцитов состав-
ляло 57% в контрольной пробе, далее снижалось и составляло 35%, 22%, 14%, 
35% для сроков 1, 2, 3, 4 ч соответственно. Доля палочкоядерных нейтрофилов 
в среднем составляла в контроле 4% и впоследствии 53%, 12%, 59%, 18% для 
сроков 1, 2, 3, 4 ч соответственно. Доля сегментоядерных нейтрофилов в сред-
нем составляла в контроле 22% и 3%, 49%, 15%, 40% для сроков 1, 2, 3, 4 ч 
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соответственно. Такие острые изменения лейкоцитарной формулы, на наш 
взгляд, были обусловлены прежде всего не столько концентрацией кремния, 
сколько путем его поступления в организм [8]. В пользу этого свидетельствует и 
такое наше наблюдение, что морфологическая картина печени крыс, получавших 
с питьевой водой кремний в концентрации 10 мг/л в течение 9 месяцев [5], визу-
ально сопоставима с таковой у крыс, получавших наночастицы кремния внутри-
венно [1]. Кроме того, мы наблюдали снижение интенсивности люминесценции ги-
стамина в гепатоцитах крыс после поступления кремния в концентрации 10 мг/л в 
течение девяти месяцев [12], и такая же тенденция обнаруживается в экспери-
менте на хомяках при увеличении концентрации кремния в воде, и результат ви-
ден на меньшем сроке воздействия. Это показывает, что присутствует кумулятив-
ный эффект, кроме того, вероятно, существует некая «критическая точка», на вы-
соте которой наблюдается срыв адаптации организма к поступлению биоусвояе-
мого кремния. 

Среднее значение концентрации глюкозы в крови хомяков составило для 
контрольной группы 4,23 ммоль/л; для хомяков, получавших кремний в концен-
трации 10 мг/л, – 8,55 ммоль/л; для хомяков, получавших кремний в концентра-
ции 20 мг/л, – 5,06 ммоль/л. При этом среднее содержание холестерина 
в крови хомяков составило 3,54 ммоль/л, 3,40 ммоль/л и 3,23 ммоль/л соответ-
ственно. Эти данные не противоречат результатам, полученным С.П. Сапож-
никовым более двадцати лет назад в экспериментах на лабораторных крысах 
[4]. Кроме того, обращает на себя внимание соотношение компонентов гиста-
мин – глюкоза – холестерин, которое может быть интересно исследователям 
в области патофизиологии. 

Выводы. Проведенное нами исследование в очередной раз показало, что 
при поступлении с питьевой водой кремния наблюдается системная реакция 
организма на тканевом уровне – происходит изменение гистаминового статуса 
трех органов из трех разных систем (лимфоидной, пищеварительной, репро-
дуктивной). При этом имеет значение концентрация кремния в питьевой воде – 
при концентрации 20 мг/л у хомяков наблюдаются более выраженные измене-
ния люминесцентной морфологии печени, селезенки и семенников, чем при 
концентрации 10 мг/л. Выявленные изменения гистаминового статуса внутрен-
них органов лабораторных животных при неизменных показателях общего ана-
лиза крови только заостряют вопросы об адаптационных реакциях к поступле-
нию с питьевой водой кремния и о необходимости регуляции ежедневного по-
ступления в организм биоусвояемого кремния. 
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CHANGES IN THE HISTAMINE STATUS OF THE INTERNAL ORGANS OF LABORATORY 
ANIMALS DEPENDING ON THE SILICON CONCENTRATION IN DRINKING WATER 

Key words: silicon, amorphous silicon dioxide, liver, spleen, testes, histamine, biogenic 
amines. 

The results of a study of the histamine status of the internal organs of Djungarian hamsters 
when silicon was taken with drinking water are presented. 
The aim of the study was to assess the histamine status of the liver, spleen and testicles of 
Djungarian hamsters when silicon was ingested with drinking water for three months at vari-
ous concentrations. 
Material and methods. The hamsters were kept in the vivarium on a standard diet with free 
access to drinking water for three months. Hamsters of the control group (n = 3) received 
bottled drinking water, hamsters of the experimental groups received the same bottled water 
with the addition of sodium metasilicate 9-hydrate at a concentration of 10 mg/l in terms of sil-
icon (the first experimental group, n = 3) and 20 mg/l in terms of silicon (the second experi-
mental group, n = 3). To detect and quantify histamine in organs and tissues in cryostat sec-
tions of the liver, spleen and testicles, the fluorescent-histochemical Cross method was used. 
A general blood test and a blood test for glucose and cholesterol were also performed. 
Results and their discussion. A general blood test of hamsters that received drinking water 
with different concentrations of silicon did not reflect the effect of microelement intaked into 
the organism, while, depending on the concentration of silicon in water, the average blood 
glucose level tended to increase, and the cholesterol level tended to decrease. The obtained 
results do not contradict our previous studies in that direction. 
It has been shown that the concentration of silicon in drinking water from 10 mg/l hardly no-
ticeably affects the histamine status of such organs as the liver, spleen and testes: only the 
intensity of histamine luminescence in macrophages of the red pulp increases statistically 
significantly. When silicon enters the body with drinking water at a concentration of 20 mg/l, 
the histamine status of organs changes more noticeably, the cells surrounding the central 
veins and the interstitial histamine-containing testes cells are “involved” into the reaction, 
which is visually reflected in the luminescent morphology of the investigated organs. 
Conclusions. The intake of silicon at a concentration of 10 mg/l and 20 mg/l for three months 
affects the histamine status of the liver, spleen and testes of Djungarian hamsters, while the 
indicators of the general blood test do not change. 
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ СОВМЕСТИМОСТЬ И ПРОЛИФЕРАТИВНЫЙ  
ПОТЕНЦИАЛ ФИБРОБЛАСТОВ, ЗАСЕЛЕННЫХ НА БИОКОМПОЗИТ,  

СФОРМИРОВАННЫЙ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  
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Цель работы заключалась в определении жизнеспособности, пролиферативного по-
тенциала и адгезивных свойств фибробластов, заселенных на поверхность объем-
ного биокомпозита, сформированного с использованием лазерного излучения и при-
поев, в опытах in vitro. Материалы и методы. Для исследования использовались фиб-
робласты крысы линии Wistar, полученные в Национальном исследовательском центре 
эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи. Биокомпо-
зит формировался с использованием лазерного излучения и припоев. Оценку жизнеспо-
собности клеток на поверхности биокомпозита проводили при помощи мультипара-
метрической системы анализа клеточных культур RTCA iCELLigence (США). Цито-
токсичность биокомпозита определяли в тесте с трифенилтетразолия бромидом 
(МТТ-тест, Merck Sigma-Aldrich, Швейцария). Пролиферативный потенциал и адгезив-
ные свойства фибробластов изучали с помощью сканирующего электронного микро-
скопа FEI Helios NanoLab 650. Результаты и выводы. С помощью электрофизической 
системы анализа клеточных культур доказана жизнеспособность клеток на поверх-
ности и в объеме биокомпозита, сформированного с использованием лазерного излу-
чения и припоев. Продемонстрировано отсутствие цитотоксичности биокомпозита 
при воздействии трифенилтетразолия бромида в спектрофотометрическом МТТ-
тесте. Установлено, что при инкубации фибробластов крысы в объеме биокомпозита 
не наблюдается гибели клеток, а, напротив, происходит стимулирование их проли-
феративного потенциала за счет увеличения адгезии, которая способствует форми-
рованию плотного клеточного слоя. Выводы. Биокомпозит в целом, как и отдельные 
его элементы, создаёт благоприятную среду для роста культуры фибробластов 
и может быть использован при восстановлении целостности кровеносных сосудов с 
использованием лазерного излучения и припоев. 

 
Актуальность. В настоящее время в связи с применением биоматериа-

лов, заселенных клетками, связаны успехи регенеративной медицины в лече-
нии широкого спектра патологических состояний, ассоциированных с повре-
ждениями тканей и органов, а суммарный объем инвестиций в эту область 
здравоохранения оценивается в 1 млрд долл. США [4]. 

По данным ВОЗ, охватывающим период с 2000 по 2019 г., болезни сердца 
и магистральных сосудов остаются лидирующими причинами смертности в 
мире [1, 2]. Среди причин развития сердечно-сосудистой патологии важное ме-
сто занимают мультифокальный атеросклероз, травматическое повреждение 
артерий, аневризмы аорты и других магистральных сосудов, ревматические 
заболевания сердца, а также более редкая патология. Частота развития ане-

                                                      
* Исследования по взаимодействию лазерного излучения с белками и углеродными нано-трубками 
выполнены за счёт гранта Российского научного фонда № 22-75-00089, https://rscf.ru/project/22-75-
00089, in vitro исследования выполнены при поддержке гранта Президента Российской Федерации 
НШ-843.2022.3 (соглашение № 075-15-2022-842 от 12 мая 2022 г.). 
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вризм брюшного отдела аорты составляет 29–38% от всех локализаций дан-
ного заболевания. При этом у 40% пациентов в течение первого года наблю-
дается разрыв аневризмы аорты, что является показанием к экстренному хи-
рургическому лечению [2]. 

Применение синтетических конструкций для протезирования сосудов круп-
ного калибра, чей диаметр превышает 8 мм (например, подвздошная артерия), 
демонстрирует 90% долгосрочного клинического успеха [3]. Почти такой же уро-
вень надежности отмечен у синтетических конструкций при их применении 
для замещения участков сосудистых стволов среднего калибра (6–8 мм). 

Скаффолды для замещения или пластики сосудистого фрагмента могут 
быть получены с использованием ряда полимерных соединений. Среди них по-
ликапролактон, полилактат, полигликолевая кислота, поли (L-молочная) кис-
лота, поликарбонат, термопластичный полиуретан, полиэстерифицированная 
мочевина, полиглицерол себакат, поли-р-диоксанон. Из полимеров природного 
происхождения можно выделить полигидроксиканоаты, децеллюлиризован-
ный мактрикс и др. [6]. К природным полимерам также относятся коллаген, эла-
стин, фибрин, фибронектин и желатин. Все они принимают участие в форми-
ровании определенных слоев артериальной сосудистой стенки [5]. Эти поли-
мерные вещества обладают сходством с природным межклеточным матрик-
сом и тем самым могут создавать благоприятные условия для роста и диффе-
ренцировки клеточных элементов сосудистой стенки [5]. 

Биоматериалы, используемые в клинической хирургии, должны, с одной 
стороны, создавать оптимальные условия для колонизации целевыми клеточ-
ными популяциями, а с другой – обеспечивать необходимые для имплантации 
клеток условия в послеоперационном периоде. В этой связи идеальный био-
материал должен быть клеточно совместимым, обеспечивать механическую 
поддержку и функциональную активность клеток после трансплантации, акти-
вировать инфильтрацию аутологичными клетками и обладать свойствами 
управляемой или прогнозируемой биорезорбции. 

Цель исследования – определение жизнеспособности, пролифератив-
ного потенциала и адгезивных свойств фибробластов, засеянных на поверхно-
сти объемного биокомпозита, сформированного с использованием лазерного 
излучения и припоев, в опытах in vitro. 

Материалы и методы исследования. Предметом исследования явились 
фибробласты крысы линии Wistar и структурные элементы биокомпозита, 
сформированные с использованием лазерного излучения и припоев (водных 
дисперсий на основе углеродных нанотрубок, бычьего сывороточного альбу-
мина и прочих компонентов). Жизнеспособность фибробластов в присутствии 
элементов биокомпозита определяли в МТТ-тесте с трифенилтетразолия бро-
мидом (МТТ-тест, Merck Sigma-Aldrich, Швейцария). Пролиферативный потен-
циал клеток оценивали при помощи мультипараметрической системы анализа 
клеточных культур RTCA iCELLigence (США). Для этого с помощью аналитиче-
ского счетчика Scepter осуществляли подсчет клеток в лунке, при этом итого-
вое количество клеток составляло 1,17105 в 1 мл, средний объем клеток со-
ставлял 1,71 пл, средний диаметр клетки – 14,36 мкм. После проведения 
настройки параметров эксперимента системы и аппарата iCELLigence произво-
дили снятие базового значения сопротивления в лунках относительно значения 
для среды культивирования. Длительность этого этапа составила 1 мин. Затем, 
на втором этапе проводили добавление клеток в лунку со средой и для контроля 
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чистую среду в лунку, после чего оценивали адгезию клеток ко дну лунки. Дли-
тельность данного этапа составляла 240 мин, при частоте регистрации показа-
теля 1 раз в 1 мин. На третьем этапе осуществляли оценку пролиферативного 
потенциала клеток. Для этого в течение 20 ч с частотой 1 раз в 15 мин автома-
тически регистрировали показатель электрического сопротивления. На четвер-
том этапе эксперимента оценивали влияние биокомпозита, сформированного 
с использованием лазерного излучения и припоев, на клетки: проводили реги-
страцию короткого периода (продолжительностью 3 ч) и длительного периода 
(продолжительностью 163 ч) воздействия скаффолда на клетки при регистра-
ции показателя электрического сопротивления каждые 15 мин наблюдения. 
Для исследования биосовместимости проводились эксперименты, связанные 
с культивированием клеток фибробластов на поверхности образцов. На каж-
дый из образцов были высажены фибробласты. Клетки культивировали 
в среде DMEM-90% с добавлением 10% фетальной сыворотки. На дно каждой 
лунки культурального планшета помещали образец, далее добавлялась сус-
пензия клеток в количестве ~4104 клеток/мл. Клетки на образцах инкубирова-
лись в культуральных планшетах в CO2 термостате при 37С в течение 3, 24, 
48 и 72 ч, после чего производились их фиксация раствором глутарового аль-
дегида и получение изображений с помощью сканирующего электронного мик-
роскопа FEI Helios NanoLab 650. 

Результаты исследования и их обсуждение. Многопараметрическая 
система анализа клеточных культур RTCA iCELLigence способна исследовать 
жизнеспособность клеток в режиме реального времени до, во время и после 
любого воздействия на них. Принцип определения жизнеспособности клеток 
в RTCA iCELLigence основан на непрерывном измерении электрического со-
противления в образце, расположенном на поверхности электрода, встроен-
ного в реакционный модуль устройства. Значение импеданса, считываемое 
с электродов, отражает изменения количества клеток, их адгезии, размера 
и морфологии, а также жизнеспособности. Результаты проведенных экспери-
ментов показали, что на протяжении первых 24 ч инкубации культур фибробла-
стов без добавления образцов наблюдается активный рост клеток. При этом 
в первые 3 ч наблюдалась активная адгезия клеток к стенкам лунки, затем – 
активировались пролиферативные процессы. 

Введение в среду культивации биокомпозитов через 24 ч после начала экс-
перимента сопровождалось появлением резкого скачка сопротивления во всех ис-
следуемых лунках, что было связано с непродолжительным по времени измене-
нием физико-химических свойств среды во всех лунках с внесенными образцами. 
После этого наблюдали постепенную стабилизацию клеточной пролиферации 
в экспериментальных образцах. Это представляло собой двухфазный процесс 
в виде инициального незначительного снижения сопротивления, за которым сле-
довало постепенное и плавное нарастание пролиферативной активности с выхо-
дом на уровень плато к 55–60 ч инкубации (рис. 1). 

Во всех исследуемых лунках пролиферативный потенциал фибробластов 
после добавления биокомпозита (интактный и размельченный образцы 0,001% 
диспергированные углеродные нанотрубки, 25% альбумин и 2% хитозан) не по-
давлялся, напротив, наблюдали продолжающуюся пролиферацию и рост кле-
точной популяции. Погрешность измерения пролиферативного потенциала 
в ходе эксперимента составляла не более 0,3. 

Анализ клеток в реальном времени показал улучшение пролиферации 
клеток по сравнению с контролем в течение всего времени инкубации, при этом 
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самые большие различия наблюдались после 25 ч инкубации. По окончании 
эксперимента значение пролиферативного потенциала фибробластов в при-
сутствии образца вдвое превышало значение для контроля клеток. Использо-
вание непрерывного анализа позволило увидеть небольшое снижение интен-
сивности пролиферации на промежутках 24–35 ч для контрольного образца 
и 35–42 ч для образца биокомпозита, которое может быть связано как с отда-
ленными эффектами процесса внесения образца, так и с особенностями рас-
пределения клеток по поверхности с промежутками повышенной клеточной 
плотности, где рост замедлялся ввиду нехватки свободного пространства. 

 

 
Рис. 1. Динамика пролиферации фибробластов с размельченным образцом конструкта:  

красная линия – контроль клеток;  
зеленая линия – размельченный образец конструкта с клетками;  

синяя линия – размельченный образец без клеток 
 

МТТ-тест позволяет количественно оценить процесс пролиферации клеток 
на экспериментальных образцах по сравнению с контролем, где воздействие об-
разца отсутствует (покровное стекло). Результаты МТТ-теста фибробластов, 
культивированных с образцами биокомпозита, представлены на рис. 2. Спустя 3 ч 
количество клеток на контрольных и экспериментальных образцах практически 
одинаково. После 24 ч на экспериментальном образце наблюдается большее ко-
личество клеток по сравнению с контролем. Данный промежуток времени связан 
с окончанием процесса осаждения клеток и началом фазы активного распростра-
нения по поверхности. Повышенное количество клеток на образце биокомпозита 
связано с улучшенной адгезией клеток к его элементам. Через 48 ч культивирова-
ния количество клеток в образце возрастает более значительно, данная тенден-
ция сохраняется и к окончанию эксперимента, через 72 ч. Таким образом, МТТ-
тест наглядно показывает, что образцы биокомпозита не оказывают ингибирую-
щего воздействия на клетки, повышают их адгезию и пролиферацию. 

