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А.В. БОРСУКОВ, А.О. ТАГИЛЬ 

УВЕЛИЧЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА ТКАНЕВОГО  
И ЦИТОЛОГИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ  

ВАКУУМНОЙ ТОНКОИГОЛЬНОЙ АСПИРАЦИОННОЙ БИОПСИИ  
ПОД КОНТРОЛЕМ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ НАВИГАЦИИ  

ПРИ ОЧАГОВОЙ ПАТОЛОГИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Ключевые слова: рак щитовидной железы, вакуумная тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия, ультразвуковая диагностика, интервенционная радиология. 

Заболевания щитовидной железы занимают второе место среди эндокринной пато-
логии, при этом рак щитовидной железы встречается наиболее часто среди эндо-
кринных опухолей. УЗИ способствовало более частому выявлению патологии щито-
видной железы и остается эффективным методом дифференциальной диагно-
стики очаговой патологии щитовидной железы, а использование мультипарамет-
рического УЗИ позволяет выявить злокачественный процесс на ранней стадии раз-
вития. Несмотря на появление мультипараметрического УЗИ, тонкоигольная аспи-
рационная биопсия (ТАБ) остается «золотым» стандартом в дифференциальной 
диагностике доброкачественных и злокачественных изменений в щитовидной же-
лезе. Однако большой диапазон информативности, чувствительности и получение 
ложноотрицательного результата при использовании данного метода способство-
вали поиску решений модификации выполнения биопсии с повышением количества 
цитологического материала и снижения рисков развития осложнений. Цель иссле-
дования – определение эффективности использования v-ТАБ по сравнению с ТАБ, 
выполненной шприцом LUER. На базе отделения диагностических и малоинвазивных 
технологий Клинической больницы № 1 г. Смоленск в период с апреля по декабрь 
2021 г. выполнено 48 вакуумных тонкоигольных аспирационных биопсий без приме-
нения модификации, а с января по апрель 2022 г. – 51 вакуумная тонкоигольная ас-
пирационная биопсия с использованием модифицированной методики. Все получен-
ные результаты проходили корреляционный анализ с результатами 273 тонко-
игольных аспирационных биопсий с использованием шприца LUER объемом 20 мл3, 
выполненных в период с 2019 по 2021 г. Забор цитологического материала при вы-
полнении вакуумной тонкоигольной аспирационной биопсии происходит значи-
тельно легче, поскольку при использовании вакуума разрежение отрицательного 
давления в шприце образуется с помощью аппарата и держится на постоянном уровне. 
Кроме того, при выполнении вакуумной тонкоигольной аспирационной биопсии с моди-
фикацией шприца снижалось количество теряемого цитологического материла, кото-
рый в изначальном варианте впитывался в тканевую мембрану. Это особенно важно 
при гиперваскулярных очаговых образованиях, в результате уменьшается количество 
заключений Bethesda 3 с 16,6% до 5,9%. Таким образом, v-ТАБ облегчает выполнение ма-
нипуляции в связи с отсутствием необходимости выполнения аспирации с помощью 
поршня шприца, тем самым снижая количество неконтролируемых движений иглы 
во время забора цитологического материала, что влияет на диагностическую цен-
ность исследования. За счёт высокого уровня отрицательного давления в шприце 
при выполнении v-ТАБ повышается количество цитологического материала, что 
также влияет на получение информативного заключения. Возможность выбора уровня 
отрицательного давления в шприце зависимости от данных мультипараметрического 
ультразвукового исследования позволяет индивидуализировать выполнение процедуры. 

 
Актуальность. Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) занимают второе ме-

сто среди эндокринной патологии, при этом рак щитовидной железы (РЩЖ) наибо-
лее часто встречается среди эндокринных опухолей [8]. Распространенность РЩЖ 
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имеет неуклонный рост и в 2018 г. на территории Российской Федерации со-
ставляла 114,1 случая на 100 тысяч населения, что является важной медицин-
ской и социальной проблемой [7,11]. Увеличение раннего выявления РЩЖ 
в первую очередь связано с развитием технологии в сфере диагностики и, 
в частности, применением мультипараметрического ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) в диагностике патологий ЩЖ. Благодаря наличию ультразвуковых 
аппаратов в лечебных учреждениях разного уровня, от научно-исследователь-
ских институтов до центральных районных больниц, отсутствию лучевой 
нагрузки и инвазивности, а также высокой информативности УЗИ является 
неотъемлемым методом дифференциальной диагностики. Аппараты эксперт-
ного класса, оборудованные такими современными методами, как цветовое 
допплеровское картирование, эластография (SWE и 2D-SWE), способствуют 
выявлению злокачественного процесса еще на ранней стадии его развития 
[14]. Однако, несмотря на все преимущества применения УЗИ, данный метод 
обладает и некоторыми недостатками, которые связаны в первую очередь 
с опытом врача, выполняющего исследование, а также с аппаратозависимо-
стью, так как не все лечебные учреждения в регионах имеют современные ап-
параты экспертного класса. 

Таким образом, УЗИ не является основополагающим методом для вери-
фикации очаговой патологии ЩЖ. Во многих мировых и отечественных реко-
мендациях указывается, что тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) яв-
ляется «золотым» стандартом в дифференциальной диагностике доброкаче-
ственных и злокачественных изменений ЩЖ. Функцией УЗИ является опреде-
ление показаний к проведению ТАБ, а также выполнение навигации при ее вы-
полнении [6, 10]. 