Рост клеток на биоматериале может быть успешен при соблюдении ком-
плекса условий. Пористость биоматериала, размер пор, шероховатость по-
верхности влияют на адгезию клеток, их рост и способность выполнять свои 
функции. Результаты роста клеток фибробластов через разные периоды вре-
мени на изготовленных конструкциях представлены на рис. 3. 
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Рис. 2. Результаты МТТ-теста для образцов биокомпозитов и контроля 

в течение 3 ч, 24 ч, 48 ч, 72 ч 
 

 

а б 

в г 

Рис. 3. Микроскопические изображения клеток фибробластов после культивирования  
в течение 3 ч (а), 24 ч (б), 48 ч (в), 72 ч (г) 

 
Через 24 ч культивирования фибробласты приобретают более вытянутую 

форму, что является правильной морфологией в процессе их роста. Через 48 ч 
клетки продолжают вытягиваться и распластываться и спустя 72 ч покрывают 
всю доступную поверхность образца. 
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Выводы. Таким образом было показано, что ни сам биокомпозит, сфор-
мированный с использованием лазерного излучения и припоев, ни компоненты 
его наноуглеродного каркаса, ни отдельные компоненты природного матрикса 
не оказывают цитотоксического действия на культуры фибробластов крысы. 
Биокомпозит в целом, как и отдельные его элементы, создают благоприятную 
среду для роста культуры фибробластов и может быть использован в рекон-
структивной хирургии сосудов. 
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The aim of the work was to determine the viability, proliferative potential and adhesive prop-
erties of fibroblasts seeded on the surface and in the volume of a biocomposite formed using 
laser radiation and solders in in vitro experiments. Materials and methods. For the study, 
Wistar rat fibroblasts obtained at the National Research Center of Epidemiology and Microbi-
ology named after Honorary Academician N.F. Gamalei were used. The biocomposite was 
formed using laser radiation and solders. The viability of cells on the surface of the biocom-
posite was assessed using the multiparametric RTCA iCELLigence cell culture analysis sys-
tem (USA). The cytotoxicity of the biocomposite was determined in combination with triphenyl-
tetrazolium bromide (MTT test, Merck Sigma-Aldrich, Switzerland). The proliferative potential 
and adhesive properties of fibroblasts were studied using a FEI Helios NanoLab 650 scanning 
electron microscope. Results and conclusions. The viability of cells on the surface and in 
the volume of a biocomposite formed using laser radiation and solder was proved using an 
electrophysical system for analyzing cell cultures. The absence of cytotoxicity of the biocom-
posite under the action of triphenyltetrazolium bromide in the spectrophotometric MTT test 
was demonstrated. It was found that during incubation of rat fibroblasts in the volume of the 
biocomposite, cell death is not observed, but, on the contrary, their proliferative potential is 
stimulated by increasing adhesion, which contributes to the formation of a dense cell layer. 
Conclusions. Biocomposite as a whole, as well as its individual elements, creates a favora-
ble environment for the growth of fibroblast culture and can be used to restore the integrity of 
blood vessels using laser radiation and solder. 
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Н.Б. ШАБАНОВА, А.Д. ГЕРАЩЕНКО, М.П. ЕФРЕМОВА 

ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО ПИРИМИДИНА И КАВИНТОНА  
НА ИЗМЕНЕНИЕ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА  

ГОЛОВНОГО МОЗГА В УСЛОВИЯХ  
ФОКАЛЬНОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ КРЫС 

Ключевые слова: фокальная ишемия мозга, биоэлектрический потенциал, кавин-
тон, производные пиримидина. 

Острые нарушения церебральной гемодинамики приводят к развитию социально и де-
мографически значимых заболеваний, что является одной из основных проблем здра-
воохранения, требующих рационального фармакологического подхода. В патогенезе 
патологий мозгового кровообращения помимо снижения уровня кровотока немаловаж-
ную роль играет нарушение биоэлектрической активности тканей головного мозга, 
о которой свидетельствуют изменения частоты и амплитуды колебаний на энцефа-
лограмме. Производные пиримидина ранее зарекомендовали себя как потенциальные 
церебропротекторы, вследствие чего рассматривались нами в качестве средств, 
способных скорректировать нарушения электроэнцефалограммы в ишемизированных 
мозговых тканях. В связи с этим целью данной работы явилось изучение влияния 
производного пиримидина и кавинтона на изменение биоэлектрического потенциала 
в условиях фокальной церебральной ишемии крыс. Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на 40 крысах-самцах линии Wistar (m = 220–220 г). Фокальную ишемию 
головного мозга крыс воспроизводили окклюзией левой средней мозговой артерии. Жи-
вотных разделили на 4 равные группы, всем группам, кроме первой, моделировали па-
тологию под хлоралгидратным наркозом (350 мг/кг). Первая группа – ложноопериро-
ванные крысы, вторая – особи негативного контроля. Третьей и четвертой группам 
в течение 3 суток после операции вводили референтный препарат кавинтон 
(3,2 мг/кг) и производное пиримидина PIR-10 (50 мг/кг). Электрическую активность го-
ловного мозга крыс (дельта-, тета-, альфа-, высокачастотный бета-диапазон в лоб-
ной и теменной долях левого полушария) оценивали через 3-е суток методом электро-
энцефалографии (ЭЭГ) с помощью энцефалографа «Нейрон-спектр 1» (Нейрософт, 
Россия). Статистическую обработку проводили с помощью пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 8.0 (StatSoft, Inc., США). Результаты исследования. У крыс группы 
негативного контроля наблюдалось выраженное ухудшение биоэлектрического по-
тенциала, что отмечалось в увеличении тета- и дельта-ритмов и снижении альфа- 
и высокочастотных бета-ритмов. Введение животным соединения PIR-10 способ-
ствовало снижению дельта-ритма на 39,8% (p < 0,05) (FP1-A1) и 56,3% (p < 0,05)  
(C3-A1), тета-ритма – на 23,9% (p < 0,05) (FP1-A1) и 39,4% (p < 0,05) (C3-A1), ампли-
туда альфа-ритма выросла на 75,3% (p < 0,05) (C3-A1), высокочастотного бета-
ритма – на 25,9% (p < 0,05) (FP1-A1) и 41,4% (p < 0,05) (C3-A1). Выводы. Эксперимен-
тальный дериват пиримидина PIR-10 в равной степени с кавинтоном способствовал 
восстановлению биоэлектрического ритма в виде понижения амплитуды дельта- 
и тета-ритмов и повышения амплитуды альфа- и высокочастотных бета-ритмов 
в лобной и теменной областях левого полушария мозга крыс. 

 
Введение. Терапия острого нарушения мозгового кровообращения в наши 

дни требует подхода с позиции доказательной медицины для рационализации 
и решения основных проблем здравоохранения в странах первого и третьего 
мира [6]. Связанные с патологией исходы, как фармакоэкономические, так 
и фармакоэпидемиологические, не только увеличивают прямые и косвенные 
расходы на здравоохранение в государстве, но и снижают процент дееспособ-
ного работающего населения стран [13]. Снижение мозгового кровотока приво-
дит к некротизации мозговой ткани, вокруг которой образуются зона ишемической 
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полутени, область легкой или умеренной гипоксии, которая может стать необра-
тимо поврежденной без успешной фармакотерапии [12]. Оптимальное крово-
снабжение головного мозга напрямую связано с механизмами генерации био-
электрической активности. Изменения амплитудно-частотных характеристик 
на энцефалограмме свидетельствуют о возникновении патологических измене-
ний электрического потенциала [5]. В основе негативных электроэнцефалогра-
фических изменений (ЭЭГ-изменений) во время ишемии головного мозга ле-
жит снижение уровня мозгового кровотока, как следствие – недостаток субстратов 
аэробного окисления (глюкоза) с последующим переходом на путь анаэробного 
гликолиза, снижением синтеза АТФ, накоплением остатков молочной кислоты 
и окислительного стресса. Вышеперечисленные элементы «ишемического кас-
када» способствуют сбою электрофизиологического функционирования нейронов 
[8]. При успешной коррекции возникающего нарушения биоэлектрического потен-
циала можно добиться уменьшения последствий острого нарушения церебраль-
ной гемодинамики. Производные пиримидина, ранее зарекомендовавшие себя 
как соединения с высоким церебропротекторным потенциалом, способные сни-
жать уровень неврологического [2], сенсомоторного [1] и мнестического дефици-
тов [11], могут рассматриваться как одни из перспективных соединений для вос-
становления электрической активности нейронов при острой ишемии мозга. 

Целью данной работы явилось изучение влияния производного пирими-
дина и кавинтона на изменение биоэлектрического потенциала в условиях фо-
кальной церебральной ишемии крыс. 

Материалы и методы. Эксперимент проводился на половозрелых кры-
сах-самцах линии Wistar массой 220–220 г. Животные были получены из пи-
томника Рапполово (г. Санкт-Петербург) и содержались в естественных усло-
виях вивария ПМФИ. Все вмешательства над животными выполнялись полно-
стью в соответствии с требованиями GLP и Директивы ЕС 2010/63 «О защите 
позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных 
целях». Крысы содержались в естественном режиме освещения вивария, тем-
пература воздуха и влажность составили 22–24С и 60%±5%, соответственно. 
Грызуны находились в клетках макролонового типа, где в качестве подстила 
выступали древесные опилки. Для крыс был обеспечен свободный доступ 
к корму и воде. Еженедельно производилась смена клеток, подстила и поилок. 

Перед выполнением эксперимента животных делили на четыре равные 
группы. Первая группа – ложнооперированные животные (ЛО). Вторая группа – 
негативного контроля (НК), которая на всем протяжении эксперимента полу-
чала взвесь воды очищенной и твина-80. Третья группа получала референт-
ный препарат кавинтон (3,2 мг/кг), так как он является препаратом первой ли-
нии при цереброваскулярных нарушениях и корректирует когнитивные функ-
ции [3]. Четвертая группа получала новое экспериментальное производное пи-
римидин-4(1H)-она под лабораторным шифром PIR-10 (50 мг/кг) [2]. Изучаемое 
соединение, препарат сравнения и вода очищенная+твин-80 (0,1 грамм твина-
80 на 1 г воды) вводились после проведения операции внутрибрюшинно 
на протяжении трех суток (ежедневно). Всем экспериментальным группам 
(кроме ЛО) осуществляли модель фокальной ишемии путем окклюзии левой 
средней мозговой артерии десмокоагулятором под наркозом. В качестве 
наркозного средства использовали хлоралгидрат в дозировке 350 мг/кг [4, 10]. 

Биоэлектрический потенциал мозга животных (дельта-, тета-, альфа-, вы-
сокачастотный бета-диапазон в лобной и теменной долях левого полушария) 
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оценивали через 72 ч методом электроэнцефалографии (ЭЭГ) с помощью эн-
цефалографа «Нейрон-спектр 1» (Нейрософт, Россия) [9]. 

Межгрупповые различия анализировались параметрическими и непарамет-
рическими методами в зависимости от типа распределения. Данные выражали 
в виде среднего и его стандартной ошибки (M±m). В качестве параметрического 
критерия использован t-критерий Стьюдента. В качестве непараметрического –  
U-критерий Манна–Уитни. Различия считали достоверными при p < 0,05. Для ста-
тистической обработки результатов исследования был использован пакет при-
кладных программ Microsoft Excel 2010 и STATISTICA 8.0 (StatSoft, Inc., США). 

Результаты исследования и их обсуждение. В результате снижения уровня 
мозгового кровотока наблюдаются негативные изменения биоэлектрической  
активности, при этом на картировании ЭЭГ отмечается не только факт наличия 
ишемии, но и зоны пенумбры, которую при успешной терапии можно значи-
тельно уменьшить. Таким образом изучение биоэлектрического потенциала 
представляет собой интерес с точки зрения своевременной коррекции состоя-
ний, возникающих на фоне острого нарушения мозгового кровообращения. 

Выраженное ухудшение механизмов генерации биоэлектрической активно-
сти мозга можно наблюдать у крыс группы негативного контроля. Данный факт 
проявлялся в росте средней амплитуды Δ-ритма (дельта-) в отведении FP1-A1 
и C3-A1 в 3,6 (p < 0,05) и 5,6 (p < 0,05) раза, а также в повышении амплитуды  
θ-ритма (тета-) в 1,9 (p < 0,05) и 3 (p < 0,05) раза соответственно относительно 
аналогичного показателя в группе ложнооперированных животных (таблица). Мощ-
ность альфа-ритма нелеченых крыс снизилась в отведении FP1-A1 в 2 (p < 0,05) 
и 2,8 (p < 0,05) раза в C3-A1 в сравнении с таковой у ложнооперированных особей. 
В отведениях FP1-A1 и C3-A1 величина напряжения высокочастотного β-ритма 
особей без фармакотерапии снизилась в 2,2 (p < 0,05) и 2,7 (p < 0,05) раза в срав-
нении с таковой у ЛО животных. Полученные результаты согласуются с данными 
литературы и указывают на существенные изменения биоэлектрического потен-
циала мозга крыс в условиях фокальной церебральной ишемии [1, 7, 9]. 

 
Влияние соединения PIR-10 и кавинтона на изменения ЭЭГ  

в условиях окклюзии левой средней мозговой артерии у крыс  

Группа  
исследования Отведение 

Биоэлектрический потенциал, мкВ² 

Δ-ритм θ-ритм α-ритм 

низко- 
частот-
ный  

β-ритм 

высоко- 
частот-
ный  

β-ритм 

Первая  
(ЛО животные) 

FP1-A1 1,92±0,06 3,08±0,08 2,05±0,11 2,18±0,15 4,15±0,21 
FP2-A2 1,97±0,08 3,11±0,09 2,09±0,09 2,25±0,13 4,06±0,26 
C3-A1 1,95±0,11 3,05±0,21 2,13±0,11 2,13±0,17 4,26±0,25 
C4-A2 1,93±0,14 3,11±0,15 1,97±0,14 2,34±0,21 4,12±0,27 

Вторая 
(особи НК) 

FP1-A1 6,88±0,33# 5,93±0,48# 1,03±0,16# 2,15±0,18 1,89±0,15# 
FP2-A2 2,26±0,19 3,32±0,30 2,13±0,30 2,06±0,15 3,30±0,47 
C3-A1 10,91±0,49# 9,02±0,32# 0,77±0,07# 2,31±0,26 1,57±0,25# 
C4-A2 2,04±0,16 4,58±0,63# 2,14±0,23 2,13±0,31 3,26±0,49 

Третья 
(особи после введения 
кавинтона) 

FP1-A1 4,07±0,15* 4,59±0,25* 1,68±0,22* 2,17±0,14 2,88±0,21* 
FP2-A2 2,67±0,22 3,55±0,17 1,93±0,11 2,22±0,09 3,67±0,18 
C3-A1 4,56±0,13* 5,49±0,33* 1,39±0,13* 2,32±0,13 2,42±0,21* 
C4-A2 2,64±0,17 3,86±0,28 1,92±0,11 2,09±0,09 3,27±0,24 

Четвертая 
(особи после введения 
PIR-10) 

FP1-A1 4,14±0,32* 4,51±0,25* 1,39±0,17 2,17±0,10 2,38±0,16* 
FP2-A2 2,49±0,15 3,43±0,12 2,00±0,11 2,05±0,15 3,18±0,08 
C3-A1 4,77±0,27* 5,47±0,30* 1,35±0,23* 2,11±0,16 2,22±0,13* 
C4-A2 2,50±0,30 3,56±0,20 1,92±0,08 2,24±0,15 3,29±0,23 

Примечание. # – статистически достоверно относительно показателей в первой группе крыс 
(p < 0,05); * – статистически достоверно относительно показателей во второй группе крыс (p < 0,05). 
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Внутрибрюшинное введение референтого препарата кавинтон привело 
к снижению Δ- и θ-ритмов в особенности в отведениях FP1-A1 и C3-A1 (таб-
лица). Средняя амплитуда Δ-ритма в отведениях FP1-A1 и C3-A1 снизилась 
на 40,8% (p < 0,05) и 58,2% (p < 0,05) соответственно в сравнении с таковой 
в группе нелеченых крыс. Мощность θ-ритма была ниже показателя нелеченых 
крыс на 22,6% (p < 0,05) (отведение FP1-A1) и на 39,1% (p < 0,05) (отведение 
C3-A1). Вместе с тем получение животными кавинтона способствовало увели-
чению размаха колебаний альфа- и высокочастотного бета-ритмов. Наблюда-
лось повышение величины калибровочного сигнала α-ритма у особей, которым 
вводили кавинтон на 63,1% (p < 0,05) в отведении FP1-A1 и 80,5% (p < 0,05) – 
в отведении C3-A1 по отношению к аналогичному показателю в группе живот-
ных без фармакотерапии. Средняя амплитуда бета-высокочастотного-ритма 
(бета ВЧ-ритма) крыс, которым вводили кавинтон, была выше показателя крыс 
группы негативного контроля на 52,4% (p < 0,05) и 54,1% (p < 0,05) в отведениях 
FP1-A1 и C3-A1 соответственно. 

Введение экспериментального вещества PIR-10 привело к достоверному 
снижению амплитуды дельта- и тета-ритмов относительно аналогичного пока-
зателя у животных негативного контроля (таблица). Так, мощность Δ-ритма у 
крыс, которым вводили PIR-10, снизилась на 39,8% (p < 0,05) (FP1-A1) и 56,3% 
(p < 0,05) (C3-A1), амплитуда θ-ритма – на 23,9% (p < 0,05) (FP1-A1) и 39,4% 
(p < 0,05) (C3-A1) в сравнении с таковыми у нелеченых крыс. Рост средней ам-
плитуды альфа-ритма у животных, получавших соединение PIR-10, наблю-
дался только в отведении C3-A1 (на 75,3% (p < 0,05) относительно показателя 
в НК группе крыс), в то время как мощность бета ВЧ-ритма была выше у особей 
без фармакотерапии как в отведении FP1-A1 (на 25,9% (p < 0,05)), так и в от-
ведении C3-A1 (на 41,4% (p < 0,05)). 

Выводы. 1. Фокальная церебральная ишемия способствует ухудшению 
показателей ЭЭГ мозга крыс, что проявляется в увеличении амплитуды 
дельта- (отведение FP1-A1 – в 3,6 раза (p < 0,05), отведение C3-A1 – в 5,6 раза 
(p < 0,05)) и тета-ритмов (отведение FP1-A1 – в 1,9 раза (p < 0,05), отведение 
C3-A1 – в 3 раза (p < 0,05)), а также уменьшении мощности альфа-ритма (от-
ведение FP1-A1 – в 2 раза (p < 0,05), отведение C3-A1 – в 2,8 раза (p < 0,05)) 
и высокочастотных бета-ритмов (отведение FP1-A1 – в 2,2 раза (p < 0,05), от-
ведение C3-A1 – в 2,7 раза (p < 0,05)) у группы животных негативного контроля 
относительно аналогичного показателя у ложнооперированных крыс. 

2. Введение производного пиримидина под лабораторным шифром PIR-10 
(50 мг/кг) частично скорректировало нарушенный электрический потенциал мозга, 
о чем свидетельствуют достоверное снижение дельта- и тета-ритмов в лобной 
и теменной областях левого полушария головного мозга в сравнении с таковыми 
у животных без фармакотерапии (мощность дельта-ритма уменьшалась в отведе-
ниях FP1-A1 и C3-A1 на 39,8% (p < 0,05) и 56,3% (p < 0,05); амплитуда тета-ритма 
в отведениях FP1-A1 и C3-A1 – на 23,9% (p < 0,05) и 39,4% (p < 0,05)), а также по-
вышение средней амплитуды альфа- (на 75,3%(p < 0,05) (C3-A1)) и высокочастот-
ных бета-ритмов (на 25,9% (p < 0,05) (FP1-A1) и 41,4% (p < 0,05) (C3-A1)), что 
не имеет статистических отличий от показателей группы крыс, которым вводили 
референтный препарат кавинтон в дозе 3,2 мг/кг). 

3. Суммируя полученные результаты, можно сделать вывод, что исследу-
емое соединение PIR-10 способно скорректировать возникшие нарушения био-
электрической активности головного мозга на фоне его фокальной ишемии, не 
уступая по силе своего эффекта кавинтону. 
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THE EFFECT OF PYRIMIDINE AND CAVINTON DERIVATIVES  
ON THE CHANGE BIOELECTRIC POTENTIAL IN THE CONDITIONS  

OF FOCAL CEREBRAL ISCHEMIA OF THE RAT BRAIN 

Key words: focal cerebral ischemia, bioelectric potential, cavinton, pyrimidine derivatives. 

Acute disorders of cerebral hemodynamics lead to the development of socially and demo-
graphically significant diseases, as a result of which they are one of the main health problems 
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requiring a rational pharmacological approach. In the pathogenesis of pathologies of cerebral 
circulation, in addition to a decrease in blood flow, an important role is played by a violation 
of the bioelectric activity of brain tissues, which is evidenced by changes in the frequency and 
amplitude of oscillations on the encephalogram. Pyrimidine derivatives have proven them-
selves as potential cerebroprotectors, as a result of which we considered them as means 
capable of correcting electroencephalogram disorders in ischemic brain tissues. In this re-
gard, the purpose of this work was to study the effect of pyrimidine and cavinton derivatives 
on the change in bioelectric potential under conditions of focal central ischemia in rats.  
Materials and methods. The study was conducted on 40 male rats of the Wistar line  
(m = 220–220 g). Focal cerebral ischemia of rats was reproduced by occlusion of the left 
middle cerebral artery. The animals were divided into 4 equal groups, all groups, except the 
first, were simulated pathology under chloral hydrate anesthesia (350 mg/kg). The first group 
– falsely operated rats, the second – individuals of negative control. The reference drug cavin-
ton (3.2 mg/kg) and the pi-rimidine derivative PIR-10 (50 mg/kg) were administered to the 
third and fourth groups within 3 days after surgery. The electrical activity of the rat brain (delta-, 
theta-, alpha-, high-frequency beta-range in the frontal and parietal lobes of the left hemi-
sphere) was evaluated after 3 days by electroencephalography (EEG) using the Neuron-
Spectrum 1 encephalograph (Neurosoft, Russia). Statistical processing was carried out using 
the STATISTICA 8.0 application software package (StatSoft, Inc., USA). Results of the 
study. In the rats of the negative control group, there was a marked deterioration in bioelectric 
potential, which was noted in an increase in theta and delta rhythms and a decrease in alpha 
and high-frequency beta rhythms. The introduction of the compound PIR-10 to animals con-
tributed to a decrease in delta rhythm by 39,8% (p < 0,05) (FP1-A1) and 56,3% (p < 0,05) 
(C3-A1), theta rhythm – by 23,9% (p < 0,05) (FP1-A1) and 39,4% (p < 0,05) (C3-A1), the 
amplitude of the alpha rhythm increased by 75,3% (p < 0,05) (C3-A1), the high-frequency 
beta rhythm by 25,9% (p<0,05) (FP1-A1) and 41,4% (p < 0,05) (C3-A1). Findings. The ex-
perimental derivative of pyrimidine PIR-10, equally with cavinton, contributed to the restora-
tion of bioelectric rhythm in the form of a decrease in the amplitude of delta and theta rhythms 
and an increase in the amplitude of alpha and high-frequency beta rhythms in the frontal and 
parietal regions of the left hemisphere of the rat brain. 
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Актуальность. Среди опухолей женских генитальных органов одним из распро-
страненных считается рак яичников. Из-за отсутствия специфической клинической 
картины на раннем этапе более чем в половине случаев отмечается запоздалое вы-
явление рака яичников. Ввиду этого актуальной проблемой в онкогинекологии оста-
ется своевременная диагностика рака яичников. 
Цель работы – демонстрация рисков несвоевременной диагностики на примере кли-
нического случая запоздалой первичной лучевой диагностики серозной карциномы яич-
ника больших размеров у пациентки постменопаузального возраста. 
Результаты. В статье отражен некоторый опыт отечественных и зарубежных 
исследователей по изучению причин поздней диагностики рака яичников. Пред-
ставлен случай из клинической практики с анализом развития клинической кар-
тины болезни, тактики ведения пациентки. Данный клинический случай является 
примером запоздалой диагностики рака яичников у пациентки постменопаузаль-
ного возраста. К сожалению, в данной ситуации на момент первичной диагностики 
рака яичников опухоль уже имела большие размеры, вероятно, из-за этого клини-
ческая картина болезни и объективная оценка состояния пациентки были расце-
нены ошибочно. 
Заключение. Анализ данного клинического примера доказывает, что только выпол-
нение полного алгоритма комплексного применения анамнестических, лаборатор-
ных (в том числе онкомаркеров), инструментальных (прежде всего таких методов 
лучевой диагностики, как ультразвуковое исследование, компьютерная томогра-
фия) и других методов диагностики является основой своевременной диагностики 
рака яичников. 

 
Введение. Рак яичника (РЯ) является одним из распространенных онко-

логических заболеваний у женщин. К сожалению, при РЯ общая пятилетняя 
выживаемость пациенток составляет менее 40%. Этот факт объясняется тем, 
что в большинстве случаев РЯ удается диагностировать лишь на поздних ста-
диях [2, 17]. 90% всех злокачественных новообразований яичников имеют эпи-
телиальное происхождение (аденокарциномы). 

Сложность своевременной диагностики РЯ и установление его стадии 
в настоящее время объясняются тем, что под РЯ объединены в одну группу 
аденокарциномы, различные по клинике, происхождению и биологическим 
свойствам [9]. В новой 4-й редакции классификации опухолей яичника от 
2014 г. представлены такие основные нозологические группы, как эпителиаль-
ные, стромальные, мезенхимальные опухоли, опухоли стромы полового тяжа, 
терминогенные опухоли, смешанные, лимфопролиферативные заболевания, 
опухолеподобные заболевания, вторичные опухоли. В этой классификации 
среди эпителиальных опухолей выделяют высокодифференцированные  
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серозные карциномы яичника (генетический тип I) и низкодифференцирован-
ные серозные карциномы яичника (генетический тип II) [19]. В последнее время 
для оценки стадии опухолевого процесса оптимальной и используемой в практике 
считается классификация РЯ по FIGO (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics – Международная федерация акушерства и гинекологии) от 2013 г. 
[15, 20]. 

Целью работы была демонстрация рисков несвоевременной диагностики 
РЯ на клиническом примере запоздалой первичной лучевой диагностики сероз-
ной карциномы яичника больших размеров у женщины постменопаузального 
возраста. 

Клинический случай. Пациентка А., 62 года, в анамнезе – 4 беременности, 
роды – 1, менопауза – 7 лет; онкоанамнез семейный не отягощен. Обратилась по по‐
воду абдоминальных болей,  временами усиливающихся до сильных,  особенно при 
физической активности, но не зависящих от приема пищи, чувства тошноты, слабости, 
одышки, отечности нижних конечностей, уменьшения количества мочи. 

Считает себя больной около года, когда появились и в последующем усилились 
боли в области низа живота. Отмечает с этого же момента постепенное увеличение 
размеров живота. 

Из анамнеза болезни известно, что пациентка обращалась за медицинской по‐
мощью по поводу болей в области низа живота около года назад и была госпитализи‐
рована в терапевтический стационар, где прошла стандартные общеклинические и ла‐
бораторно‐инструментальные исследования (в том числе – ФГДС, УЗИ органов брюш‐
ной полости, эхокардиографию). Был выставлен основной клинический диагноз – ги‐
пертоническая болезнь, сопутствующие заболевания – хронический гастрит, рефлюкс‐
ный эзофагит. 

Необходимо отметить, что в момент нахождения пациентки в терапевтическом 
стационаре и после она не была осмотрена гинекологом и не было выполнено ника‐
ких исследований гинекологических органов. 

После лечения в терапевтическом стационаре не отмечает улучшения состояния, 
характер болей в области живота не изменился. С течением времени интенсивность 
абдоминальной боли нарастала, параллельно с этим продолжалось увеличение раз‐
меров живота. Значительное ухудшение состояния и усиление болей по всему животу 
высокой интенсивности отмечает в последний месяц. Боли не уменьшались при при‐
еме обезболивающих лекарственных препаратов, усиливались в положении стоя, при 
ходьбе и незначительной физической активности. 

При УЗИ органов брюшной полости пациентки по стандартному протоколу на мо‐
мент осмотра (обратилась по рекомендации врача скорой медицинской помощи, вы‐
званной из‐за сильных болей в животе) обнаружено следующее. В положении паци‐
ентки лежа на спине – живот значительно увеличен в размерах,  при надавливании 
ультразвуковым датчиком – напряжен и болезненный во всех отделах. Из‐за выражен‐
ной боли пациентка с трудом меняла положение тела. При этом в эпигастральной об‐
ласти во всех квадрантах живота и с переходом на область полости малого таза визуа‐
лизировалось опухолевидное образование больших размеров с преобладанием кисто‐
подобного компонента (максимальный размер по наружному диаметру опухоли со‐
ставил 48,0 см). Опухоль имела четкие и ровные наружные и неровные внутренние 
контуры. Эхоструктура новобразования в В‐режиме визуально была неоднородной, 
преимущественно – жидкостной (состояла из двух кистоподобных полостных структур 
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в диаметре 10,0 см и 28,0 см) и с наличием справа по внутреннему контуру задне‐ниж‐
ней части капсулы опухоли солидного эхогенного компонента опухоли на протяжении 
10,0 см. В режиме ЦДК содержимое в полостях опухоли было аваскулярное и анэхо‐
генное, недостаточно однородное из‐за небольшого количества эхогенной взвеси, по‐
движной при надавливании датчиком и перемене положения тела пациентки. Данная 
опухоль сдавливала, оттесняла и деформировала практически все органы брюшной 
полости, структура которых была интактной по отношению к данному образованию 
и не имела видимых локальных и инфильтративных опухолевых изменений. В брюш‐
ной полости выявлено  (преимущественно в правом верхнем квадранте) небольшое 
количество свободной жидкости. 

Органы малого таза: мочевой пузырь, матка оттеснены влево и кзади, без види‐
мых нарушений эхоструктуры; визуально дифференцировать границы матки и яични‐
ков не удалось из‐за наложения данного образования. В полости малого таза также 
определялся выпот в небольшом количестве. 

По данным УЗИ высказано предположение о кистозной опухоли больших разме‐
ров, вероятнее всего исходящее из правого яичника (рис. 1), и пациентка направлена 
на рентгеновскую компьютерную томографию органов брюшной и тазовой полостей 
для уточнения органной принадлежности опухоли. 

 

 
Рис. 1. Ультразвуковое визуальное изображение опухоли  

с преобладанием анэхогенного жидкостного компонента больших размеров  
с эхогенным ограниченным компонентом,  

выявленного при УЗИ органов брюшной полости и малого таза 
 
Рентгеновская компьютерная томография (КТ) проведена без внутривенного кон‐

трастирования.  Получены  аксиальные  сканы  визуальных  КТ‐изображений  органов 
в коронарной и сагиттальной реконструкциях. По результатам КТ в брюшной полости 
обнаружено больших размеров кистозное опухолевое образование с пристеночным 
солидным компонентом, распространяющееся на малый таз (вероятнее всего исходя‐
щее  из  органов  малого  таза  –  яичника).  Максимальные  КТ‐размеры  образования 
были:  кососагиттальный  –  150  мм,  кософронтальный  –  260  мм,  вертикальный  (ча‐
стично) – 267 мм, плотность содержимого составила 18 HU. Образование комприми‐
ровало органы брюшной и тазовой полостей (рис. 2, а–в). 
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Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томография органов брюшной полости  
без внутривенного контрастирования:  

а – аксиальные сканы; б – коронарная реконструкция; в – сагиттальная реконструкция.  
Больших размеров кистозное опухолевое образование с пристеночным солидным компонентом, 

преимущественно локализованное в брюшной полости с распространением  
в полость малого таза (красные линии) 

 

По данным КТ органов грудной полости – онкологической патологии не выявлено. 
В общеклинических анализах мочи и крови без особенностей (уровень гемогло‐

бина в пределах 122–135 г/л), особых отклонений в биохимических показателях крови 
также не обнаружено. 

Эзофагогастродуоденоскопия:  Эрозивный  эзофагит.  Недостаточность  кардии. 
Эрозивный гастрит. Деформация антрального отдела желудка сдавлением извне. 

Колоноскопия:  Неоплазии ободочной  кишки.  Полипэктомия. Дивертикулы  сиг‐
мовидной кишки. 

Пациентка  госпитализирована  в  онкогинекологический  стационар,  где  выпол‐
нена чрезбрюшинная операция экстирпации матки с придатками и с резекцией боль‐
шого сальника. 

При оперативном вмешательстве обнаружено, что всю брюшную полость занимает 

опухоль размерами 304045 см, с плотной эластической консистенции, умеренно напря‐
женная,  с  гладкой  наружной  поверхностью  без  патологических  наростов  и  сращений. 
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При пальпации установлено, что опухоль исходит из правого яичника. С помощью вакуум‐
аспиратора пунктирована капсула опухоли,  эвакуировано 7 л жидкости желто‐коричне‐
вого цвета. При ревизии органов брюшной полости опухолевой патологии не выявлено. 
Регионарные лимфатические узлы пальпаторно не увеличены. 

При  ревизии  органов  малого  таза  установлено:  тело  матки  смещено  влево  и не‐
сколько увеличено, плотной консистенции, грушевидной формы, с ровными контурами, 
правильной формы, обычной окраски, без спаек; правый яичник полностью трансформи‐
рован в опухоль, маточная труба справа визуально не изменена; левые придатки визу‐
ально не изменены, атрофированы. На брюшине Дугласова кармана и на маточно‐крест‐
цовых  связках,  брыжейке  сигмовидной  кишки  определяются  метастатические  узлы 
до 2,0 см в диаметре. В брюшной полости обнаружен выпот до 600 мл в объеме. 

Заключение  гистологического  исследования  операционного материала:  низко‐
дифференцированная серозная карцинома яичника (G3); в сальнике – метастаз сероз‐
ной карциномы. 

Заключение  цитологического  исследования  жидкости  из  серозных  полостей  опу‐
холи:  кровь, макрофагально  гистиоцитарные  элементы, мезотелий;  опухолевые  клетки 
не обнаружены. 

Таким образом, в представленном клиническом случае основным явля-
ется злокачественное новообразование правого яичника (рак яичника) боль-
ших размеров (St.3с Т3сN1Mo) с развитием асцита и канцероматоза, что де-
монстрирует позднюю диагностику РЯ. 

Клинические проявления РЯ, в отличие от новообразований других репро-
дуктивных органов, на раннем этапе не имеют характерных патогномоничных 
признаков, что нередко является одной из причин несвоевременной диагно-
стики болезни [18]. 

В практике нередки случаи, когда лишь при поздних стадиях опухолевого 
процесса начинают проявляться первые клинические симптомы РЯ. Различ-
ные варианты клинических проявлений злокачественных новообразований 
яичника обусловлены различной морфологической структурой опухоли [7, 14]. 

При распространении опухолевого процесса за пределы яичников паци-
ентки проявляют жалобы на боли в области живота, малого таза, нарушения 
стула, вздутие живота и т.д. Ввиду отсутствия специфичности жалоб ко вре-
мени установления РЯ у большинства больных опухолевый процесс выявля-
ется на III–IV стадиях. В связи с этим наибольшую значимость для своевремен-
ной диагностики злокачественных новообразований яичников приобрел метод 
ультразвуковой визуализации матки и придатков трансабдоминальным 
и трансректальным доступами [7, 13]. 

Варианты визуальной картины эхографической структуры РЯ, по данным 
исследования А.Н. Вострова с соавт., можно подразделить на четыре основ-
ных типа: солидный, кистозный, смешанные варианты с преобладанием солид-
ного компонента – солидно-кистозный и с преобладанием кистозного компо-
нента – кистозно-солидный типы [6]. 

А.Н. Востров с соавт. провели сравнительный анализ результатов ультразву-
кового и патоморфологического исследований 500 женщин с РЯ с данными опе-
ративного материала. Авторы пришли к выводу, что во избежание ошибок при 
оценке состояния матки и придатков на предоперационном этапе необходимо вы-
полнить все этапы УЗИ. При этом необходимо начинать с трансабдоминального 
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доступа и завершать трансвагинальным или трансректальным доступами, так как 
уменьшения числа ошибок при УЗИ можно добиться при правильном методиче-
ском подходе к выполнению полного протокола УЗИ [12]. Использование такой но-
вой инновационной технологии, как ультразвуковая эластография, при ультразву-
ковом исследовании расширяет возможности и улучшает качество диагностики 
патологии гинекологических органов [4]. 

На основания обзора большого количества литературных источников оте-
чественных и зарубежных исследователей, М.А. Антошечкина с соавт. пред-
ставили анализ диагностической информативности различных методов луче-
вой диагностики в ранней диагностике РЯ [1]. Эти и другие авторы отмечают, 
что для улучшения показателей ранней диагностики РЯ наряду с УЗИ можно 
также успешно использовать неинвазивные визуальные технологии КТ и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) [8, 18]. 

В настоящее время выработан оптимальный алгоритм для своевременного 
выявления РЯ, заключающийся в следующем. 

Диагностические мероприятия при осмотре женщин с подозрением на РЯ 
традиционно необходимо начинать со сбора жалоб и анамнестических данных 
с особым акцентом на наследственность, менструальные и детородные функ-
ции женщины, прием контрацептивных/гормональных препаратов. На втором 
этапе, уже при клиническом осмотре пациентки, оценивается состояние всех ге-
нитальных органов. В алгоритме инструментального обследования всем паци-
енткам проводится УЗИ органов тазовой и брюшной полостей, по показаниям 
используется КТ и МРТ органов малого таза, колоноскопия. Лабораторное ис-
следование, кроме общеклинических и биохимических показателей крови, до-
полняется определением уровня сывороточных онкологических маркеров 
(альфа-фетопротеина, СА-125, хорионического гонадотропина) [3, 5, 16]. 

С.О. Никогосян с соавт. в своей публикации также отмечают диагностиче-
скую ценность каждого пункта представленного алгоритма для своевремен-
ного выявления первичного/метастатического РЯ [10]. 

На основании анализа рандомизированных исследований по оценке риска 
развития опухолей яичников, представленной международной группой IOTA 
(International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) Group), предложены ультразвуковые 
прогностические критерии доброкачественных и злокачественных опухолей яич-
ников. Доказана высокая эффективность данной системы IOTA Group с уровнем 
доказательности I. При этом основными ультразвуковыми признаками злокаче-
ственных или малигнизированных опухолей яичников установлены: многокамер-
ность опухоли (более одной камеры), наличие солидных элементов размерами 
более 7 мм, гладкостенная многокамерная опухоль размерами более 100 мм, вы-
раженная васкуляризация компонентов опухолевого образования [3, 16, 21]. 

В целях своевременной диагностики РЯ в 2021 г. принят Консенсус между 
Европейским обществом гинекологической онкологии, Международной груп-
пой анализа опухолей яичников, Международным обществом ультразвука 
в акушерстве и гинекологии и Европейским обществом гинекологической эндо-
скопии. В данном документе указано, что немалое место в своевременной ди-
агностике опухолей яичников имеет квалификация специалиста [11]. 

Данный клинический пример является примером запоздалой диагностики 
РЯ у пациентки постменопаузального возраста. К сожалению, в данной ситуа-
ции на момент первичной диагностики РЯ опухоль уже имела огромные раз-
меры, вероятно, из-за этого клиническая картина болезни и объективная 
оценка состояния пациентки были расценены ошибочно. 
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Выводы. Представленный клинический пример и опыт отечественных 
и зарубежных исследователей подтверждают трудность своевременной диа-
гностики рака яичников. Усложняет ситуацию и отсутствие конкретных клини-
ческих симптомов, указывающих на поражение яичников злокачественным 
опухолевым процессом. 