С целью определения стратификации риска злокачественности процесса 
и определения необходимости выполнения ТАБ в УЗИ ЩЖ разработана си-
стема TI-RADS. Данная система имеет множество модификаций разными ра-
диологическими сообществами: ACR TI-RADS, EU-TIRADS, K-TIRADS и т.д. 
В исследовании G. Grani оценивались наиболее признанные классификации 
TI-RADS с целью снижения необходимости проведения ТАБ. В итоге примене-
ние стратификационных систем уменьшило бы выполнение биопсий с 17,1% 
до 53,4%. Согласно последним клиническим рекомендациям в Российской Фе-
дерации рекомендуется применение версии EU-TIRADS [19]. 

Однако, несмотря на высокую информативность (от 60 до 100%) и чув-
ствительность (от 70 до 98%), ТАБ имеет ряд ограничений. По данным многих 
исследований, имеется достаточно большой диапазон как в определении чув-
ствительности и информативности метода, так и в получении ложноотрица-
тельных результатов, которые могут достигать 39%, что влияет на правиль-
ность постановки диагноза и дальнейшего прогноза пациента [1–3, 6, 15]. Од-
ной из возможных причин, которые ставят на первое место, является опыт спе-
циалиста, выполняющего биопсию. Недостаточное количество цитологиче-
ского материала, дислокация иглы во время выполнения биопсии являются ча-
стыми проблемами у молодых специалистов. Кроме того, неправильное приго-
товление цитологического материала также влияет на результат исследования 
[20]. Указанные причины связаны в первую очередь с компетенциями медицин-
ского персонала, но, например, особенность морфологической структуры оча-
гового образования влияет на качество забора цитологического материала вне 
зависимости от опыта специалиста. 
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С появлением методов компрессионной эластографии (КЭГ) и эластогра-
фии сдвиговой волной (ЭСВ) было выявлено, что чем выше жесткость очаго-
вого образования, тем выше онкологический риск. Помимо качественной 
оценки при КЭГ также применяется количественный коэффициент деформации – 
strain ratio (SR). Характеризующий отношение жесткости узла к жесткости рас-
положенной рядом неизменной ткани ЩЖ. Пороговые значения SR > 3,79 
имеют чувствительность 97,8%, специфичность – 85,7% [4, 9]. Данные показа-
тели КЭГ и ЭСВ способствуют выбору зоны биопсии в очаговом образовании 
ЩЖ. Таким образом очаговые образования, имеющие по классификации Ueno E., 
(Tsukybo, 2006) эластографические признаки жесткого неоднородного очага  
(3-й тип) или жесткого однородного очага (4-й тип), должны быть выбраны 
для ТАБ в обязательном порядке [4]. 

Выполнение ТАБ осуществляется с помощью шприцов LUER разного объ-
ема, наиболее часто используются 10 и 20 мл3. При высокой жесткости очаго-
вого образования отрицательного давления в поршне шприца бывает недоста-
точно для получения нужного количества цитологического материала. Кроме 
того, сильная васкуляризация очага увеличивает количество форменных эле-
ментов крови, что дополнительно снижает информативность цитологического 
исследования [4, 21]. 

Данные показатели способствовали поиску решений индивидуализиро-
вать процесс выполнения биопсии с целью повышения информативности ци-
тологического материала и снижения рисков развития осложнений, связанных 
с инвазивной манипуляцией. 

Цель исследования – определение эффективности использования v-ТАБ 
по сравнению с ТАБ, выполненной шприцом LUER. 

Материалы и методы. На базе Проблемной научно-исследовательской 
лаборатории «Диагностические исследования и малоинвазивные технологии» 
ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России разработан модифицированный ориги-
нальный экспериментальный образец для выполнения вакуумной тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии (v-ТАБ) (патент № 2757525 C1) (рис. 1) [12]. 

 

 
 а б в 

Рис. 1. Устройство для осуществления вакуумной тонкоигольной аспирационной биопсии (v-ТАБ):  
а – основная часть устройства; б – вакуумметр для определения уровня аспирации;  

в – педали управления аппаратом 
 
Устройство состоит из вакуумного компрессора, который создает отрица-

тельное давление от –0,1 до –0,8 bar. Компрессор соединен с металлической 
емкостью с помощью шлангов повышенной прочности, по которым отрицатель-
ное давление переходит через специальный переходник в шприц и иглу, где 
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создается высокое отрицательное давление и происходит аспирация цитоло-
гического материала. Управление устройством осуществляется с помощью 
ножных педалей. 

Все составляющие части устройства собраны из медицинских деталей, со-
ответствующие ГОСТ Р 15.013-2016 Национального стандарта Российской Фе-
дерации. 

Основной сложностью выполнения ТАБ является создание высокого раз-
режения с помощью отодвигания поршня, при этом сохраняется положение 
иглы в зоне интереса. При выполнении v-ТАБ данная сложность исчезает, 
так как отрицательное давление образуется с помощью устройства и сохраня-
ется на необходимом уровне. Кроме того, снижается травматизация щитовид-
ной железы при выполнении биопсии жестких очаговых образований, по-
скольку уровень давления, создаваемого устройством, значительно выше 
уровня давления, образуемого шприцом, это приводит к уменьшению количе-
ства элементов крови и получению большого количества необходимого цито-
логического материала. 