Анализ данного клинического примера убедительно указывает, что только 
выполнение полного алгоритма комплексного применения анамнестических, 
лабораторных (в том числе онкомаркеров), инструментальных (прежде всего 
таких методов лучевой диагностики, как ультразвуковое исследование, компь-
ютерная томография) и других методов исследования является основой свое-
временной диагностики РЯ. 
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RADIATION DIAGNOSIS OF SEROUS CARCIONEOMA OF THE OVARY  
OF ENORMOUS SIZE IN A PATIENT OF POSTMENOPAUSAL AGE (Clinical Case) 
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Topicality. Among the tumors of the female genital organs, ovarian cancer is considered one 
of the most common. Due to the lack of a specific clinical picture at an early stage, in more than 
half of cases there is a delayed detection of ovarian cancer. In view of this, an urgent problem 
in oncogynecology remains the timely diagnosis of ovarian cancer. 
The purpose of the work is to demonstrate the complexity and untimely diagnosis of ovarian 
cancer on the example of the presented clinical case of primary radiation diagnosis of serous 
ovarian carcinoma of enormous size in a postmenopausal patient. 
Outcomes. The article reflects some experience of domestic and foreign researchers, where 
the reasons that explain the late diagnosis of ovarian cancer are studied. A case from clinical 
practice with an analysis of the development of the clinical picture of the disease, the tactics 
of patient management is presented. This clinical example is an example of a belated diagnosis 
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of ovarian cancer in a postmenopausal patient. Unfortunately, in this situation, at the time of 
the initial diagnosis of ovarian cancer, the tumor already had a huge size, probably because 
of this, the clinical picture of the disease and the objective assessment of the patient's condi-
tion were regarded erroneously. 
Conclusion. The analysis of this clinical example convincingly indicates that only the imple-
mentation of a complete algorithm for the complex use of anamnestic, laboratory (including 
tumor markers), instrumental (primarily radiation diagnostic methods, such as ultrasound, 
computed tomography) and other diagnostic methods is the basis for the timely diagnosis of 
ovarian cancer. 
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Цель данного исследования – оценка эффективности лечения ювенильного идиопати-
ческого артрита с системными проявлениями ингибиторами интерлейкина-1 (IL-1). 
Материал и методы. Был проведен проспективный анализ течения системного 
ювенильного идиопатического артрита у пациентки 15-летнего возраста, ей про-
ведены обследования с применением лабораторных и инструментальных методов 
до назначения и после терапии ингибитором интерлейкина-1 (IL-1) канакинумабом. 
Лабораторное исследование включало общий и биохимический анализы крови, определе-
ние ревматоидного фактора, С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы, прокальци-
тонина, антинуклеарных антител, титра антител к цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП), титра антистрептолизина-О. Пациентке проведены ЭКГ, эхокардиография 
(ЭхоКГ), ультразвуковое исследование плевральных полостей, органов брюшной поло-
сти, почек, коленных суставов, рентгенография органов грудной полости и рентгено-
графия кисти, компьютерная томография органов грудной и брюшной полостей. 
Результаты. При обследовании у пациентки выявлены: синовит коленных суста-
вов, двусторонний плеврит и перикардит, положительные маркеры воспалитель-
ного процесса, характерные для ювенильного идиопатического артрита с систем-
ными проявлениями. У больной обнаружены лейкоцитоз до 20,3×109/л с палочкоядер-
ным сдвигом до 18%, повышение скорости оседания эритроцитов 55 мм/ч, повыше-
ние С-реактивного белка до 288 мг/л, лактатдегидрогеназы до 500 Ед/л, в анализах 
мочи выявлены умеренная гематурия и протеинурия. При рентгенологическом ис-
следовании выявлены структурные изменения в коленных и межфаланговых суста-
вах. Мы наблюдали эффективность терапии канакинумабом. На фоне терапии 
канакинумабом после второго введения отмечалась положительная динамика: лей-
коциты 5,1×109/л, СОЭ 6 мм/ч, СРБ 12 мг/л, купирование симптомов заболевания. 
Выводы. На фоне терапии канакинумабом у пациентки отмечена положительная 
клиническая и лабораторная динамика заболевания. Исследование продемонстриро-
вало эффективность ингибиторов интерлейкина-1 (IL-1) – канакинумаба в достиже-
нии ремиссии заболевания. 

 

Актуальность. Системный ювенильный идиопатический артрит (с-ЮИА) – 
это артрит неизвестной этиологии, который начинается у пациентов в возрасте 
до 18 лет и сохраняется не менее 6 недель [3, 4]. Данное заболевание является 
сложным по патогенезу и течению, имеет неблагоприятный прогноз из всех вари-
антов ювенильного идиопатического артрита. 

Системный ЮИА составляет 10−20% пациентов при ЮИА. Заболевание раз-
вивается независимо от пола, мальчики страдают так же часто, как и девочки. Те-
чение заболевания может быть непредсказуемым, варьируя от монофазного те-
чения заболевания до хронических рецидивирующих периодов тяжелого полиарт-
рита, сопровождающихся критическими внесуставными симптомами и осложне-
ниями, высокой летальностью [5, 6]. 

Болезнь Стилла у взрослых – редкое аутовоспалительное заболевание, 
напоминает системный ювенильный идиопатический артрит. Системные кли-
нические особенности болезни Стилла и системного ЮИА предполагают, что 
оба клинических фенотипа представляют один и тот же континуум заболева-
ний с разным возрастом начала [1]. 
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Воспаление при системном ЮИА опосредуется семейством цитокинов – ин-
терлейкинов, в частности существенную роль играет интерлейкин-1 (IL-1). Из-
вестно, что интерлейкины, продуцируемые лейкоцитами, являются частью им-
мунной системы и обеспечивают врожденный иммунный ответ. Нейтрализация 
IL-1β и IL-1α вызывает быструю и устойчивую блокаду воспаления. Другими ци-
токинами, участвующими в патогенезе с-ЮИА, являются IL-6, IL-18 [6]. 

Уровни IL-6 в сыворотке повышаются во время активности заболевания 
и коррелируют с тяжестью поражения суставов и тромбоцитозом, что указы-
вает на его роль в патогенезе системного ЮИА. 

Исследования показали, что IL-18 может использоваться в качестве диа-
гностического биомаркера, отличающего системный ЮИА от других заболева-
ний, протекающих с лихорадкой [7, 8]. 

Следовательно, механизмы, связанные с врожденной иммунной систе-
мой, особенно управляемые интерлейкинами IL-1, IL-6 и IL-18, играют ключе-
вую роль в патогенетических механизмах системного ЮИА. В связи с выражен-
ной активацией отдельных звеньев врожденной иммунной системы системный 
ЮИА рассматривается как полигенный аутовоспалительный синдром. 

При проведении иммунологических исследований установлено, что 
у больных с системным ЮИА антитела не обнаруживаются. 

Системные признаки заболевания могут предшествовать развитию артрита 
на недели, месяцы или даже годы. Клиническая картина системного ЮИА может 
имитировать инфекционные или злокачественные заболевания, поэтому мульти-
дисциплинарный подход в диагностике является обязательным [9]. 

Значительное повышение уровня С-реактивного белка (СРБ), лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, повышение скорости оседания эритроцитов, низкий уровень ге-
моглобина и низкий уровень альбумина являются типичными для системного 
ЮИА [10]; перечисленных изменений лабораторных показателей не отмеча-
ется при других подтипах ЮИА. 

Согласно критериям Международной лиги ассоциации ревматологов 
(ILAR), диагноз системного ЮИА требует наличия артрита в одном или не-
скольких суставах с документально подтвержденной лихорадкой продолжи-
тельностью не менее 2 недель и сопровождается одним или несколькими из 
следующих признаков: эритематозной сыпью, увеличением лимфатических уз-
лов, гепатомегалией и/или спленомегалией, серозитом [11−15]. 

Регулярная оценка активности воспалительного процесса у пациентов с 
системным ЮИА важна для мониторинга течения заболевания и оценки ответа 
на проводимую терапию [16]. 

Современное лечение ЮИА с системными проявлениями основывается на 
подходе «лечение до цели», что предполагает достижение полной клинической 
и лабораторной ремиссии заболевания, а в случаях, когда это невозможно, ле-
чение направлено на достижение минимальной активности заболевания [17]. 

Системный ЮИА отличается от других типов ювенильных идиопатических 
артритов, поэтому неудивительно, что терапевтический подход, используемый 
при других формах ЮИА, к нему неприменим. 

После верификация диагноза в лечении назначают нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП), модифицирующие противоревматиче-
ские препараты (DMARD) и/или глюкокортикостероиды (ГКС). 

НПВП блокируют выработку простагландинов путем ингибирования циклоок-
сигеназы-1 и циклооксигеназы-2, оказывают обезболивающее и противовоспали-
тельное действие. Системное введение высоких доз ГКС обеспечивает хороший 
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краткосрочный эффект у пациентов при системном ЮИА, но не влияет на дол-
госрочный исход заболевания. 

Хотя ГКС по-прежнему занимают основное положение среди противовоспа-
лительных препаратов с быстрым разрешением воспаления, долгосрочные по-
бочные эффекты, включая остеопороз, подавление роста, иммуносупрессию 
и метаболические нарушения, ограничивают их длительное применение. 

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) произвели револю-
цию в лечении пациентов при ЮИА с системным началом, улучшив исходы 
при современном лечении [18, 19]. В случае тяжелого течения заболевания ре-
комендуется раннее назначение ГИБП, в частности анти-IL-1 терапии. 

На основании результатов исследований было доказано, что в патогенезе си-
стемного ЮИА в начале заболевания происходит активация врожденного иммун-
ного ответа. По-видимому, существует «окно возможностей» для назначения 
анти-IL-1 терапии на ранних стадиях течения заболевания [20, 21]. Если окно воз-
можностей упущено, то при прогрессировании заболевания доминируют адаптив-
ный иммунитет и цитокин IL-17A, который формирует иную клиническую картину. 

В настоящее ингибиторы IL-1 (анакинра, канакинумаб) и ингибитор IL-6 
(тоцилизумаб) одобрены в России для лечения системного идиопатического 
ювенильного артрита [2]. 

Анакинра представляет собой рекомбинантную форму антагониста рецеп-
тора IL-1 (IL1-RA), который физиологически экспрессируется у людей. Меха-
низм действия включает предотвращение связывания IL-1α и IL-1β с рецепто-
ром IL-1. Таким образом, анакинра служит конкурентным антагонистом цито-
кина IL-1 и блокирует его провоспалительные функции. 

Канакинумаб представляет собой моноклональное антитело человека, 
связывает и нейтрализует интерлейкин-1 бета, который играет ключевую роль 
в воспалительном процессе sJIA. 

Фармакологический эффект зависит от блокады взаимодействия между 
IL-1β и рецептором IL-1. Таким образом, канакинумаб предотвращает актива-
цию последующих воспалительных реакций [22]. 

В проведенных исследованиях было показано, что лечение канакинума-
бом у пациентов при системном ЮИА приводит к быстрому снижению экспрес-
сии генов, связанных с воспалением, и снижению уровня воспалительных ци-
токинов IL-6, IL-1 [23]. 

При длительном применении ингибиторов IL-1 не наблюдается выражен-
ных долгосрочных побочных эффектов. Если у некоторых пациентов все еще 
невозможно полностью избежать назначения ГКС, то раннее включение 
в схему лечения ингибиторов IL-1 позволяет значительно снизить кумулятив-
ную дозу ГКС у большинства пациентов [24]. Это особенно важно у детей из-за 
влияния терапии ГКС на рост и развитие ребенка. 

Цель исследования – оценить эффективность терапии канакинумабом у па-
циента с ювенильным идиопатическим артритом с системными проявлениями. 

Описание клинического случая 
Пациентка, 15 лет, госпитализирована в августе 2019 г. в инфекционное отделение 

городской больницы с жалобами на повышение температуры выше 38−39,0°C, с озно‐
бами до нескольких раз в сутки, на боли за грудиной, усиливающиеся при глубоком ды‐
хании, перемене положения тела, одышку в горизонтальном положении, а также появ‐
ление высыпаний на коже, которые появляются на высоте лихорадки, слабость, боли 
в мышцах, боли в коленных суставах по визуально‐аналоговой шкале боли (ВАШ) 5 бал‐
лов, утреннюю скованность в них в течение всего дня. 
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Наследственность  по  ревматическим  заболеваниям  не  отягощена.  Вакциниро‐
вана согласно национальному календарю прививок до настоящего заболевания. 

Пациентка заболела остро в начале августа 2019 г., когда появились слизистые вы‐
деления из носа, боли в горле и повысилась температура тела до 39°С, она лечилась ам‐
булаторно у педиатра с диагнозом острая респираторная вирусная инфекция  (ОРВИ). 
Принимала анвимакс в течение 2 дней, после чего температура тела нормализовалась. 
Однако через 3 дня температура тела вновь повысилась до 40°С, на фоне приема жаро‐
понижающих препаратов эффекта не было. В связи с ухудшением в состоянии по «неот‐
ложной помощи» доставлена в инфекционное отделение городской больницы. 

При осмотре состояние тяжелое. Температура тела 38,5°С. Рост 157 см, масса 51 кг 
ИМТ 20,69 кг/м2. При осмотре были увеличены задние шейные, подмышечные, паховые 
лимфатические узлы, размером 1,0×1,0 см подвижные, при пальпации безболезненные. 
В зеве патологии нет, полость рта санирована. На коже конечностей и туловища розового 
цвета полиморфная пятнисто‐папулезная сыпь. В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. ЧДД – 21 в минуту. Сатурация кислорода – 95%. При аускультации сердца ритм пра‐
вильный, тоны приглушены, ЧСС – 125 уд./мин, АД – 100/70 мм рт. ст. При пальпации жи‐
вот мягкий, безболезненный, увеличение печени (+2 см). Симптом Пастернацкого отрица‐
тельный с двух сторон. Умеренная дефигурация в коленных суставах, движения в полном 
объеме, пальпация суставов болезненна. 

В отделении у пациентки сохранялось повышение температуры до 38,0–39,5°С 
с незначительным  эффектом  от  приема  НПВП,  боли  в  коленных  суставах  (по  ВАШ 
5 баллов). На пике температуры на кожных покровах туловища и конечностей появля‐
лись обильные папулезные высыпания. Лабораторные исследования выявили лейко‐
цитоз до 20,3×109/л с палочкоядерным сдвигом до 18%, повышение скорости оседа‐
ния эритроцитов (СОЭ) 55 мм/ч, СРБ 171 г/л. В лабораторных анализах ревматоидный 
фактор и антинуклеарные антитела были отрицательными. 

В анализах мочи выявлена умеренная гематурия (эритроциты 30−45 в поле зре‐
ния),  протеинурия  0,33  г/л.  На  рентгенограмме  органов  грудной  полости  легочные 
поля без видимых очаговых и инфильтративных теней, корни структурные,  границы 
сердца не расширены. 

Эхокардиография (ЭхоКГ) и ультразвуковое исследование плевральных полостей вы‐
явили наличие небольшого количества жидкости в полости перикарда и в обеих плевраль‐
ных полостях. По результаты ультразвукового исследования органов брюшной полости 
(УЗИ ОБП) и почек обнаружено увеличение размеров печени и селезенки. 

На фоне назначенной инфузионной и антибактериальной терапии (цефтриаксон), 
приема НПВП (найз) сохранялись повышение температуры тела до 40°С, слабость. 

С подозрением на дебют системных заболеваний соединительной ткани на 7‐й день 
пребывания в стационаре пациентка переведена в ревматологическое отделение дет‐
ской больницы для верификации диагноза. Была продолжена антибактериальная тера‐
пия (кларитромицин, ванкомицин), НПВП (мелоксикам), спиронолактон, гепарин. 

С целью диагностического поиска проведено повторное ЭхоКГ и подтверждены 
признаки перикардита (расхождение листков перикарда в области верхушки – 20 мм, 
за левым желудочком (ЛЖ) − 14,4 мм, перед правым желудочком – 8,5 мм, за правым 
предсердием − 12 мм). По результатам компьютерной томографии органов грудной 
полости выявлен двусторонний плеврит. На электрокардиографии (ЭКГ) – синусовый 
ритм с ЧСС 150 в минуту, нормальное положение электрической оси сердца, подъем 
сегмента ST выше изолинии в I отведении на 2 мм. 
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В биохимических анализах  крови обнаружено повышение СРБ до 288 мг/л, ЛДГ 
до 500  Ед/л;  тест  на  прокальцитонин  отрицательный  (4,5  нг/мл),  креатинин 
75 мкмоль/л, ферритин 280 нг/мл, снижение уровня гемоглобина до 95 г/л. Антинукле‐
арные антитела на  системные воспалительные  заболевания  соединительной  ткани и 
HLA‐B27, титр антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), титр ан‐
тистрептолизина‐О  (АСЛО)  были отрицательными.  При ультразвуковом исследовании 
коленных суставов обнаружены признаки двустороннего синовита. При осмотрах ЛОР‐
врачом и стоматологом патологии не найдено. 

Таким образом, полученные результаты исследований позволили исключить сепсис, 
острую ревматическую лихорадку и системные заболевания соединительной ткани. 

Несмотря на проводимую терапию, у пациентки сохранялись лихорадка, боли в суста‐
вах (по ВАШ 5‐6 баллов), высыпания на кожных покровах; кроме того, возникали преходя‐
щие боли в животе. Поэтому было решено исключить лимфопролиферативные заболева‐
ния. Выполнена пункция костного мозга, по данным миелограммы патологии не обнару‐
жено. Вирус простого герпеса, цитомегаловирус, вирус Эпштейна−Барр и боррелиоз Лайма 
также были исключены. По результатам компьютерной томографии органов брюшной по‐
лости (КТ ОБП) документированы признаки увеличения размеров печени и селезенки. 

С  учетом  лихорадки  выше  38−39,0°C  с  ознобами  до  нескольких  раз  в  сутки, 
одышки, а также преходящей эритематозной сыпи, слабости, болей в мышцах, лимфа‐
денопатии,  артрита,  гепатоспленомегалии,  плеврита,  перикардита,  повышения 
уровня СРБ, лейкоцитоза, тромбоцитоза, повышения скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), анемии, изолированного мочевого синдрома нами диагностирован ювениль‐
ный идиопатический артрит с системными проявлениями. 

Пациентке проведена пульс‐терапии метипредом 1000 мг № 3 ежедневно с по‐
следующим переходом на прием ГКС в таблетках из расчета 1 мг/кг массы тела; назна‐
чена базисная терапия метотрексатом 15 мг в неделю. 

Однако данная терапия не контролировала лихорадку, сохранялись эритематозная 
сыпь на туловище и конечностях, боли в коленных суставах (ВАШ до 5 баллов). В анали‐
зах крови сохранялись лейкоцитоз до 18,7×109/л, повышение уровня тромбоцититов до 
660×109/л,  повышение  уровня СРБ  (110 мг/л),  уровень ферритина 373  нг/мл,  анемия 
(Нв 91 г/л); по ЭхоКГ сохранялись выпот в полости верхушки 8 мм, выпот за левым желу‐
дочком 7,1 мм, признаки легочной гипертензии (систолическое давление в легочной ар‐
терии 22 мм рт. ст.). 

Из‐за отсутствия клинического эффекта увеличена доза ГКС до 1,5 мг/кг/день. Тем не 
менее и после этого состояние не улучшалось. С учетом тяжелого течения заболевания 
было принято решение о назначении генно‐инженерной биологической терапии  (ГИБП) 
с целью купирования системных проявлений ЮИА согласно клиническим рекомендациям. 

С родителями пациентки проведена беседа с необходимости назначения биоло‐
гической терапии по жизненным показаниям, от них получено письменное информи‐
рованное добровольное согласие. 

Инициирована терапия ГИБП ингибитором ИЛ‐lβ канакинумабом в дозе 4 мг/кг под‐
кожно 1 раз в 4 недели в условиях реанимационного отделения, продолжена терапия ме‐
тотрексатом, преднизолоном, внутривенное введение иммуноглобулина в дозе 4 мг/кг 
внутривенно капельно. На фоне терапии канакинумабом после второго введения отмеча‐
лась положительная лабораторная динамика: гемоглобин 115 г/л, тромбоциты 271×109/л, 
лейкоциты 9,5×109/л, СРБ 12 мг/л, ферритин 362 нг/мл, фибриноген 4,2  г/л, билирубин 
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18 мкмоль/л АСТ 17 Ед/л АЛТ 16,3 Ед/л. Это свидетельствовало об эффективности прово‐
димой терапии. 

На фоне терапии канакинумабом, метотрексатом и глюкокортикоидами в тече‐
ние  следующих 7 месяцев наступил регресс  симптомов  с‐ЮИА. Метилпреднизолон 
был отменен через 1 год. 

В настоящее время пациентка продолжает наблюдение и лечение у ревматолога, 
с 2020 г. у нее нет клинических и лабораторных признаков активности заболевания. 
Продолжается терапия канакинумабом в дозе 300 мг подкожно 1 раз в 4 недели, ме‐
тотрексатом 15 мг в неделю. На фоне терапии ГИБП пациентка проходит обследование 
у фтизиатра для исключения патологии легких. 

Результаты анализов от апреля 2022 г. в пределах референсных значений: ОАК – 
Нв  141  г/л,  лейкоциты  5,1×109/л,  тромбоциты  250×109/л,  СОЭ  6 мм/ч;  изменений 
в ОАМ не выявлено. 

Биохимические анализы – креатинин 88 мкмоль/л, белок общий 74 г/л, кальций 
2,53 ммоль/л, СРБ 3,7 мг/л, АСТ 19 Ед/л АЛТ 17 Ед/л, фибриноген 3,77 г/л, протромби‐
новое  время 10,4  с,  протромбиновый  индекс 109%,  белок  общий 74  г/л,  альбумин 
62,8 г/л,  α‐2‐глобулин  8,3  г/л,  гамма‐глобулин  16,1%.  ЭКГ:  синусовый  ритм  с  ЧСС 
61 в минуту, нормальное положение электрической оси сердца. 

На рентгенографии кисти: истончение кортикального слоя, замыкательных пла‐
стинок суставных поверхностей фаланг пальцев, незначительное сужение суставных 
щелей межфаланговых суставов. 

Пациентке рекомендовано избегать инсоляций, психоэмоциональных нагрузок. 
Указано на необходимость употреблять продукты с повышенным содержанием каль‐
ция и витамина D для профилактики остеопороза. 

Пациентка ведет такой же образ жизни, как и ее здоровые сверстники, она сту‐
дентка вуза. Прогноз у неё благоприятный. 

Все пациенты с системной формой ЮИА должны быть своевременно по-
даны в Федеральный регистр орфанных заболеваний (Постановление Прави-
тельства РФ от 26 апреля 2012 г. № 403). Заболевание, начавшись в детском 
возрасте, продолжается всю жизнь. 

Взрослые больные с ювенильными артритами нуждаются в продолжении 
терапии ГИБП. 

Проблемы преемственности генно-инженерной биологической терапии 
при ювенильных артритах у взрослых в Российской Федерации: 

 необоснованное мнение «взрослых» ревматологов об «избыточности» 
терапии у детей с ЮИА; 

 необоснованная отмена ГИБП на фоне ремиссии заболевания; 
 снижение комплаентности «взрослых детей»; 
 ухудшение доступности льготного лекарственного обеспечения из-за 

отмены статуса инвалидности. 
Дети и подростки с ювенильными артритами нуждаются в особой переход-

ной форме медицинской помощи («Transitional care»). 
Данный клинический случай системного ювенильного идиопатического 

артрита интересен по ряду показателей. В дебюте заболевания высокая тем-
пература была первым и основным симптомом болезни. Через несколько дней 
манифестировали внесуставные симптомы заболевания, что полностью соот-
ветствует диагностическим критериям ЮИА с системными проявлениями [25]. 
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Системный ЮИА является диагнозом исключения и требует исключения 
других заболеваний с аналогичными симптомами. Отсутствие доказательств 
предшествующей стрептококковой инфекции группы А позволило исключить 
диагноз острой ревматической лихорадки. 

Очень важно было исключить злокачественное новообразование до начала 
лечения кортикостероидами, чтобы избежать ошибок и тяжелых осложнений. Про-
ведено большое количество дополнительных лабораторных исследований, ре-
зультаты которых позволили исключить новообразование, сепсис и системные за-
болевания соединительной ткани. 

Несмотря на проводимое лечение, у пациентки сохранялись лихорадка 
и боли в суставах, лимфоаденопатия, гепатоспленомегалия (по МРТ ОБП), вы-
сыпания на кожных покровах, возникали преходящие боли в животе. Поэтому 
было принято решение исключить лимфопролиферативные заболевания. Ре-
зультаты стернальной пункции патологии не выявили. 

В связи с отсутствием эффекта на базисной терапии метотрексатом и на 
фоне приема ГКС приято решение о назначение ГИБП – канакинумаба. 

Ответ на лечение канакинумабом был устойчивым и сопровождался отме-
ной глюкокортикоидов [26−28]. До настоящего времени у пациентки не наблю-
далось клинических и лабораторных признаков активности заболевания. 

Результаты этого клинического случая продемонстрировали достижение 
и сохранение клинической ремиссии у пациентки при ЮИА с системными про-
явлениями в режиме базисной терапии метотрексатом и канакинумабом в те-
чение двух лет. Данных о неблагоприятных явлениях при применении канаки-
нумаба у пациентки не наблюдалось. 

Выводы. За последнее десятилетие лечение с-ЮИА значительно улуч-
шилось с появлением новых таргетных препаратов: блокаторов цитокинов, при 
этом ведущее место занимают анти-IL-1 агенты. 

Долгосрочный исход заболевания у пациентов с с-ЮИА улучшился благо-
даря включению этих препаратов в лечение. Подход «лечение до цели» стал 
достижимым результатом. Раннее введение анти-IL-1 терапии в то время, ко-
гда преобладали системные признаки, в так называемом «окне возможно-
стей», вызвало быструю и устойчивую блокаду воспаления и значительно из-
менило течение заболевания и его долгосрочный исход. 

Таким образом, создание определенного уровня устойчивого ингибирования 
пути IL-1 на фоне терапии канакинумабом явилось важным условием для поддер-
жания и сохранения клинической ремиссии у пациентки с системным ЮИА. 

ГИБП представляют собой значительный шаг вперед в лечении с-ЮИА с 
очевидной эффективностью в контроле заболевания. Выбор лечения должен 
быть сделан в соответствии с клиническими рекомендациями по лечению, в то 
время как врач всегда должен принимать окончательное решение с учетом ин-
дивидуальных особенностей каждого пациента. 

Презентация этого клинического случая и его обсуждение могут быть по-
лезны для понимания причины заболевания, диагностики при системном ЮИА 
и улучшения результатов лечения. 
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(Clinical Case) 
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The purpose of this study is to evaluate the effectiveness of the treatment of juvenile idio-
pathic arthritis with systemic manifestations with interleukin-1 (IL-1) inhibitors. 
Material and methods. A prospective analysis of the course of systemic juvenile idiopathic 
arthritis was performed in a 15-year-old patient; she was examined using laboratory and in-
strumental methods before and after therapy with the interleukin-1 (IL-1) inhibitor cana-
kinumab. Laboratory examination included general and biochemical blood tests, determina-
tion of rheumatoid factor, C-reactive protein, lactate dehydrogenase, procalcitonin, antinu-
clear antibodies, anti-citrullinated peptide (ACCP) antibody titer, antistreptolysin-O titer. The 
patient underwent ECG, echocardiography (EchoCG), ultrasound examination of the pleural 
cavities, abdominal organs, kidneys, knee joints, radiography of the chest cavity organs and 
radiography of the hand, computed tomography of the chest and abdominal cavities. 
Results. Examination of the patient revealed: synovitis of the knee joints, bilateral pleurisy 
and pericarditis, positive markers of the inflammatory process, characteristic of juvenile idio-
pathic arthritis with systemic manifestations. The patient was diagnosed with leukocytosis up 
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to 20.3×109/l with a stab shift of leukocytes up to 18%, an increase in the erythrocyte sedi-
mentation rate of 55 mm/h, an increase in C-reactive protein up to 288 mg/l, lactate dehydro-
genase up to 500 units/l, in the analyzes urine revealed moderate hematuria and proteinuria. 
X-ray examination revealed structural changes in the knee and interphalangeal joints. We 
observed the effectiveness of canakinumab therapy. During therapy with canakinumab, after 
the second injection, positive dynamics was noted: leukocytes 5.1 × 109/l, ESR 6 mm/h, CRP 
12 mg/l, relief of symptoms of the disease. 
Conclusions. During therapy with canakinumab, the patient showed positive clinical and la-
boratory dynamics of the disease. The study demonstrated the effectiveness of interleukin-1 
(IL-1) inhibitors, canakinumab, in achieving remission of the disease. 
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АСПЕКТЫ ЭТИОЛОГИИ, ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ  
ПРЕЭРУПТИВНОЙ ИНТРАКОРОНАЛЬНОЙ РЕЗОРБЦИИ  

В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ (литературный обзор) 

Ключевые слова: этиология, резорбция, эктопическое позиционирование, радиолю-
центное поражение, рентгенологическое исследование. 

Целью данной работы явилось изучение литературных источников по научно-иссле-
довательским работам отечественных и зарубежных авторов, описывающих пред-
прорезывающую интракорональную резорбцию. В обзоре обсуждаются вопросы, сви-
детельствующие о наличии процесса резорбции в постоянных зубах до их прорезы-
вания. Данное поражение твердых тканей зубов встречается редко, и этиология 
данного процесса до конца не изучена. Процессы резорбции зубов могут наблю-
даться снаружи на поверхности корня или внутри пульповой камеры, и если в данный 
процесс вовлекается постоянный зуб, то это говорит о развитии патологической 
резорбции. Наряду с кариесом зубов и заболеваниями пародонта в детском возрасте 
могут наблюдаться процессы резорбции корональной дентинной ткани в непроре-
завшихся постоянных зубах. В качестве этиологических факторов преэруптивной 
интракорональной резорбции некоторые авторы описывают внутреннюю резорб-
цию, эктопическое позиционирование, внешнюю резорбцию и происхождение из ямок 
развития на окклюзионной поверхности, но другие авторы предполагают, что 
этиология данного поражения остается недостаточно изученной. Основным мето-
дом диагностики является рентгенологическое исследование, при котором слу-
чайно обнаруживается преэруптивная инракорональная резорбция, дополнительно 
применяются также другие методы исследования. По результатам гистологиче-
ского исследования в данном поражении обнаруживаются остеокласты, многоядер-
ные гигантские клетки, макрофаги и зубчатые края, которые, возможно, могут по-
падать в развивающийся зуб из окружающей кости или через разрывы в зубном фол-
ликуле или из эпителия эмали. При небольшом поражении и при близком прорезыва-
нии зубов необходим периодический рентгенконтроль, а после прорезывания при до-
стижении окклюзионного доступа восстанавливают дефект с целью минимизации 
присоединения кариозного процесса. 

 
Резорбция – феномен, связанный с физиологическим или с патологиче-

ским процессом, приводящим к потере дентина, цемента зубов и/или альвео-
лярной кости [1]. Резорбция кальцинированных тканей, таких как кость, дентин 
и цемент, является необходимым условием для скелетного гомеостаза и про-
резывания зубов. Однако резорбция постоянных зубов – это патологическое 
состояние, которое может привести к потере пораженных зубов. Резорбция 
зуба может происходить снаружи на поверхности корня или внутри пульповой 
камеры. Внешнюю и внутреннюю резорбцию зубов следует рассматривать как 
отдельные образования, отличающиеся по распространенности и этиологии 
[23]. По МКБ-10 патологическая резорбция зубов обозначается кодом K03.3 
и подразделяется на внутреннюю гранулему пульпы и резорбцию твердых тка-
ней зубов (наружную) [3, 4]. 

Цель исследования – изучение литературных источников, описывающих 
преэруптивную интракорональную резорбцию в детском возрасте. 
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В настоящее время, наряду с кариесом зубов и заболеваниями пародонта 
в детском возрасте могут наблюдаться резорбтивные процессы, затрагиваю-
щие корональную дентинную ткань в непрорезавшихся зубах и простирающи-
еся в различные глубины дентина [5]. Преэруптивная интракорональная ре-
зорбция (ПЭИР) представляет собой бессимптомную аномалию, представля-
ющую собой аномальную, четко очерченную, рентгенопрозрачную область, ко-
торая наблюдается в тканях коронкового дентина рядом с дентиноэмалевым 
соединением непрорезавшихся зубов [8]. 

Эти дефекты развития были впервые сообщены W.G. Skillen в 1941 г., ко-
торый описал его как «интрафолликулярный кариес» [34]. В более ранних ли-
тературных источниках это поражение путали с кариесом и ошибочно назы-
вали «скрытым кариесом», «развивающимся кариесом» или «преэруптивным 
кариесом». В настоящее время терминами, используемыми для описания 
этого клинического состояния, являются преэруптивная интракорональная ра-
диолюценция, преэруптивная интракорональная резорбция или преэруптив-
ный интракорональный дефект дентина [8]. 

Преэруптивная интракорональная резорбция [22, 26] встречается редко  
и в основном развивается в ретинированных зубах и рентгенографически ви-
зуализируется как радиолюцентная интракорональная область вблизи денти-
ноэмалевого соединения [26]. 

В качестве причины ПЭИР была предложена внутренняя резорбция и дру-
гие этиологические факторы, такие как эктопическое позиционирование, внеш-
няя резорбция и происхождение из ямок развития на окклюзионной поверхно-
сти, но многие авторы также предполагают, что этиология и патогенез пораже-
ния остаются недостаточно изученными [17]. 

Причины возникновения ПЭИР остаются не до конца изученными, потому 
что проведено не так много исследований, изучающих данную патологию. 
Также не было обнаружено связи между ПЭИР и полом, расой, состоянием 
здоровья, системными факторами или добавками фтора [9, 25]. 

При данной патологии обычно затрагивается один зуб и почти половина 
этих поражений простирается не более чем на две трети толщины дентина [9]. 
На основании клинических наблюдений W.K. Seow, G. Holan, E. Eidelman, 
E. Mass можно сказать, что имеются различия в течении радиолюцентной ПЭИР 
[20, 31]. Однако перед прорезыванием зуба прогрессирования процессов ре-
зорбции обычно не наблюдается или процесс резорбции замедляется. Боль-
шинство дефектов, которые наблюдались на этой стадии, остаются рядом с ден-
тино-эмалевым соединением, редко распространяясь в пульпу. Однако, как 
только пораженный зуб появился в ротовой полости, условия становятся подхо-
дящими для быстрого развития кариеса [9]. 

Большинство случаев ПЭИР обнаруживаются во время смены прикуса. 
Было выявлено, что данное состояние чаще встречается у лиц мужского пола 
(57%), чем женского (43%), но тем не менее некоторые исследования не обна-
ружили существенных гендерных различий [17]. Также было определено, что 
распространенность ПЭИР составляет 2–8% по количеству обследованных 
и 0,6–2% по количеству зубов, в первую очередь затрагивает первый премоляр 
и второй и третий моляры нижней челюсти [39]. Однако в литературе есть не-
которые случаи, касающиеся поражения первых коренных зубов и клыков 
[11, 29, 35]. Авторы A. Al-Tuwirqi и W.K. Seow обнаружили, что ПЭИР значи-
тельно чаще встречается у детей с задержкой развития зубов [7]. 
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В исследовании M.C. Ilha et al. [21] представлен случай ПЭИР у пациентки 
8 лет, у которой при панорамной рентгенографии выявили изменение на пер-
вом постоянном моляре, представленном радиолюцентной областью дентина 
на окклюзионной поверхности, простирающейся на мезиальную поверхность 
(рис. 1) [21]. 

 

 
Рис. 1. Панорамная рентгенограмма, показывающая радиолюцентную область  
на коронковой части первого постоянного моляра левой нижней челюсти [21] 

 
При клиническом обследовании было отмечено, что у этой пациентки раз-

витие зубных рядов и последовательность прорезывания соответствовали ее 
возрасту, однако левый нижнечелюстной первый постоянный моляр отсутство-
вал. Никаких изменений цвета, текстуры или объема на слизистой оболочке не 
наблюдалось и болевые ощущения у пациентки отсутствовали. На основе кли-
нических и рентгенологических данных поражение было диагностировано как 
ПЭИР. Таким образом можно сказать, что аспекты, связанные с положением 
зубов, по-видимому, играют важную роль в этиологии изменений тканей, т.е. 
эктопическое положение пораженных зубов или местное давление соседних 
зубов может спровоцировать случай резорбции, при этом клетки, ответствен-
ные за резорбцию, будут проникать в дентин через «трещины» на эмали или 
через эмалево-цементное соединение [21]. W.K. Seow et al. обнаружили суще-
ственную связь между эктопическим положением зубов и ПЭИР [33]. 

Также предполагается, что преэруптивные дефекты дентина могут возни-
кать как аномалии развития, при которых части зуба не минерализуются пол-
ностью. Исследования показывают, что преэруптивные дефекты дентина воз-
никают чаще из-за местных, а не системных факторов [24]. 
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В настоящее время наиболее распространенной гипотезой является то, 
что ПЭИР вызван внутрикорональной резорбцией. Предполагается, что в пре-
эруптивной стадии местное повреждение редуцированного эпителия эмали 
зуба (мембраны Насмита) позволяет воспалительным резорбтивным клеткам 
вторгаться в формирующийся дентин. Пульпа зуба не является происхожде-
нием данных резорбтивных клеток, но ими могут быть окружающая кость 
или недифференцированные клетки развивающегося зубного фолликула [8]. 

Современные клинические и гистологические данные подтверждают гипо-
тезу о том, что эти дефекты приобретаются в результате корональной резорб-
ции. Гистологически в мягких тканях при преэруптивном поражении в основном 
обнаруживают резорбтивные клетки, такие как остеокласты и макрофаги, рас-
положенные по фестончатым краям поражения. Считается, что эти резорбтив-
ные клетки происходят из окружающей кости, которые могут проникать в ден-
тин через разрывы в редуцированном эмалевом эпителии, плохо сросшихся 
фиссур эмали и эмалево-цементного соединения [13, 15, 31, 32]. 

Физиопатология преэруптивной интраконоральной резорбции также мо-
жет объяснятся воспалительной резорбцией клеток, которые проникают в за-
щитный эпителий непрорезавшихся зубов и тем самым в коронковую часть по-
стоянного зуба, и, таким образом, поражение становится рентгенологически 
видным после формирования коронки. Следовательно, это был внутренний де-
фект минерализации. Однако для этой гипотезы требуется гистопатологиче-
ское подтверждение [11]. 