Однако в рамках практического применения был выявлен недостаток дан-
ного метода. При применении избыточного давления (свыше –0,5 bar) проис-
ходил выброс цитологического материала из иглы непосредственно в просвет 
шприца, который распространялся по стенкам поршня и впитывался разделя-
ющей тканевой мембранной (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Схема разброса цитологического материала  

при использовании высокого отрицательного давления:  
1 – шприц; 2 – тканевая мембрана; 3 – стерильная зона шприца;  

4 – зона забора цитологического материала; 5 – цитологический материал 

 
В рамках данной работы был разработан способ, повышающий эффектив-

ность применения v-ТАБ (патент № 2770783) [13], суть которого заключается 
в следующем (рис. 3): в одноразовый шприц вставляется стерильная трубка 
от системы для внутривенного введения, свернутая петлей, дистальный конец 
трубки фиксируется в отверстии шприца, а проксимальный отдел свободно нахо-
дится в стерильной зоне вакуумной аспирации шприца, затем в шприц вставля-
ется тканевая мембрана для задержки разброса цитологического и тканевого  
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материала с последующим закрытием шприца переходником от аппарата для 
v-ТАБ с подключенным к нему шлангом, между которыми имеется стерильная 
зона вакуумной аспирации. Далее осуществляется пункция зоны интереса с по-
следующей вакуумной аспирацией тканевого и цитологического материала, кото-
рый попадает в дистальный отдел, а затем и в другие отделы трубки, где с учётом 
физического закона тяготения тканевый и цитологический материал собирается 
в петле трубки и до проксимального отдела трубки доходит только воздушная 
струя, которая свободно проходит через мембрану, а тканевый и цитологический 
материал остается в нижних отделах трубки в виде компактно расположенной 
тканевой структуры, куда постепенно стекают фрагменты тканевого материала. 

 

 
Рис. 3. Модификация шприца для выполнения v-ТАБ:  

1 – шприц; 2 – тканевая мембрана; 3 – стерильная зона вакуумной аспирации;  
4 – зона забора цитологического материала; 5 – забор цитологического материала;  

6 – расположение цитологического материала в трубке; 7 – трубка;  
8 – дистальный отдел трубки; 9 – отверстие в шприце; 10 – проксимальный отдел в трубке,  

11 – переходник для шприца от v-ТАБ; 12 – шланг для подачи отрицательного давления;  
13 – петля трубки 

 
Далее пункция прекращается, переходник и мембрана снимаются, трубка 

расправляется с оставшимся её дистальным отделом в отверстии шприца, 
к проксимальному отделу присоединяется второй шприц с максимально оття-
нутым поршнем, происходят нажатие на поршень второго шприца с вектором 
движения, создающего эффект выдувания, и эвакуация содержимого внутри 
трубки на предметное стекло (рис. 4). 

На базе отделения диагностических и малоинвазивных технологий ОГБУЗ 
«Клиническая больница № 1» г. Смоленск в период с апреля по декабрь 2021 г. 
выполнено 48 v-ТАБ без применения модификации, а с января по апрель 
2022 г. – 51 v-ТАБ с использованием модифицированной методики. Все полу-
ченные результаты проходили корреляционный анализ с результатами 273 ТАБ 
с использованием шприца LUER объемом 20 мл3, выполненных в период 
с 2019 по 2021 г. 

Биопсию выполняли под контролем ультразвуковой навигации с помощью 
аппаратов SonoScape S8xp, SonoSite EDGE, TELEMED, Ангиодин СОНО фирмы 
БИОСС с линейным датчиком частотой 6–15 МГц по методике «Free hand» 
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с помощью игл G21 и шприцов 10 мл3, подключенных к устройству. Выбранный 
уровень вакуума составил от –0,3 до –0,8 bar, что выше уровня вакуума шприца 
20 мл3 (–0,3 bar) более чем в 2 раза. Уровень разрежения давления зависел 
от данных предварительного мультипараметрического УЗИ (табл. 1). 

 

 
Рис. 4. Нанесение цитологического материала на предметное стекло:  
7 – трубка; 9 – отверстие в шприце; 10 – проксимальный отдел трубки;  

14 – игла; 15 – второй шприц; 16 – поршень второго шприца; 17 – вектор движения поршня;  
18 – цитологический материал из трубки, 19 – предметное стекло 

 
Таблица 1 

Выбор уровня разрежения  
в зависимости от результатов мультипараметрического УЗИ 

Внутренняя 
структура  

по B-режиму 

Кровообраще-
ние  

по ЦДК 

Компрессионная  
эластография 

Уровень  
разреже-

ния  
в шприце, 

bar 

v-ТАБ 
без моди-
фикации 

с модифи-
кацией 

абс. % абс. % 

Изо- и гипо-
эхогенная 
структура 

Аваскулярный 
Неоднородное с преоблада-
нием мягкого компонента 
(тип UENO 2, SR – 1,8±0,37) 

–0,3 31 64,6 28 54,9 

Гипоэхоген-
ная структура 

Перинодуляр-
ный коровок 

Неоднородное с преоблада-
нием жесткого компонента 
(тип UENO 3, SR – 2,6±0,85) 

–0,5 10 20,8 13 25,5 

Выраженная  
гипоэхоген-
ная структура 

Перинодуляр-
ный/интроноду-
лярный кровоток 

Жесткие узлы 
(тип UENO 4, SR > 3,4±0,84) –0,8 7 14,6 10 19,6 

Примечание. SR – коэффициент деформации strain ratio; тип UENO – балльная система 
оценки очаговых образований по данным компрессионной эластографии [4]. 