S.D. Currell и T. Cakar при проведении рентгенографического обзора у па-
циента 17 лет (рис. 2) было установлено наличие преэруптивной интракоро-
нальной резорбции зуба 2.5, для более полного клинического наблюдения 
были изучены рентгенограммы 7-летней давности с предыдущего посещения 
пациента, которые также показали наличие данного поражения. Диагноз ПЭИР 
при осмотре был подтвержден, так как поражение присутствовало в непроре-
завшемся зубе [14]. 

 

 
  а б 

Рис. 2. Прикусная рентгенограмма левой стороны,  
показывающая интракоронковую рентгенопрозрачность зуба 2.5 после прорезывания (а)  

и до прорезывания (б) [14] 
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Дефекты при ПЭИР обычно расположены на центральной или мезиальной 
части коронки. Тем не менее иногда поражения затрагивают пульповую камеру 
и могут вызывать такие симптомы, как отек и боль [25]. 

С гистологической точки зрения обнаруживающиеся при ПЭИР многоядер-
ные гигантские клетки, остеокласты и хронические воспалительные клетки способ-
ствуют резорбции кальцинированной зубной ткани [13, 25]. По данным исследова-
тельской работы M.K. Yamada et al. определено, что по результатам иммуноцито-
химии многоядерные клетки обладают иммунореактивностью к катепсину-k, что, 
как известно, указывает на резорбтивную активность клеток [36]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что процесс резорбции может прогрессировать [12]. 

Благодаря случайному обнаружению при рентгенологическом исследова-
нии эти дефекты часто оказываются клинически значимыми. Это связано с воз-
можностью распространения скрытого поражения или продолжения резорб-
тивных процессов [6]. Рентгенологически поражения ПЭИР представлены как 
радиолюцентное, шаровидное или полусферическое поражение, присутствую-
щее в дентине под дентино-эмалевой границей без капсулы или проникнове-
ния в эмаль [27]. 

В научно-исследовательской статье B. Ambriss et al. отмечено, что 
W.K. Seow делит дефекты ПЭИР на три типа [8]. При дефекте типа I поражение 
затрагивает менее одной трети толщины дентина. При дефекте типа II радио-
люцентная область простирается от одной трети до двух третей толщины ден-
тина. Что касается дефекта типа III, то он расширяется за пределы двух третей 
ширины толщины дентина. Данное поражение может прогрессировать через 
дентин в трехмерных направлениях, ослабляя эмаль, и быть остановлено до 
достижения пульпы преддентиновым слоем. Эти дефекты являются асептиче-
скими в преэруптивной стадии зуба [8]. 

ПЭИР также классифицируется в соответствии с его прогрессивным ха-
рактером на два основных типа: непрогрессивный (статический) или прогрес-
сивный (развивающийся) [8, 27]. 

ПЭИР не считается кариозным по своей природе, однако он называется 
«преэруптивным кариесом», когда в области резорбции возникает вторичная 
инфекция после контакта зуба с ротовой полостью или когда инфекция в мо-
лочных зубах поражает последующий постоянный. Клиническая проблема воз-
никает, когда дентин, лежащий под эмалью, прогрессивно рассасывается и за-
меняется мягкой грануляционной тканью. После прорезывания окклюзионный 
слой эмали может остаться без опоры и стать уязвимым для разрушения, что 
потенциально подвергает воздействию ротовой флоры на корональный ден-
тин, пульповую камеру и корневые каналы [14]. 

S. Asokan et al. провели перекрестное исследование 5012 цифровых пано-
рамных рентгенограмм детей и подростков в возрасте до 14 лет, при оценке рас-
пространенности ПЭИР и его сосуществующих факторов получили следующие 
данные: верхнечелюстные клыки и нижнечелюстные премоляры поражаются 
чаще всего, и большинство поражений были ограничены менее чем одной тре-
тью толщины дентина (74%), дистальным аспектом коронки (45,1%). Эктопиче-
ское позиционирование (9,3%) и кариес зубов в предыдущем молочном зубе 
(9,9%) были наиболее распространенными сосуществующими факторами [10]. 

В качестве основных методов диагностики ПЭИР могут быть использованы 
цифровая рентгенография, особенно КЛКТ [19, 26], и в качестве дополнительных 
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диагностических критериев – Diagnodent – волоконно-оптическая трансиллю-
минация (FOTI), лазерная лиминесценция, светорассеяние, измерение элек-
трического сопротивления (ERM) и цветопоглощение [19]. 

В статье V.N.T. Le et al. описано хирургическое вскрытие коронковой части 
с пораженным дефектом ПЭИР, при котором полость поражения представляла 
собой серый неравномерный и рыхлый фрагмент мягких тканей без инфици-
рованного дентина. Участок дентина внутри коронки резорбировался этой тка-
нью. После выскабливания ткани не было обнаружено обнажения пульповой 
камеры и дефект был восстановлен стеклоиономером. Биоптат удаленной 
ткани был направлен на гистопатологическое исследование, которое выявило 
неспецифическое хроническое воспаление с геморрагическим некрозом. Этот 
результат подтверждает отличие ПЭИР от кариеса зубов [25]. 

Лечение ПЭИР направлено на полное удаление всей резорбтивной ткани и 
восстановление коронального дефекта, которое может быть достигнуто путем 
препарирования [12]. Текущие исследования показывают, что первичная ре-
зорбция или вторичная инфекция при отсутствии лечения могут привести к от-
рицательным эндодонтическим и восстановительным последствиям [14, 30]. 

Лечение ПЭИР в основном состоит из рентгенологического наблюдения 
до прорезывания пораженного зуба, и только после прорезывания зуба прово-
дится оперативное вмешательство [21]. Комплексное лечение позволяет про-
вести клиническую оценку поверхности зуба и, следовательно, принять более 
обоснованное решение о восстановлении или мониторинге ПЭИР [2]. Некото-
рые исследователи предполагают, что быстро прогрессирующее и большое 
поражение требует хирургического воздействия [16,18,20] и выскабливания де-
фектов с последующей подкладкой из гидроксида кальция и реставрацией 
стеклоиономерными цементами [24, 38]. Однако, если поражение небольшое 
и зуб близок к прорезыванию, целесообразно постоянно контролировать зуб, 
пока он не прорезался, чтобы достичь окклюзионного доступа для восстанов-
ления дефектов [24]. После прорезывания требуется проведение лечебных 
мероприятий в связи с тем, что пораженный зуб становится очень восприимчи-
вым к развитию кариеса [37], т.е. при прорезывании зубов могут быстро засе-
литься микроорганизмы с развитием кариозных поражений, которые при опре-
деленных условиях также могут осложняться [28]. 

Таким образом важны ранняя диагностика преэруптивной интракорональ-
ной резорбции путем включения панорамных снимков в протокол консульта-
ции, ее последующее наблюдение и при необходимости проведение лечебных 
мероприятий. 
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Tatiana V. KOSTYAKOVA, Konstantin V. LOSEV, Maria A.VERENDEEVA, Olga V. KUZINA 

ASPECTS OF ETIOLOGY, DIAGNOSIS AND TREATMENT  
OF PREERUPTIVE INTRACORONAL RESORPTION IN CHILDREN (Literature Review) 

Key words: etiology, resorption, ectopic positioning, radiolucent lesion, x-ray examination. 

The purpose of this work was to study the literature on research papers by domestic and 
foreign authors describing pre-eruption intracoronal resorption. The review discusses issues 
that indicate the presence of a resorption process in permanent teeth before their eruption. 
This lesion of the hard tissues of the teeth is rare, and the etiology of this process is not fully 
understood. The processes of tooth resorption can be observed outside on the root surface 
or inside the pulp chamber, and if a permanent tooth is involved in this process, this indicates 
the development of pathological resorption. Along with dental caries and periodontal disease 
in childhood, processes of resorption of coronal dentin tissue in unerupted permanent teeth 
can be observed. Some authors describe internal resorption, ectopic positioning, external 
resorption, and origin from developmental pits on the occlusal surface as etiological factors 
for preeruptive intracoronal resorption, but other authors suggest that the etiology of this le-
sion remains poorly understood. The main diagnostic method is an x-ray examination, in 
which preeruptive intracoronal resorption is accidentally detected and other research meth-
ods are additionally used. Histological examination reveals osteoclasts, multinucleated giant 
cells, macrophages, and serrated edges in this lesion, which may possibly enter the develop-
ing tooth from the surrounding bone or through breaks in the dental follicle or enamel epithe-
lium. With a small lesion and if the tooth is close to eruption, periodic X-ray control is neces-
sary, and after eruption, when occlusal access is reached, the defect is restored in order to 
minimize the attachment of the carious process. 
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ  
ТИОРЕДОКСИН-ОПОСРЕДОВАННОЙ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ 

ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ СТАРЕНИИ (обзор литературы)* 

Ключевые слова: тиоредоксин, тиоредоксин-редуктаза, тиоредоксин-связываю-
щий протеин, кожа, старение. 

Тиоредоксин представляет собой низкомолекулярный белок, присутствующий во 
всех организмах. Он связан с регуляцией множества клеточных процессов, таких как 
экспрессия генов, антиоксидантный ответ, апоптоз и пролиферация. У человека 
тиоредоксин представлен двумя функционально различными формами – Trx1 и Trx2. 
В обзоре собраны результаты исследований, посвященных вопросам биологической 
роли тиоредоксина, особое внимание уделено его роли в регуляции процесса физио-
логического старения. Цель – изучить доступные литературные источники, публи-
кующие материалы о биологической роли тиоредоксина, уделив особое внимание его 
значению в регуляции процесса физиологического старения. Материалы и ме-
тоды. Использованы методы анализа, обобщения, сравнения и систематизации 
данных публикаций отечественных и зарубежных авторов. Результаты. Основной 
функцией тиоредоксин-зависимой системы является антиоксидантная актив-
ность. Trx и глутатион (GSH) играют центральную роль в противодействии окис-
лительному стрессу. В дополнение к своим антиоксидантным свойствам Trx в от-
личие от других антиоксидантных ферментов играет важную роль в поддержании 
окислительно-восстановительного состояния клеток и в регуляции передачи окис-
лительно-восстановительных сигналов. В литературе имеется много подтвер-
ждений, которые показывают стимулирующее влияние тиоредоксина на пролифе-
рацию тканей. Предполагается, что система Trx способствует развитию и распро-
странению рака с помощью различных механизмов, включая ингибирование 
апоптоза, стимулирование роста клеток и поддержание ангиогенеза. Также име-
ются данные о важной роли системы тиоредоксина в старении. Выводы. Таким об-
разом, имеются данные об участии системы тиоредоксина в процессах старения, 
канцерогенеза, регуляции пролиферации и апоптоза. Однако роль тиоредоксина в 
возрастных изменениях органов изучена недостаточно, поэтому необходимы допол-
нительные исследования. 

 
Введение. Тиоредоксин (Trx) впервые обнаружен у млекопитающих  

в 60-х гг. прошлого века и представляет собой белок с молекулярной массой 
12 кДа, который биосинтезируется в виде пропептида из 105 аминокислот, 
в процессе активации подвергается удалению N-концевого метионина, что 
приводит к образованию активного белка из 104 аминокислот. Ген TRX чело-
века расположен на хромосоме 9 (9q31), а кодирующая последовательность 
TRX состоит из пяти экзонов. Промоторная область содержит несколько регу-
ляторных элементов, таких как антиоксидант-чувствительный элемент (ARE), 
которые позволяют гену реагировать на различные внешние раздражители 
[16]. У человека существует две функционально различные формы Trx: изо-
форма Trx1 локализуется в цитозоле, иногда – в ядре, Trx2 – митохондриаль-
ная изоформа [26]. Trx1 и Trx2 являются небольшими редуктазами, которые 
катализируют реакции цистеин-тиол-дисульфидного обмена посредством мо-

                                                      
* Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 22-25-00374, 
https://rscf.ru/project/22-25-00374. 
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тива Cys-Gly-Pro-Cys в своих активных центрах [15]. Значительная биологиче-
ская роль Trx была дополнительно подтверждена исследованиями, которые 
показали, что мыши, не содержащие ни Trx1, ни Trx2, были эмбрионально ле-
тальными [17, 22]. 

Цель – изучить доступные литературные источники, публикующие мате-
риалы о биологической роли тиоредоксина, уделив особое внимание его зна-
чению в регуляции процесса физиологического старения. 

Материалы и методы. Для достижения цели исследования использо-
ваны методы анализа, обобщения, сравнения и систематизации данных пуб-
ликаций отечественных и зарубежных авторов. 

Результаты. Основной функцией тиоредоксин-зависимой системы явля-
ется антиоксидантная активность [15]. Trx и глутатион (GSH) играют централь-
ную роль в противодействии окислительному стрессу, но их способность делать 
это зависит от НАДФН, который поддерживает оба вещества в восстановленном 
состоянии [5]. Помимо сказанного системы Trx и GSH млекопитающих способны 
перекрестно обеспечивать электроны и служить резервной системой друг для 
друга [15]. Во время старения наблюдается пониженная экспрессия этих систем-
ных белков, приводящая к ослаблению антиоксидантной активности [24]. В до-
полнение к своим антиоксидантным свойствам Trx в отличие от других антиок-
сидантных ферментов играет важную роль в поддержании окислительно-восста-
новительного состояния клеток и в регуляции передачи окислительно-восстано-
вительных сигналов [12]. 

Внутриклеточно Trx взаимодействует с рядом сигнальных молекул редокс-
зависимым образом. Тиоредоксин-связывающий белок (Txnip) был идентифи-
цирован как негативный регулятор Trx [27]. Было показано, что сверхэкспрес-
сия Txnip в сочетании с тиоредоксином ингибирует его антиоксидантные функ-
ции, тем самым усиливая окислительный стресс. Интересно, что Txnip связы-
вается с восстановленным Trx, но не с окисленным [27]. Txnip непосредственно 
участвует в активации воспаления путем взаимодействия с инфламмасомой 
Nod-подобного рецепторного белка 3 [9]. 

Trx является донором водорода для ферментов, участвующих в восстано-
вительных реакциях рибонуклеотидов (рибонуклеотинредуктазы), пероксидов 
(пероксиредоксины), метионинсульфоксидов (метионинсульфоксидредуктазы) 
и обеспечивающих защиту клеток и тканей от окислительного стресса [26]. 

Trx играет регуляторную роль в поддержании окислительно-восстанови-
тельных факторов транскрипции, включая ядерный фактор каппа B (NF kB), 
AP-1 и NRF2 [18]. Поскольку многие из этих факторов транскрипции важны во 
время развития, Trx-опосредованный контроль редокс-чувствительных факто-
ров транскрипции является центральной функцией. Однако его роль как окси-
доредуктазы выходит за рамки базовой регуляции окислительно-восстанови-
тельных факторов транскрипции. В сочетании с семейством белков перокси-
редоксинов Trx могут детоксифицировать АФК и напрямую смягчать окисли-
тельный стресс, тем самым регулируя доступность важных вторичных мессен-
джеров окислительного процесса, таких как H2O2 [25]. 

Тиоредоксин-опосредованная регуляция пролиферации и апоптоза. 
Являясь основным регулятором окислительно-восстановительных процессов, 
Trx-зависимая система связана с пролиферацией и выживанием клеток. 

Тиоредоксин участвует в регуляции апоптоза через АФК-зависимые и не-
зависимые механизмы [7]. Регулятор апоптоза киназа-1 (ASK1), член семей-
ства MAPKK, активирует апоптоз посредством JNK-зависимого пути. Было  
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показано, что окислительно-восстановительная реакция с участием Trx1 иг-
рает решающую роль в этом пути апоптоза [20], при этом сверхэкспрессия Trx1 
приводит к усилению восстановления ASK1, нарушению активации c-Jun  
N-концевых киназ (JNK) и в конечном счете – к снижению апоптоза с минималь-
ным влиянием на уровни активации ASK1 [23]. Восстановленная форма Trx1 
напрямую взаимодействует с N-концом ASK1 и ингибирует его киназную актив-
ность. Окислительное повреждение приводит к окислению Trx1, который дис-
социирует ASK1, а ASK1 затем активирует сигнальные каскады SEK1-JNK 
и MKK3/MKK6-p38, вызывая запрограммированную гибель клеток. Кроме того, 
Trx1 способствует убиквитинированию и деградации ASK1, а ассоциация 
Trx1/ASK1 не может быть заблокирована АФК или другими сигнальными сти-
мулами апоптоза [16]. Несколько линий доказательств показали, что Trx1 регу-
лирует активность p53. Trx может подавлять апоптоз, катализируя S-нитрози-
рование прокаспазы-3 и каспазы-3 в клетках Jurkat [19]. 

В литературе имеется много подтверждений, которые показывают стиму-
лирующее влияние тиоредоксина на пролиферацию тканей [7, 13]. Trx-система 
также является одним из основных регуляторов пролиферативного потенци-
ала клеток за счет восстановления ключевых белков. При гипоксии подавление 
Trx1 значительно замедляло пролиферацию фибробластоподобных синовио-
цитов и экспрессию PI3Kp85, фосфо-Akt и регулятора апоптоза Bcl-2, в то же 
время заметно увеличивая апоптоз фибробластоподобных синовиальных кле-
ток и экспрессию активной каспазы-3 и bcl-2-подобного белка 4 (Bax). При нор-
моксии сверхэкспрессия Trx1 способствовала пролиферации фибробластопо-
добных синовиоцитах и экспрессии PI3Kp85, фосфо-Akt и Bcl-2, но ингибиро-
вала апоптоз фибробластоподобных синовиоцитах и экспрессию активных кас-
пазы-3 и Bax в фибробластоподобных синовиоцитах [14]. 

Компоненты системы Trx участвуют в высокоскоростной пролиферации 
и активации механизмов выживания в раковых клетках, особенно в тех, которые 
сталкиваются с повышенным окислительным стрессом. Предполагается, что си-
стема Trx способствует развитию и распространению рака с помощью различ-
ных механизмов, включая ингибирование апоптоза, стимулирование роста кле-
ток и поддержание ангиогенеза [11]. Гиперпролиферация опухолевых клеток со-
провождается высокой продукцией АФК, но они приспособлены к процветанию 
в условиях, когда эта окислительная нагрузка отталкивает окислительно-восста-
новительный баланс от восстановленного состояния; опухолевые клетки дости-
гают этого за счет повышения своего антиоксидантного статуса для оптимизации 
пролиферации, управляемой АФК, и в то же время избегая порогов АФК, кото-
рые могут вызвать старение, апоптоз или ферроптоз [3, 23]. 

Сверхэкспрессия как цитоплазматических, так и митохондриальных изо-
форм Trx обнаружена при различных типах злокачественных новообразова-
ний, включая рак молочной железы, легких, полости рта и плоскоклеточный рак 
[4, 8]. Гиперэкспрессия изоформ Trx в опухолевых клетках направлена на ути-
лизацию избыточного количества продуцируемых ими активных форм кисло-
рода (АФК) и тесно связана со степенью роста опухоли [21]. Поскольку было 
показано, что Trx-зависимая система может способствовать как усилению ан-
гиогенеза и роста опухоли, так и апоптозу опухолевых клеток, поиск соедине-
ний, которые ингибируют уровень/активность Trx активно продолжается. 
Zhang J. [28, 29] и его коллеги представили четыре класса ингибиторов TrxR: 
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1) металлосодержащие ингибиторы (Au, Pt, Sn, Ru, Rho, La, Si, Fer); 2) нату-
ральные продукты и их синтетические аналоги (фенилпропаноиды и полифе-
нолы, хиноновые соединения, терпеноиды, нитрозомочевины и хромены); 
3) Se-, S-, Te- и As-содержащие соединения; 4) разные ингибиторы [15, 3]. 