 
Областью выбора были очаговые образования, размером равные или более 

10 мм в диаметре, а также образования меньшего размера, если пациент входит 
в группу риска наличия агрессивных форм РЩЖ, к которым относятся: концентра-
ция базального или стимулированного кальцитонина более 100 пг/мл, наличие 
увеличенных регионарных лимфатических узлов, облучение головы и шеи 
в анамнезе, паралич голосовой складки, очаговые образования, выявленные 
при ПЭТ, пациенты моложе 20 лет, изменение ультразвуковой структуры добро-
качественных очаговых образований ЩЖ в процессе динамического наблюдения. 
Полученный цитологический материал наносился на 4 обезжиренных предметных 
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стекла и отправлялся на цитологическое исследование. Все заключения интер-
претировались согласно классификации Bethesda 2017 [17, 18]. 

Результаты исследования. При проведении v-ТАБ было выявлено 
1 осложнение в виде подкапсульной гематомы, что составило 1,01% в обеих 
группах пациентов и не отклоняется от общей мировой статистики. 

По гендерному составу среди всех групп пациентов преобладал женский 
пол 72,1% (n = 71). Средний возраст составил 59±5,5 года. Большая часть паци-
ентов проходила исследование впервые, при этом 35,4% пациентов (n = 35) про-
водилась биопсия повторно в связи с изменением ультразвуковой структуры 
очаговых образований ЩЖ, выявленных в процессе динамического наблюдения 
(повышение категории TI-RADS до 4 и выше). Все пациенты проходили система-
тическое наблюдение у клинических специалистов (эндокринологов, хирургов, 
онкологов), а также предварительно им проводилось УЗИ ЩЖ с последующим 
направлением к специалисту для решения вопроса о необходимости проведе-
ния биопсии. Полученные результаты приведены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Корреляционный анализ цитологических заключений  
по классификации Bethesda 2017 после проведения ТАБ,  

v-ТАБ без модификации и v-ТАБ с модификацией 

Категория 
ТАБ 

v-ТАБ 
без модификации с модификацией 

абс. % абс. % абс. % 
Bethesda 1 29 10,6 3 6,3 2 3,9 
Bethesda 2 197 72,2 29 60,4 35 68,7 
Bethesda 3 31 11,6 8 16,6 3 5,9 
Bethesda 4 12 4,5 7 14,6 9 17,6 
Bethesda 5 3 1,1 1 2,1 2 3,9 

 
Основным достоинством v-ТАБ перед ТАБ является облегчение проце-

дуры забора цитологического материала за счёт создания вакуума в шприце 
с помощью устройства. Это, в свою очередь, дает возможность выполнения 
ультразвуковой навигации и забора клеточного материала одновременно од-
ним специалистом, что исключает случайную дислокацию иглы из зоны инте-
реса во время биопсии, снижает риск развития осложнений (перфорация круп-
ных сосудов, трахеи) и сокращает время проведения манипуляции, что умень-
шает дискомфорт для пациента. Кроме того, при выполнении v-ТАБ с модифи-
кацией шприца снизилось количество теряемого цитологического материла, 
который в изначальном варианте впитывался в тканевую мембрану, это осо-
бенной важно при гиперваскулярных очаговых образованиях. В результате 
уменьшается количество заключений атипии неопределенного значения 
(Bethesda 3) с 16,6% до 5,9%. Применение компрессионной эластографии спо-
собствует выбору зоны интереса в очаговом образовании, а использование 
ЦДК позволяет избегать гиперваскулярных участков, что снижает количество 
форменных элементов крови в цитологическом материале, а также уменьшает 
травматизацию щитовидной железы. 

Обсуждение. По данным клинических рекомендаций по дифференциро-
ванному РЩЖ 2020 г. ТАБ ЩЖ является методом дифференциальной диагно-
стики доброкачественных и злокачественных изменений очагов ЩЖ. По дан-
ным многочисленных исследований чувствительность ТАБ в выявлении рака 
составляет 70–98% (в среднем около 80%), а специфичность – 70–100% 
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(в среднем 92%). В некоторых случаях цитологическое исследование не является 
окончательным (так называемые промежуточные, неопределенные или подозри-
тельные на злокачественные аспираты) [1, 19]. При сравнении корреляции ТАБ 
с гистопатологическими заключениями в исследовании E. Machała, J. Sopiński, 
I. Iavorska et al. указываются результаты анализа 1262 пациентов, которым после 
ТАБ очаговых образований щитовидной железы было проведено хирургическое 
лечение с последующим гистологическим исследованием. Частота ложноположи-
тельных результатов составила 1,95%, а ложноотрицательных – 39,72%. Получе-
ние данных результатов авторы связывают с несколькими причинами. Одной из 
наиболее важных является опыт врача, выполняющего биопсию, а также наруше-
ние приготовления цитологического материала [16, 20]. 

Еще одной сложностью в своевременности выявления онкологического 
процесса являются пациенты с многоузловым зобом, поскольку наличие боль-
шого количества очаговых образований в ЩЖ затрудняет выбор зоны инте-
реса, а также определения трассы проведения иглы во время ТАБ. В исследо-
вании P. Gandolfi et al. указывается, что многоузловой зоб нельзя рассматри-
вать как признак вероятного доброкачественного течения заболевания. Ретро-
спективный анализ историй болезни 81 пациента, которые прошли хирургиче-
ское лечение по поводу многоузлового зоба, подтверждает, что у 13,7% паци-
ентов при гистологическом исследовании послеоперационного материала вы-
явлено наличие карциномы, что затрудняло раннюю диагностику рака щито-
видной железы [17]. 