Недавние исследования рака приняли TrxR1 в качестве диагностического 
маркера для противоопухолевой терапии из-за его сверхэкспрессии в различ-
ных типах раковых клеток, поскольку повышенное количество АФК в раковых 
клетках, которое не устраняется TrxR1, вызывает окислительный стресс, веду-
щий к росту, прогрессированию и развитию опухоли [10]. 

Роль тиоредоксин-опосредованной регуляции в физиологическом 
старении. Физиологическое старение всех многоклеточных организмов, изу-
ченных к настоящему времени, сопровождается окислительным поврежде-
нием макромолекул. Окислительно-восстановительный стресс также способ-
ствует почти всем патологическим изменениям, связанным со старением, 
включая диабет, болезни сердца и нейродегенеративные заболевания [2]. 

Роль Trx1 в биологическом старении и долголетии была исследована ла-
бораторией J. Yodoi et al., которая успешно создала тиоредоксин (кодируемый 
геном TRX1) трансгенных мышей (Tg (act-TRX1) +/0 и Tg (TXN) +/0] с помощью 
повышенной экспрессии ДНК TRX1 человека, управляемой промотором β-ак-
тина. Мыши Trx1 Tg продемонстрировали увеличение продолжительности 
жизни на 35% по сравнению с аналогичным показателем в контрольной группе 
и оказались более устойчивыми к различным воспалительным и иммунным по-
вреждениям. Кроме того, мыши Trx1 Tg показали более высокую активность 
теломеразы, которая широко рассматривается как замена «биологическим ча-
сам». Эти данные предполагают, что Trx1, помимо функции окислительно-вос-
становительного гомеостаза, может играть также важную роль в таких процес-
сах, как дифференцировка/обновление стволовых клеток, клеточное старение 
и продолжительность жизни организма [18]. 

Лаборатория Y. Ikeno опубликовала первое долгосрочное исследование 
выживаемости для дальнейшего изучения влияния сверхэкспрессии Trx1 
на старение и патологию, связанную со старением [6]. Команда Ikeno клониро-
вала тот же самый трансген Trx1 человека, описанный выше, для получения 
мышей с трансгеном TRX1 (Tg, act-TRX1 +/0), но с более длительным сроком 
наблюдения (29–30 месяцев) в оптимальных условиях. Они обнаружили, что 
сверхэкспрессия Trx1 имеет преимущества как на клеточном, так и на органном 
уровне, а увеличение продолжительности жизни происходит в основном в бо-
лее раннем возрасте с ограниченными эффектами в более позднем возрасте. 
Кроме того, молодые трансгенные мыши Trx1 по сравнению с контрольной 
группой продемонстрировали заметное улучшение иммунной функции, воспа-
лительной реакции и устойчивости к окислительному повреждению. Было 
также отмечено, что старые трансгенные мыши Trx1 по сравнению с мышами 
дикого типа показали более высокую частоту общих фатальных опухолей и фа-
тальной лимфомы [6, 25]. 

Эти результаты продемонстрировали важную роль TXN1 в старении, 
а Trx1 является одним из очень немногих антиоксидантов, которые, как обна-
ружено, увеличивают продолжительность жизни трансгенных мышей [18]. 

Повышенные уровни Trx1 в течение жизни у мышей Tg(TXN)+/0 не оказывали 
значительного положительного влияния на максимальную продолжительность 
жизни, возможно, из-за усиленного развития опухоли у старых мышей [26]. 
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Местное применение белков Trx может быть многообещающей терапев-
тической стратегией для предотвращения различных воспалительных заболе-
ваний кожи и слизистых оболочек. У Trx-трансгенных мышей аллергический кон-
тактный дерматит, раздражающий контактный дерматит и дерматит, индуциро-
ванный ультрафиолетовым светом, были подавлены [27]. На сегодняшний день 
известно, что доля дермальных фибробластов с положительной окраской 
на тиоредоксин в коже человека увеличивается на период от 20 недель бере-
менности до 85 лет. Наибольший прирост процента фибробластов с позитив-
ной окраской на тиоредоксин наблюдается в группе людей в возрастном интер-
вале от рождения до 20 лет, что можно рассматривать в качестве адаптацион-
ного процесса в ответ на появление в клетках субстратов тиоредоксина [1]. Ве-
роятно, что количество таких субстратов, включая АФК, увеличивается с воз-
растом и увеличение уровня тиоредоксина сочетается с угнетением пролифера-
ции фибробластов дермы [1]. Окислительный стресс эпидермиса имеет решаю-
щее значение в патогенезе псориаза, а местное применение рекомбинантного  
человеческого тиоредоксина 1 (rhTRX) подавляет воспаление, вызванное 
имиквимодом, ингибируя местную продукцию цитокинов, особенно IL-6  
и IL-1бета, из кератиноцитов на самой ранней стадии и после активации 
дермальных дендритных клеток и Т-лимфоцитов [26]. На основе этих выводов 
разрабатываются продукты по уходу за кожей, в которых используется антиал-
лергическое и омолаживающее действие Trx [15]. 

Выводы. Таким образом, имеются данные об участии системы тиоредок-
сина в процессах старения, канцерогенеза, регуляции пролиферации 
и апоптоза. Однако роль тиоредоксина в возрастных изменениях органов изу-
чена недостаточно, поэтому необходимы дополнительные исследования. 
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BIOLOGICAL ROLE OF THIOREDOXIN-MEDIATED INTRACELLULAR SIGNALING 
DURING PHYSIOLOGICAL AGING (Literature Review) 

Key words: thioredoxin, thioredoxin-reductase, thioredoxin-binding protein, skin, aging. 

Thioredoxin is a low molecular weight protein found in all organisms. It is associated with the 
regulation of numerous cellular processes such as gene expression, antioxidant response, 
apoptosis, and proliferation. In humans, thioredoxin is represented by two functionally differ-
ent forms, Trx1 and Trx2. The review contains the results of studies on the biological role of 
thioredoxin, with special attention paid to its role in the regulation of the physiological aging 
process. The aim of the study was to study the available literature sources that publish ma-
terials on the biological role of thioredoxin, paying special attention to its significance in the 
regulation of the physiological aging process. Materials and methods. To achieve the goal 
of the study, methods of analysis, generalization, comparison and systematization of these 
publications of domestic and foreign authors were used. Results. The main function of the 
thioredoxin-dependent system is antioxidant activity. Trx and glutathione (GSH) play a central 
role in counteracting oxidative stress. In addition to its antioxidant properties, Trx, unlike other 
antioxidant enzymes, plays an important role in maintaining the redox state of cells and in 
regulating redox signaling. There is a lot of evidence in the literature that shows the stimulat-
ing effect of thioredoxin on tissue proliferation. The Trx system is hypothesized to promote 
the development and spread of cancer through various mechanisms, including inhibition of 
apoptosis, promotion of cell growth, and maintenance of angiogenesis. There is also evidence 
of an important role of the thioredoxin system in aging. Conclusions. Thus, there are data 
on the participation of the thioredoxin system in the processes of aging, carcinogenesis, reg-
ulation of proliferation, and apoptosis. However, the role of thioredoxin in age-related changes 
in organs has not been studied enough, so additional studies are needed. 
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ции, биогенные амины. 

Тучные клетки являются важным звеном иммунной системы. Они участвуют во мно-
гих патологических процессах, таких как стресс, воспаление, аутоиммунные про-
цессы и канцерогенез. 
Цель – обобщение данных о роли тучных клеток в канцерогенезе. 
Материалы и методы. Обзор доступных источников литературы, опубликован-
ных в Elibrary и PubMed. 
Результаты. Рост опухоли в организме сопровождается нарушением функции им-
мунной системы и реакцией со стороны тучных клеток. Тучные клетки способны 
стимулировать рост опухоли благодаря секреции протеаз, ангиогенных и ростовых 
факторов и в то же время обладают туморсупрессорным эффектом. Реакция туч-
ноклеточной популяции зависит от типа ткани, из которой развивается опухоль, 
скорости и стадии процесса, локализации тучных клеток и совокупности про- и про-
тивоопухолевых факторов. При развитии и росте опухоли происходит тотальная 
дегрануляция тучных клеток. Кроме того, тучные клетки нормальной и опухолевой 
ткани отличаются по структуре. В данной статье представлена информация 
о роли тучных клеток в канцерогенезе. 
Выводы. Таким образом, тучные клетки, с одной стороны, влияют положительно 
на рост опухоли за счет синтеза протеаз, ростовых и ангиогенных факторов, с дру-
гой стороны, действуют как ингибиторы злокачественного роста. Реакция тучных 
клеток напрямую зависит от ткани, в которой развивается опухоль, от ее типа 
и степени злокачественности, стадии патологического процесса, локализации 
тучных клеток и степени их активации, а также от суммарного баланса про- и про-
тивоопухолевых эффектов. 
 

 
Введение. Рост количества онкозаболеваний обусловлен увеличением 

воздействий на организм антропогенных и экологически неблагоприятных фак-
торов. Развитие злокачественных опухолей в организме является мощным 
фактором, изменяющим состояние иммунной системы. Особый интерес при 
исследовании иммунной системы представляют тучные клетки (ТК). Эти поли-
функциональные клетки играют важную роль в регуляции различных физиоло-
гических функций организма и относятся к факторам естественного иммуни-
тета. ТК принимают участие в процессах адаптации к действию экстремальных 
факторов [1, 2, 3, 75], защите организма от аллергенов, патогенов и паразитов, 
развитии воспаления, в процессах опухолевого роста и аутоиммунных заболе-
ваний [33, 39, 41, 54, 64, 70, 74, 76, 81, 83]. О значении ТК в процессе форми-
рования общего адаптационного синдрома говорил еще Г. Селье. На сего-
дняшний день изучение их роли в развитии новообразований и функциональ-
ных возможностей при воздействии на организм стрессовых факторов продол-
жается. В последнее время появилось много работ, посвященных возможно-
стям изучения ТК для оценки биологического потенциала новообразований 
и применения в качестве точки воздействия при таргетной терапии [48, 55]. 

Цель – обобщение данных о роли тучных клеток в канцерогенезе. 
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Материалы и методы. Проведен поиск доступных литературных источ-
ников, опубликованных в базе данных Elibrary и PubMed. Все найденные источ-
ники, посвященные данной тематике, были включены в данный обзор. 

Результаты. ТК отличаются своими свойствами в организме человека 
и могут быть разделены на группы согласно их расположению (в слизистых 
оболочках и соединительных тканях), наличию энзимов (химаза и триптаза), 
степени насыщения гранулами, концентрации в них биогенных аминов [8, 15, 
41, 61, 64, 70, 83]. ТК рассматриваются как одноклеточные железы внутренней 
секреции и являются компонентами диффузной эндокринной системы [28]. 
Функции ТК обычно связаны с их способностью накапливать в гранулах и сек-
ретировать при иммунном ответе гистамин, серотонин и другие биогенные 
амины, провоспалительные цитокины и нейропептиды [33, 52, 61, 63, 66, 85]. Вы-
раженность и направленность этих процессов зависят от времени и интенсивно-
сти влияния, возрастных и индивидуальных показателей организма [23]. ТК спо-
собны регулировать тканевой гомеостаз за счет накопления и секреции биологи-
чески активных веществ при дефиците их в микроокружении, что является од-
ним из важных этапов в общей реакции адаптации на клеточном уровне  
[7–9]. Например, проницаемость сосудов микроциркуляторного русла регули-
руется гистамином [6, 15, 27, 41]. ТК играют роль неспецифических мессендже-
ров в лимфоидных органах, взаимодействуя с адренергическими нервными во-
локнами и макрофагами, осуществляют связь между нервной и иммунной си-
стемами [27] и реагируют на любые воздействия [13]. 

Активация ангиогенеза и ремоделирование соединительной ткани – еще 
одна важная функция ТК [83]. Пролиферация эндотелиальных и других вклю-
ченных в процесс клеток происходит благодаря секреции TNF-α, IL-8, факторов 
роста и гистамина [30, 45, 78]. В нормальных тканях и в различных опухолях 
ТК располагаются вблизи кровеносных и лимфатических сосудов, что косвенно 
подтверждает связь ТК с развитием сосудистой ткани [80]. ТК способны акти-
вировать дендритные клетки, приводить их к созреванию и усиливать их ми-
грацию в регионарные лимфоузлы [26, 75]. 

В настоящее время существуют две теории, оценивающие влияние ТК 
на прогрессирование опухолей. Согласно одной из них, эти клетки усиливают онко-
процесс путем секреции протеолитических ферментов, ангиогенных и ростовых 
факторов. Экспериментально получено доказательство влияния ТК на стро-
мально-эпителиальные взаимодействия при аденокарциномах молочной железы. 
ТК также способствуют усилению ангиогенеза на фоне активного роста злокаче-
ственных новообразований [14, 45]. В соответствии со второй теорией, напротив, 
ТК оказывают противоопухолевое действие. Влияние ТК на онкогенез напрямую 
опосредовано взаимодействиями между веществами, содержащимися в ТК, 
и клетками окружающей стромы – эндотелиоцитами и фибробластами. Послед-
ние обладают способностью активировать ангиогенез, участвовать в прогресси-
ровании опухоли и контроле противоопухолевого иммунного ответа [11]. 

ТК выделяют протеазы, такие как триптаза и химаза, которые могут акти-
вировать матриксные металлопротеиназы. Также они разрушают внеклеточ-
ный матрикс ткани вокруг опухоли, способствуя ее росту, ангиогенезу и мета-
стазированию [32]. Гистамин может оказывать на опухолевые клетки не только 
антипролиферативное, но и стимулирующее воздействие [36, 59]. Кроме того, 
ТК высвобождают фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитарный 
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фактор роста-β (PDGF-β) и IL-6, которые способствуют ангиогенезу, обеспечивая 
усиленное образование кровеносных сосудов, клеточную пролиферацию и рост 
опухоли [58]. ТК также секретируют IL-1, провоспалительный цитокин, который 
был связан с онкогенезом, прогрессированием опухоли и чрезмерными воспали-
тельными реакциями [40, 56]. Другие медиаторы ТК, такие как гепарин, проста-
гландины и некоторые цитокины, также влияют на неиммунные аспекты опухоли 
и ее окружения. ТК являются чувствительными иммунными клетками, выделяю-
щими хемокины, цитокины и другие факторы. Они привлекают другие иммунные 
клетки к микроокружению опухоли и изменяют их функцию. Расположенные 
близко к сосудистой сети ТК могут переводить локальные сигналы в системные 
опухолевые модулирующие иммунные реакции, а также могут быть одними из 
первых клеток, которые реагируют на системные сигналы и сами перенаправля-
ются в очаги воспаления. ТК выделяют такие хемокины, как CXCL10, CLL3 и CCL5, 
которые рекрутируют CD8 Т-клетки и CD4 Т-клетки в опухоль [55]. 

Экспериментально доказано, что введение канцерогенов вызывает актива-
цию клеточного звена иммунной системы, что приводит к повышению количе-
ства ТК и их дегрануляции [16, 21, 22]. Можно предположить, что в процессе кан-
церогенеза увеличение уровня дегранулирующих клеток свидетельствует об их 
активном участии в иммунном ответе [14, 17]. Реакция ТК на введение канцеро-
гена напрямую зависит от стадии развития онкопроцесса. Было показано, что ТК 
непосредственно воздействуют на опухолевые клетки, а также на окружающую 
опухоль-ассоциированную строму, изменяя патогенез опухоли с помощью мно-
жества механизмов. Например, ТК могут выделять большое количество TNF-α, 
оказывающего прямое цитотоксическое воздействие на опухолевые клетки, в то 
время как в других случаях TNF-α способствует росту опухоли [84]. 

Роль ТК в развитии рака напрямую зависит от вида опухоли и от стадии 
онкогенеза. Так, при таких опухолях, как рак щитовидной железы [60, 82], же-
лудка [29], поджелудочной железы [57] и мочевого пузыря [67], карцинома клеток 
Меркеля, болезнь Ходжкина [43], неходжкинская лимфома [47] и плазмоцитома, 
выявление ТК связано с неблагоприятным прогнозом [55]. При раке молочной 
железы ТК, по-видимому, наоборот, играют противоопухолевую роль [55, 83]. 
Малое количество ТК при инвазивных меланомах коррелирует с плохим прогно-
зом, но не влияет на выживаемость при поверхностных меланомах [72]. При раке 
предстательной железы наличие ТК на ранних стадиях является протумороген-
ным [65]. При немелкоклеточном раке легкого I стадии большое количество пе-
ритуморозных ТК является признаком благоприятного исхода [35]. 

ТК выявляются в соединительной ткани, окружающей опухоль, и в строме 
опухоли [19]. Кроме того, они могут мигрировать в очаги опухолевого роста  
и в регионарные лимфатические узлы в ответ на появление хемоаттрактантов 
[7, 19, 23, 83]. В строме злокачественных новообразований легких, яичников, 
молочной железы, меланомы кожи обнаруживается большое количество поко-
ящихся и дегранулирующих ТК [83]. Существуют доказательства зависимости 
прогноза злокачественного процесса от локализации ТК [83]. Высокое содер-
жание ТК на периферии опухоли коррелирует с прогрессированием заболева-
ния при злокачественных Т-клеточных и В-клеточных лимфомах [83]. При не-
мелкоклеточном раке легкого наличие ТК в опухолевых островках является по-
ложительным прогностическим фактором [71]. При карциноме поджелудочной 
железы скопление ТК во внутриопухолевой пограничной зоне связано с плохим 
прогнозом [34]. Обнаружена связь между количеством ТК в ткани, окружающей 
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опухоль, размером опухоли, активностью ангиогенеза и возникновением ранних 
рецидивов при раке печени [53]. При фибросаркоме интенсивность неоваску-
логенеза сопровождалась повышением количества ТК вокруг опухоли [20]. 
На фоне рака предстательной железы, напротив, скопление ТК в ткани опу-
холи связано с благоприятным прогнозом [46], так как подавляются опухоле-
вый рост и ангиогенез. Перитуморальная локализация ТК стимулирует рост 
опухоли предстательной железы [53]. В то же время Chan J.K. et al. выявили 
связь между перитуморозной локализацией ТК с выраженным ангиогенезом 
и благоприятным прогнозом в лечении и увеличении продолжительности 
жизни при агрессивном опухолевом росте при раке яичников. 

При изучении биоптатов рака молочной железы в ткани опухоли содержа-
лось больше гистамина в отличие от окружающей неизмененной ткани [19]. 
Уровень триптазы в крови пациенток с раком молочной железы в 3 раза выше, 
чем у здоровых женщин [19]. Наибольшее количество ТК отмечалось на пери-
ферии опухоли молочной железы [5]. Реакция ТК обнаружена при развитии 
опухолевого процесса и в других органах и системах [83]. Реакции ТК имели 
определенную цикличность, объясняемую их локализацией и этапом развития 
процесса. При терминальной стадии рака уменьшалось общее количество ТК 
во всех органах и тканях и возрастала доля дегранулированных и разрушенных 
форм. При активном росте опухоли наблюдалось уменьшение ТК на перифе-
рии, а при медленном – увеличение их числа и активация [10, 83]. 