Для снижения процента ложноположительных, ложноотрицательных и не-
информативных результатов ТАБ имеются разработки модифицирования мето-
дики забора клеточного материла с помощью вакуума. Данные разработки 
нашли свое применение при биопсии очаговых образований молочной железы. 
Использование биопсии со вспомогательным вакуумом позволяет при однократ-
ном его введении получать больший объем тканей, что существенно повышает 
качество диагностики. Данная методика дает возможность избежать хирургиче-
ских вмешательств у 63–71% женщин с категориями BI-RADS 3,4 [7]. 

Применение v-ТАБ в отношении ЩЖ имеет ряд преимуществ по сравне-
нию с ТАБ: снижается погрешность дислокации иглы в время забора цитологи-
ческого материала, тем самым уменьшается травматизация паренхимы щито-
видной железы, что ведет к меньшему забору элементов крови; имеется воз-
можность постоянного визуального контроля биопсии и одновременного ее вы-
полнения одним специалистом. 

Выводы. 1. v-ТАБ облегчает выполнение манипуляции в связи с отсутствием 
необходимости выполнения аспирации с помощью поршня шприца, тем самым 
снижая количество неконтролируемых движений иглы во время забора цитологи-
ческого материала, что влияет на диагностическую ценность исследования. 

2. За счёт высокого уровня отрицательного давления при выполнении  
v-ТАБ повышается количество получаемого цитологического материала, что 
также влияет на получение информативного заключения. 

3. Возможность выбора уровня отрицательного давления в зависимости 
от данных мультипараметрического ультразвукового исследования позволяет 
индивидуализировать выполнение процедуры. 

4. Применение модификации в виде изоляции цитологического материала 
в шприце снижает потерю цитологического материала и повышает эффектив-
ность выполнения методики. 
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AN INCREASE IN THE AMOUNT OF TISSUE AND CYTOLOGICAL MATERIAL  
WHEN PERFORMING VACUUM FINE NEEDLE ASPIRATION BIOPSY  

UNDER THE CONTROL OF ULTRASOUND NAVIGATION IN FOCAL THYROID PATHOLOGY 

Key words: thyroid cancer, vacuum fine needle aspiration biopsy, ultrasound diagnostics, 
interventional radiology. 

Thyroid diseases rank the second among endocrine pathology, at this, thyroid cancer is the 
most common among endocrine tumors. Ultrasound examination has contributed to more 
frequent detection of thyroid pathology and remains an effective method for the differential 
diagnosis of focal thyroid pathology, and the use of multiparametric ultrasound makes it pos-
sible to identify a malignant process at its early stage of development. Despite the introduction 
of multiparametric ultrasound, fine needle aspiration biopsy remains the "gold" standard in 
the differential diagnosis of benign and malignant changes in the thyroid gland. However, a 
large range of informative value, sensitivity and obtaining a false negative result when using 
this method promoted the search of solutions for modifying biopsy performing with an in-
crease in the amount of cytological material and reducing the risks of complications. The 
purpose of the study is to determine the effectiveness of using v-FNAB compared to the FNAB 
performed with a LUER syringe. On the basis of diagnostic and minimally invasive technolo-
gies department at Clinical Hospital No. 1 of the town of Smolensk in the period from April to 
December 2021, 48 vacuum fine needle aspiration biopsies were performed without using 
modifications, and from January to April 2022, 51 vacuum fine needle aspiration biopsies 
were performed using a modified technique. All the results obtained were correlated with the 
results of 273 fine needle aspiration biopsies using a 20 ml 3LUER syringe performed in the 
period from 2019 to 2021. Sampling of cytological material when performing vacuum fine 
needle aspiration biopsy is much easier, since when using a vacuum, a negative pressure 
vacuum in the syringe is formed with the help of the apparatus and is maintained at a constant 
level. In addition, when performing a vacuum fine needle aspiration biopsy with a modified 
syringe, there was a decrease in the amount of cytological material lost, which in the original 
version was absorbed into the tissue membrane. This is especially important in hypervascular 
focal formations, as a result, the number of Bethesda 3 conclusions decreases from 16.6% 
to 5.9%. Thus, v-FNAB facilitates performing the manipulation due to no need to perform 
aspiration using a syringe piston, thereby reducing the number of uncontrolled needle move-
ments during sampling the cytological material, which affects the diagnostic value of the ex-
amination. Due to the high level of negative pressure when performing v-FNAB, the amount 
of cytological material obtained increases, which also affects obtaining an informative conclu-
sion. The ability to select the level of negative pressure in the syringe depending on the data 
of multiparametric ultrasound examination makes it possible to individualize the procedure. 
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Д.Ю. ВЕНИДИКТОВА, А.В. БОРСУКОВ 

К ВОПРОСУ О БИОПСИИ ПЕЧЕНИ У ПАЦИЕНТОВ  
С МЕТАБОЛИЧЕСКИ АССОЦИИРОВАННОЙ  

ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 

Ключевые слова: биопсия, референтный метод, метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени. 

Целью работы явилась оценка возможности замены биопсии печени другими мето-
дами исследования у пациентов с метаболически ассоциированной жировой болез-
нью печени. Все пациенты были обследованы по единому диагностическому алго-
ритму, состоящему из четырех этапов: физикальный, лабораторный, инструмен-
тальный (с использованием неинвазивной биоимпедансометрии, мультипараметри-
ческого ультразвукового исследования, двухэнергетической рентгеновской абсорб-
циометрии в режиме «Все тело», компьютерной и магнитно-резонансной томогра-
фии), гистологический (оценка микропрепаратов печени по шкале SAF). Пациенты 
были разделены на три группы с учетом результатов гистологического исследова-
ния биоптатов по шкале SAF: 1-я группа – пациенты со стеатозом печени без при-
знаков воспаления, фиброза (n = 56, 53,9%); 2-я группа – пациенты со стеатогепа-
титом и клинически незначимым фиброзом печени F0-F1 (n = 30, 28,8%); 3-я группа – 
пациенты со стеатогепатитом и клинически значимым фиброзом печени F2-F3 
(n = 16, 15,4%). Корреляция данных гистологического исследования биоптатов пе-
чени высокая с данными ультразвуковой количественной стеатометрии печени – 
r = 0,95 (для стеатоза печени S1), r = 0,84 (для стеатоза печени S2), r = 0,91 
(для стеатоза печени S3); ультразвуковой эластографии сдвиговой волной – r = 0,84 
(для клинически незначимого фиброза печени F0-F1), r = 0,88 (для клинически значи-
мого фиброза печени F2-F3). Данные, полученные с использованием двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии в режиме «Все тело» количественно отра-
жают состояние метаболического статуса пациента, могут быть оценены в ди-
намике за счет низкой лучевой нагрузки. Таким образом, диагностический комплекс, 
состоящий из оценки уровня печеночных трансаминаз, мультипараметрического 
ультразвукового исследования и двухэнергетической рентгеновской абсорбциомет-
рии в режиме «Все тело», оптимален для исследования пациентов, имеющих проти-
вопоказания к проведению биопсии печени или категорически отказывающихся 
от этого исследования. В случае согласия пациента, отсутствия противопоказа-
ний, а также при наличии ряда диффузных заболеваний печени гистологическое ис-
следование рекомендовано для выявления и детальной оценки дистрофических, вос-
палительных, склеротических, регенераторных процессов. 

 
Актуальность. Метаболически ассоциированная жировая болезнь пе-

чени (МАЖБП) – термин, предложенный в качестве замены термина неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП) в 2020 г. на основании международного 
экспертного консенсусного заявления с целью акцентирования внимания клини-
цистов на системности и многофакторности патогенеза изменения паренхимы 
печени [7, 23, 24, 26]. Так, НАЖБП обнаруживается у 37,3% пациентов, обраща-
ющихся за амбулаторной помощью, при этом у 90% пациентов с НАЖБП выяв-
ляется как минимум один компонент метаболического синдрома, у 30% − все 
критерии диагностики метаболического синдрома [2, 8, 10, 12, 14]. Проблема 
диагностики МАЖБП актуальна на современном этапе развития медицины. 
Важность своевременного выявления, определения формы и адекватной 
оценки выраженности патологического процесса в печени не вызывает сомне-
ний: она необходима для установления стадии заболевания, прогноза с учетом 
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возможных осложнений и своевременной коррекции тактики лечения пациен-
тов с факторами риска. 

Основными критериями выбора метода диагностики остаются высокая ин-
формативность, широкая доступность, низкая потенциальная опасность, адек-
ватное соотношение «цена – эффективность» с учетом чувствительности 
и специфичности метода [1, 3, 6, 7, 13, 21]. Биопсия печени с последующим 
гистологическим исследованием микропрепаратов, по мнению многих авторов, 
остается «золотым стандартом» диагностики диффузных изменений печени 
в целом и МАЖБП в частности [7, 9, 17, 28, 30], а другие клинико-лабораторно-
инструментальные диагностические методы исследования не всегда в полном 
объеме дают характеристику патологических изменений, что ведет к снижению 
вероятности назначения корректного лечения. Несмотря на высокую информа-
тивность, биопсия печени имеет ряд противопоказаний (относительных и аб-
солютных) и ограничений, как пациенто-, так и операторозависимых [25]. Более 
40% пациентов при впервые обнаруженной НАЖБП рекомендована биопсия 
печени с последующим гистологическим исследованием (рис. 1), однако боль-
шинство пациентов из группы риска отказываются от проведения данной ма-
нипуляции даже после мотивирующей беседы с лечащим врачом (рис. 2). 

При этом постановка корректного диагноза зависит не только от врача, вы-
полняющего манипуляцию, но и от квалификации патоморфолога, проводящего 
патогистологическое исследование. В связи с этим активно ведутся исследова-
ния, посвященные созданию и поиску новых диагностических технологий, которые 
могли бы выступать в качестве референтных методик у пациентов, проведение 
биопсии печени у которых затруднительно по ряду причин (табл. 1). 

 

 
Рис. 1. Распределение пациентов (n = 654) (2014−2021 гг.)  

с учетом первичных рекомендаций врача-терапевта (врача общей практики/врача  
приемного отделения) относительно впервые выявленной  

неалкогольной жировой болезни печени 
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Рис. 2. Результаты опроса пациентов (n = 654) многопрофильного стационара (2014−2021 гг.)  