При раке почки определялась высокая активность ТК в ткани вокруг опухоли. 
Качественные и количественные изменения ТК при раке почки связаны с клинико-
морфологическими характеристиками опухолевого роста – ангиогенезом, степе-
нью анаплазии, размером опухоли, наличием инвазии и метастазированием [4, 
24]. Повышение числа ТК внутри опухоли может быть признаком появления ее 
метастазов. Большое количество ТК в ткани опухоли является неблагоприятным 
фактором 5-летней выживаемости пациентов при почечно-клеточном раке [12]. По 
данным B. Tuna и соавт. [79], увеличение количества внутриопухолевых ТК при 
раке почки объясняется их участием в канцерогенезе. Однако авторами не выяв-
лена связь между числом ТК в опухоли и факторами прогноза: полом и возрастом 
больных, клинической стадией заболевания, размером опухолевого узла и града-
цией по Fuhrman. При этом большое количество ТК определялось в светлоклеточ-
ных карциномах, что связано с высокой метаболической активностью данного ги-
стологического типа рака почки. Похожие результаты получили и другие исследо-
ватели [62]. В то же время M.E. Guldur и соавт. нашли закономерность между ко-
личеством интратуморальных ТК, клинической стадией, градацией по Fuhrman, 
размером и гистологическим типом опухоли [49]. 

При исследовании злокачественных опухолей кожи выявлен высокий уро-
вень ТК в наиболее агрессивных вариантах [30, 37, 38, 44, 51]. Также опреде-
лялось большое количество ТК в дерме при высокой чувствительности к уль-
трафиолетовому излучению на фоне иммуносупрессии [50]. Для меланомы 
и первичного нейроэндокринного рака кожи была установлена прямая связь 
между количеством ТК, ангиогенезом и прогнозом заболевания [31, 69, 83]. Для 
рака молочной железы и сарком мягких тканей увеличение содержания ТК, 
напротив, связано с благоприятным течением опухоли [42, 77, 83]. 

При изучении рака кишечника ТК в основном локализовались в микроокру-
жении опухоли. Количество ТК зависит от степени дифференцировки опухоли. 
Так, большое количество ТК наблюдалось в инвазивном раке низкодифферен-
цированном. Это может быть использовано в оценке опухолевой прогрессии 
(степень дифференцировки при динамических биопсийных исследованиях) [25]. 
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Выявлено, что количество и фенотип ТК в ткани опухоли связаны со сте-
пенью злокачественности опухоли. При раке желудка степень ангиогенеза кор-
релировала со степенью злокачественности опухоли и была наиболее высока 
при ІV степени. Параллельно увеличивалась плотность триптаза- и химаза-по-
ложительных ТК, при этом плотность последних более сильно коррелировала 
с ангиогенезом [19]. 

Кроме того, ТК являются биомаркером и важным фактором при лечении 
рака. Более высокая инфильтрация ТК опухоли молочной железы или мела-
номы перед лечением в значительной степени связана с плохим ответом на 
предоперационную химиотерапию [68, 73]. Исследования указывают на значи-
мость ТК в противоопухолевом иммунитете и исходах лечения. ТК могут быть 
инициаторами или блокаторами начального противоопухолевого иммунного 
ответа, а также механизма устойчивости к блокаде иммунных контрольных то-
чек и других методов лечения рака [55]. 

В настоящее время повышается интерес изучения ТК при предраковых за-
болеваниях. Например, показаны возрастание числа ТК при дисплазиях шейки 
матки и карциноме in situ и их корреляция с ангиогенезом. 

Кроме того, имеются отличия в структуре ТК нормальной и измененной 
тканей. Так, в ткани молочной железы здоровой женщины ТК представлены 
одиночными умеренно дегранулированными зрелыми клетками овальной или 
округлой формы, расположенными вдоль кровеносных сосудов, протоков, 
в ацинусе и в соединительнотканных прослойках. 

При изучении ткани опухоли молочной железы ТК располагаются в зоне ин-
вазии опухоли в окружающую ткань и в ее периферической части. Внутри опухо-
левого узла ТК обнаруживаются в достаточном количестве, редкие, светлые, вы-
тянуто-сдавленные, преимущественно тотально дегранулированные и разрушен-
ные. Выявляется высокий уровень мелких ТК с небольшим содержанием светло-
окрашенных гранул [18]. Повсеместная тотальная дегрануляция ТК внутри опу-
холи свидетельствует об активации регуляторных механизмов в ткани при разви-
тии и росте опухоли либо о срыве адаптационных возможностей популяции [18]. 

Выводы. Таким образом, ТК играют важную роль в процессах канцероге-
неза. С одной стороны, они влияют положительно за счет синтеза протеаз, ро-
стовых и ангиогенных факторов, с другой стороны, действуют как ингибиторы 
злокачественного роста. Реакция ТК напрямую зависит от ткани, в которой раз-
вивается опухоль, от ее типа и степени злокачественности, стадии патологи-
ческого процесса, локализации ТК и степени их активации, а также от суммар-
ного баланса про- и противоопухолевых эффектов. Исследование свойств и 
качеств ТК может помочь специалисту в изучении онкопроцесса, подбора ле-
чения и определения прогноза заболевания. 
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THE ROLE OF MAST CELLS IN CARCINOGENESIS  
(Literature Review) 

Key words: mast cells, carcinogenesis, cancer, tryptase, degranulation index, biogenic 
amines. 

Mast cells are an important link in the immune system. They are involved in many pathological 
processes such as stress, inflammation, autoimmune processes and carcinogenesis. 
The purpose of the review is to summarize the data on the role of mast cells in carcinogenesis.  
Materials and methods. Review of available literature sources published in Elibrary and 
PubMed.  
Results. Tumor growth in the body is accompanied by immune system dysfunction and mast 
cell response. Mast cells are able to stimulate tumour growth through the secretion of prote-
ases, angiogenic and growth factors, and at the same time have a tumour suppressive effect. 
The response of the mast cell population depends on the type of tissue from which the tumor 
is developing, the speed and stage of the process, the localization of the mast cells, and the 
combination of pro- and anti-tumor factors. During tumour development and growth, total 
degranulation of mast cells occurs. In addition, mast cells in normal and tumor tissue differ in 
structure. This article provides information on the role of mast cells in carcinogenesis. 
Conclusion. Thus, mast cells on the one hand positively affect tumor growth through the 
synthesis of proteases, growth and angiogenic factors, and on the other hand, act as inhibitors 
of malignant growth. The response of mastocytes directly depends on the tissue in which 
tumour develops, on its type and degree of malignancy, the stage of pathological process, 
localization of mast cells and the degree of their activation, as well as the total balance of pro- 
and antitumour effects. 
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МЕТОДЫ ВИЗУАЛИЗАЦИИ ТУЧНЫХ КЛЕТОК  
(обзор литературы) 

Ключевые слова: тучные клетки, окраска по Унна, толуидиновый синий, альциано-
вый синий, сафранин, триптаза. 

Тучные клетки играют важную роль во многих процессах, происходящих в организме 
человека. К ним относятся воспаление, аллергические реакции, паразитарные ин-
фекции, канцерогенез и другие. Поэтому выявление тучных клеток играет значи-
мую роль в диагностике патологических состояний. 
Цель – обобщение данных о методах визуализации тучных клеток. 
Материалы и методы. Обзор доступных источников литературы, опубликован-
ных в Elibrary и PubMed. 
Результаты. Существует несколько основных групп методов для визуализации 
тучных клеток: гистохимические, ферментно-гистохимические и иммуногистохи-
мические. Все они основаны на способности выявлять специфичные вещества, со-
держащиеся в гранулах тучных клеток. К гистохимическим методам относятся 
окраска тучных клеток по Унно, альциановым синим и сафранином и другие. Наибо-
лее современным методом является метод визуализации тучных клеток с помощью 
иммуногистохимических реакций, основанных на реакции антиген – антитело. 
Выводы. В данном обзоре представлены наиболее распространенные методы 
окраски тучных клеток, отличающиеся по сложности выполнения, специфичности 
по отношению к тучным клеткам и дороговизне. 

 
Введение. Тучные клетки (ТК) (тканевые базофилы, мастоциты, лабро-

циты) – это клеточная популяция, выполняющая разнообразные функции: 
обеспечение местного гомеостаза соединительной ткани, регуляция свертыва-
емости крови и проницаемости гематотканного барьера, воспаление, защита 
от микроорганизмов, многоклеточных паразитов, иммуногенез [1, 4, 5, 7, 9, 10, 
53, 56]. В литературе встречается информация об участии ТК в развитии ато-
пических, аутоиммунных, сердечно-сосудистых, онкологических, нервных и 
других заболеваний [6, 30, 41, 47, 55, 56]. Широта функций ТК зависит от нали-
чия в них разнообразных биологически активных веществ, находящихся в спе-
цифических гранулах [4, 10, 34]. Среди этих веществ выявлены биогенные 
амины (гистамин, серотонин, дофамин), протеогликаны (серглицин), мукополи-
сахариды (гепарин, хондроитинсульфат), протеазы (триптазы, химазы, кар-
боксипептидаза А), цитокины, ростовые факторы, гормоны и др. [3, 6, 8, 19, 29, 
38, 40, 45, 57]. ТК рассеяны по соединительной ткани организма, особенно 
в местах, которые находятся в тесном контакте с внешней средой, таких как 
кожа, дыхательные пути и кишечник, также их много вокруг лимфатических уз-
лов и кровеносных сосудов, в селезёнке и костном мозге [4, 34, 41, 42, 43, 44, 
46, 52]. В зависимости от локализации ТК делятся на две группы: мукозные, 
или слизистые, и соединительнотканные [38, 41]. 

Цель – обобщение данных о методах визуализации тучных клеток. 
Материалы и методы. Проведен поиск доступных литературных источ-

ников, опубликованных в базе данных Elibrary и PubMed. Все найденные источ-
ники, посвященные данной тематике, были включены в данный обзор. 
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Результаты. Для диагностики многих заболеваний требуется изучение 
ТК, вследствие чего особую важность приобретают знания об их методах ви-
зуализации в тканях животных и человека. Для выявления данных клеток при-
меняют ферментно-гистохимические, иммуногистохимические, а также ме-
тоды гистохимии с использованием гистологических красителей. 

Гистохимические методы исследования основаны на выявлении веществ, 
специфичных для ТК. Наиболее простым, недорогим и применимым практиче-
ски ко всем органам и тканям методом визуализации ТК является гистохими-
ческий метод, основанный на соединении заряженных сульфатных групп гли-
козаминогликанов с основными анилиновыми красителями. При этом связав-
шаяся с гликозаминогликаном молекула красителя меняет свой цвет, и ТК 
окрашиваются метахроматично [27]. Наиболее часто используют метахрома-
тическую окраску толуидиновым синим в различной модификации. При этой 
окраске ТК окрашиваются в темно-фиолетовый цвет (рис. 1). Однако степень 
окраски ТК зависит от содержания в них гепарина. Так, в мукозных и в незрелых 
соединительнотканных ТК содержится малое количество гепарина, а в зре-
лых – большое количество. Вследствие этого зрелые соединительнотканные 
ТК окрашиваются красителем быстрее и интенсивнее. Для определения мукоз-
ных и незрелых соединительнотканных мастоцитов требуется более длитель-
ное время окрашивания – до 2–5 суток [16, 24, 37]. 

 

 
Рис. 1. Тимус интактной крысы.  

Окраска тучных клеток по Унна. МИКМЕД-6. Ув. 400 
 
Комбинация альцианового синего с сафранином также широко использу-

ется для визуализации ТК. Преимуществом данной окраски является одновре-
менное выявление ТК обоих типов. ТК мукозного типа окрашиваются альциа-
новым синим в синий цвет. Такая окраска связана с нахождением в гранулах 
слабо сульфатированных гликозаминогликанов, преимущественно предше-
ственников гепарина и хондроитинсульфата Е, которые для них специфичны 
[20, 54, 58]. Сильно сульфатированные гликозаминогликаны, в том числе гепа-
рин, встречаются в соединительнотканных ТК и селективно связываются 
с сафранином, окрашивая их в красный и розовый цвет [5]. Распределение  
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гепарина в мастоцитах позволяет дифференцировать их по степени зрелости: 
зрелые мастоциты окрашиваются в розовый цвет сафранином, а незрелые 
и слизистые – в синий цвет альциановым синим. Созревание соединительно-
тканных ТК приводит к постепенному окрашиванию цитоплазмы в сиреневый 
цвет [18, 22, 25, 28]. 

Для избегания фоновой окраски рекомендуется заменить альциановый 
синий на астровый синий, который окрашивает ТК более селективно [5, 17, 49]. 
Сочетание астрового синего с сафранином окрашивает незрелые и мукозные 
ТК, тогда как сафранин красит лишь гепаринсодержащие зрелые соединитель-
нотканные мастоциты [5, 21, 37]. 

При окрашивании гистологического материала ТК могут быть выявлены кра-
сителем Романовского в разных вариантах. Например, окраска по Май–Грюн-
вальду–Гимзе придает цитоплазме ТК темно-синий цвет, а гранулам – красный 
цвет [15]. В модификации окраски надпочечников по Севки, где также использу-
ется краситель Гимзы, ТК окрашиваются в пурпурно-красный цвет (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Надпочечник интактной крысы.  

Окраска по методу Севки. МИКМЕД-6. Ув. 400 
 
Возможно самостоятельное использование составных компонентов краски 

Романовского и Май–Грюнвальда–Гимзы – метиленового синего, азура А 
и азура Б [5]. При окраске метиленовым синим ТК окрашиваются избирательно, 
при этом уменьшается фоновая окраска [13, 36, 48]. Азур А для визуализации ТК 
используется редко [5]. Кроме того, в литературе описываются данные об окра-
шивании ТК крезиловым фиолетовым или тионином, бриллиантовым зеленым, 
метиловым зеленым и метиленовым зеленым, бисмарком коричневым, комби-
нацией пинацианола с эритрозином [2, 5, 11, 12, 23, 26, 32, 51]. 

Для выявления ТК могут быть использованы флуоресцирующие красители, 
например сульфат берберина. Берберин избирательно связывается с гепари-
ном, и данное соединение дает интенсивное желтое свечение [16, 34, 35]. Насы-
щенность свечения берберина увеличивается по мере нарастания содержания 
гепарина, что позволяет использовать его для цитофлуорометрических изме-
рений количества гепарина в ТК [5]. 

Кроме берберина с гепарином избирательно связывается гликопротеид ави-
дин [31]. На этом свойстве основано использование авидина, конъюгированного 
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с какой-либо флуоресцентной меткой, для выявления соединительнотканных 
мастоцитов при световой или флуоресцентной микроскопии. В качестве метки 
могут использоваться пероксидаза хрена, флуоресцеин изоцианат, родамин 
и другие. Данная реакция может быть подтверждена применением гепари-
назы – энзима, разрушающего гепарин и предотвращающего таким образом 
окрашивание срезов авидином [5, 59]. 

Еще один флуоресцентный краситель для выявления ТК – акридиновый 
оранжевый. Он связывается с гранулами ТК, что приводит к оранжево-желтому 
свечению. Кроме того, его можно использовать в световой микроскопии, так как 
он окрашивает гранулы мастоцитов в оранжевый цвет в проходящем свете. 

Высокоизбирательное выявление ТК возможно благодаря появлению таких 
современных методов, как ферментно-гистохимический и особенно иммуногисто-
химический анализы. В этом случае ТК идентифицируются с помощью реакции 
на триптазу или химазу ферментов, специфичных для данных клеток. 

Ферментно-гистохимический метод является одним из наиболее специфи-
ческих для маркировки ТК. В данной реакции используют в качестве субстрата 
нафтолAS-D-хлорацетат и свежеприготовленную диазониевую краску. Пре-
имуществом этого метода является возможность окраски ТК на парафиновых 
срезах ткани [50]. Идентифицируемые в данной реакции клетки окрашиваются 
метахроматически толуидиновым синим, красителем Гимзы или альциановым 
синим, что говорит об их тучноклеточной природе [5]. 

Иммуногистохимический метод выявления ТК является наиболее чувстви-
тельным и селективным, но в то же время дорогостоящим, трудоемким и тех-
нически сложным современным способом идентификации ТК. Метод основан 
на выявлении ТК на визуализации результата взаимодействия антиген – анти-
тело. Эта реакция позволяет выявить соединения, присущие только ТК, к кото-
рым относятся триптаза и химаза (рис. 3). В настоящее время для обнаруже-
ния ТК используются готовые видоспецифичные антитела. Помеченные анти-
тела можно выявлять на препаратах с помощью световой, флуоресцентной 
и электронной микроскопии. 

 

 
Рис. 3. Надпочечник интактной крысы.  

Иммуногистохимическое исследование на триптазу.  
МИКМЕД-6. Ув. 400 
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Возможно также определение ТК иммуногистохимической реакцией на ре-
цепторный белок c-kit (или CD117) – тирозинкиназный трансмембранный ре-
цептор [5]. Однако рецептор CD117 кроме мастоцитов найден также в стволо-
вых и половых клетках, в эпителиальных клетках потовых желез, протоков 
грудной железы, почечных и семенных канальцев, интерстициальных клетках 
Кахаля, меланоцитах и базальных клетках эпидермиса, некоторых нейронах 
и глиоцитах головного мозга [14, 33, 39]. Он интенсивно экспрессируется в опу-
холях разной природы, поэтому является факультативным маркером ТК. Не-
смотря на то, что с-kit у ТК определяется на поверхности клетки, а у всех 
остальных – в цитоплазме, CD117-положительные клетки не обязательно мо-
гут быть мастоцитами. 

Выводы. Таким образом, ТК участвуют в различных процессах, позволя-
ющих осуществлять защиту организма от аллергенов, патогенов и паразитов. 
Диагностика многих заболеваний и изучение функций ТК клеток в норме и па-
тологии требуют их выявления. Вследствие этого знания о методах определе-
ния данных клеток в тканях имеют особую важность. Все методы отличаются 
по своей методике, дороговизне и чувствительности к ТК. Несмотря на дорого-
визну современных методов, необходимо их использовать для выявления ТК 
наряду с традиционными методами исследования, так как они более специ-
фичны и чувствительны к ТК. 
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Gleb Yu. STRUCHKO, Olga Yu. KOSTROVA 

METHODS OF VISUALIZATION OF MAST CELLS  
(Literature Review) 

Key words: mast cells, Unna staining, toluidine blue, alcian blue, safranin, tryptase. 

Mast cells play an important role in many processes occurring in the human body. These 
include inflammation, allergic reactions, parasitic infections, carcinogenesis and others. 
Therefore, the detection of mast cells plays an important role in the diagnosis of pathological 
conditions. 
The purpose of the study is to summarize data on imaging methods of mast cells. 
Materials and methods. Review of available literature sources published in Elibrary and 
PubMed.  
Results. There are several major groups of methods for finding mast cells: histochemical, 
enzyme-linked histochemical and immunohistochemical. All are based on the ability to detect 
specific substances contained in mast cell granules. Histochemical methods include Unno, 
alcian blue and safranin staining of mast cells and others. The most modern method is mast 
cell visualisation using immunohistochemical reactions based on antigen-antibody reactions. 
Conclusion. This review presents the most common methods of mast cell staining, differing 
in difficulty of performance, specificity in relation to mast cells and staining cost. 
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