об их готовности к проведению биопсии печени  
с целью верификации метаболически ассоциированной жировой болезни печени 

 
Таблица 1 

Противопоказания к проведению биопсии печени 

Относительные Абсолютные 
асцит, 
морбидное ожирение, 
предполагаемая гемангиома печени 
или другие сосудистые опухоли, 
подозрение на эхинококкоз, 
амилоидоз, 
синдром портальной гипертензии, 
гипербилирубинемия, 
хроническая сердечная недостаточ-
ность IIА, IIБ 

невозможность установления полноценного контакта  
с пациентом, 
отсутствие добровольного информированного согласия 
на проведение малоинвазивной процедуры, 
тенденция к повышенной кровоточивости: протромбино-
вое время более 4 с контрольного, МНО > 1,5, количе-
ство тромбоцитов < 56 000/мл, 
невозможность переливания крови, 
экстрапеченочная билиарная обструкция, 
инфекция правой плевральной полости и/или области 
ниже правой половины диафрагмы 

 
Таким образом, проведение биопсии печени в большинстве случаев за-

трудняет как наличие противопоказаний, так и низкая комплаентность пациен-
тов с МАЖБП на стадии стеатоза и стеатогепатита, в большинстве случаев ни-
как не проявляющей себя клинически, в связи с чем остро встает вопрос 
о необходимости поиска дополнительной методики или комплекса методов, ко-
торые позволили бы без ущерба для состояния пациента с МАЖБП с высокой 
точностью определить стадию заболевания, а также в оптимальном случае ко-
личественно оценить выраженность стеатоза печени с целью возможности 
осуществления профилактических действий и прогноза дальнейшего течения 
патологии и развития осложнений [4, 5, 15, 16, 18−22, 27, 29−32]. 

Цель исследования − оценить возможность равноценной замены биоп-
сии печени другими методами исследования у пациентов с метаболически ас-
социированной жировой болезнью печени. 

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Согласились сразу 30,9% 29,6% 25,7% 23,6% 18,5% 18,1% 9,2% 2,4%

Отказались сразу 14,9% 19,8% 24,3% 22,2% 28,3% 53,0% 52,6% 54,9%

Сомневались, согласились 23,4% 22,2% 23,0% 25,0% 16,3% 9,6% 5,3% 1,2%

Сомневались, отказались 30,9% 28,4% 27,0% 29,2% 37,0% 19,3% 32,9% 41,5%
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Материалы и методы исследования. На базе Проблемной научно-иссле-
довательской лаборатории «Диагностические исследования и малоинвазивные 
технологии» ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, а также на базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» 
города Смоленск в период 2017−2021 гг. (в течение 5 лет) было проведено ис-
следование, в котором приняли участие 104 пациента многопрофильного стаци-
онара (гастроэнтерологического, кардиологического, пульмонологического, ин-
фекционного, хирургического отделений), из них 56 женщин (53,84%), 48 мужчин 
(46,15%) в возрасте от 18 до 64 лет, средний возраст 39 лет (стандартная 
ошибка 1,34). Критерии включения и невключения в исследование, а также кри-
терии исключения из исследования представлены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Критерии включения, невключения, исключения 

Критерии включения Критерии невключения Критерии исключения 
возраст старше 18 лет, 
способность самостоятельно  
подписать информированное со-
гласие, 
окружность талии >80 см у жен-
щин и >94 см у мужчин [8], 
наличие не менее 2 дополнитель-
ных критериев метаболического 
синдрома [8], 
согласие на проведение биопсии 
печени с последующим гистологи-
ческим исследованием, 
согласие на проведение дополни-
тельного клинико-лабораторно-
инструментального обследования 
согласно дизайну исследования 

неспособность пациента пройти 
адекватную подготовку к клинико-
лабораторно-инструментальному 
обследованию (в том числе голо-
дать на протяжение 4−10 ч), 
употребление алкоголя выше уста-
новленной нормы (>2 баллов по 
опроснику CAGE), 
установленный диагноз токсиче-
ского/вирусного гепатита, цирроза 
печени, 
ХСН IIБ ФК III-IV (NYHA), 
активные инфекции, требующие 
парентерального лечения, 
желудочно-кишечное кровотечение, 
беременность 

отказ от проведения 
биопсии печени после 
подписания информиро-
ванного согласия, 
острое состояние со сто-
роны дыхательной, нерв-
ной, сердечно-сосуди-
стой, мочеполовой си-
стем, затрудняющее про-
ведение биопсии печени, 
собственное желание па-
циента быть исключен-
ным из исследования, 
наступление беремен-
ности в период иссле-
дования 

 
Все пациенты были обследованы по единому диагностическому алго-

ритму (в течение 30 дней от момента подписания информированного согла-
сия), состоящему из 4 этапов. Дизайн исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом. 

1 этап – n = 104 (физикальный): антропометрия (измерение роста, см, 
массы, кг, определение индекса массы тела, м2/кг), измерение толщины жиро-
вой складки на передней брюшной стенке, см, окружности талии, см, окружно-
сти бедер, см), измерение артериального давления, мм рт. ст. 

2 этап – n = 104 (лабораторный): общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови, коагулограмма, липидограмма, выявление наруше-
ния толерантности к глюкозе, нарушенной гликемии натощак, оценка неинвазив-
ных тестов (индекс ожирения печени – fatty liver index (FLI), шкала фиброза при 
МАЖБП – MAFLD fibrosis score (MFS), индекс фиброза-4 – fibrosis 4 (FIB-4)). 

3 этап − n = 104 (инструментальный): неинвазивная биоимпедансометрия, 
двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия в режиме «Все тело» (при 
проведении двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии в режиме «Все 
тело» оценивали следующие показатели: общую массу тела, кг, индекс массы 
тела, кг/м2, индекс массы жира, кг/м2, скорость метаболизма, ккал/день, общее 
количество жировой ткани, %, процентное соотношение жира в андроидной и ги-
ноидной областях, площадь висцеральной и подкожной жировой ткани, см2, их 
массу, кг, объем, см3, соотношение ПКЖ (структуру абдоминального ожирения)), 



16 Acta medica Eurasica. 2022. № 4 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2022/4 

ультразвуковая диагностика висцерального ожирения, ультразвуковое иссле-
дование печени (В-режим, гепаторенальный индекс, цветовое допплеровское 
картирование, количественная стеатометрия с определением коэффициента 
затухания ультразвуковой волны (КЗУВ), дБ/см, эластография сдвиговой вол-
ной с определением жесткости (модуля упругости) паренхимы печени, кПа). 

У части пациентов был проведен анализ компьютерных томограмм орга-
нов брюшной полости и органов грудной клетки с захватом печени в зону ис-
следования, магнитно-резонансных томограмм органов брюшной полости 
(n = 71, 68,3% и n = 32, 30,7%, соответственно) – исследования проводились 
по назначению лечащего врача с целью уточняющей диагностики основного 
заболевания (оценивались признаки наличия стеатоза/цирроза печени, висце-
рального ожирения). 

4 этап – n = 104 (биопсия печени): трепанобиопсия печени под ультразвуко-
вым контролем (с использованием биопсийного пистолета и игл G22−G25) с по-
следующим гистологическим исследованием микропрепаратов печени по шкале 
SAF − steatosis, activity and fibrosis (26,9% пациентов согласились на проведение 
манипуляции только после длительной мотивирующей беседы с врачом-иссле-
дователем, отмечен низкий уровень комплаентности). Гистологические срезы 
были окрашены гемотоксилином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону. 
При микроскопическом исследовании биоптатов оценивались дистрофические, 
воспалительные, некротические и склеротические изменения печени. 

Всем пациентам, давшим согласие на проведение биопсии печени в начале 
исследования (n = 104), был предложен повтор манипуляции в динамике через 
12 месяцев. Число согласных значительно снизилось (n = 9), причины отказа 
представлены на рис. 3. 

 

 
Рис. 3. Причины отказа пациентов (n = 95), участвующих в исследовании,  

от повторного проведения биопсии печени  
с целью верификации метаболически ассоциированной жировой болезни печени 

 
Для исключения у пациентов, принимающих участие в исследовании, 

аутоиммунного гепатита, первичного билиарного цирроза печени, а также хо-
лестатического гепатита (состояний, при которых гистологическое исследование 
микропрепаратов печени является незаменимым), проводился междисципли-
нарный клинический консилиум с участием врача-гепатолога. 

Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием 
программ Microsoft Office Excel 2017. Производилось вычисление количественных 
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значений в виде среднего значения и стандартного отклонения (М±σ). Для при-
знаков, не подчиняющихся закону нормального распределения, вычислялись 
медиана; минимальные и максимальные, средние значения и стандартное от-
клонение. Статистическую значимость исследуемых параметров оценивали 
по критерию Стьюдента, (различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05). Вычисление коэффициента корреляции с расчетом степени кор-
реляционной связи с абсолютным значением r = 1 проводилось в рамках кор-
реляционного анализа (исследуемых методов и признаков) [11]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Пациенты, принимающие 
участие в исследовании, были разделены на три группы с учетом результатов 
гистологического исследования биоптатов печени по шкале SAF (рис. 4):  
1-я группа – пациенты со стеатозом печени без признаков воспаления, фиброза 
(n = 56, 53,9%); 2-я группа – пациенты со стеатогепатитом и клинически незначи-
мым фиброзом печени F0-F1 (n = 30, 28,8%); 3-я группа – пациенты со стеатоге-
патитом и клинически значимым фиброзом печени F2-F3 (n = 16, 15,4%). У 2 паци-
ентов (1,9%) по данным гистологического исследования биоптата печени был об-
наружен цирроз печени (ранее не установленный), в связи с малым количеством 
пациентов в этой группе анализ данных не включен в формирование выводов. 
Стеатоз печени был обнаружен у 102 пациентов (98%): S1 (минимально выра-
женный стеатоз) у 64 пациентов (62,7%), S2 (умеренно выраженный стеатоз) –  
у 26 (25,5%), S3 (максимально выраженный стеатоз) – у 12 пациентов (11,8%). 

 

   

а б в 

Рис. 4. Микропрепараты печени:  
а – пациента 1-й группы (окраска гематоксилин-эозином, ув. 40, структура печени сохранена,  

гепатоциты крупные, содержат в цитоплазме оптически пустые вакуоли,  
ядро оттеснено к периферии, по периферии печеночных долек определяются крупные жировые 

вакуоли, портальные тракты не расширены);  
б – пациента 2-й группы (окраска гематоксилин-эозин, ув. 40, структура печени сохранена,  

гепатоциты в состоянии баллонной и гидропической дистрофии, портальные тракты утолщены,  
склерозированы, инфильтрированы лимфоцитами, гистиоцитами,  

плазмоцитами с примесью сегментоядерных лейкоцитов);  
в – пациента 3-й группы (окраска по Ван Гизону, ув. 40, структура печени нарушена,  

гепатоциты преимущественно крупных размеров, подверженные белковой (гидропической)  
и жировой дистрофии. Встречаются двухъядерные, а также многоядерные гепатоциты, участки 
паренхимы разделены широкими полями соединительной ткани, в соединительнотканных полях 
массивная инфильтрация лимфоцитами, плазмоцитами, макрофагами. Участки паренхимы раз-

делены широкими полями соединительной ткани, мостовидный фиброз) 
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По данным физикального метода обследования у всех пациентов (n = 104) 
подтверждено наличие метаболического синдрома (обязательное наличие 
1 основного критерия и, как минимум, 2 дополнительных критерия). 

При анализе показателей печеночных трансаминаз у пациентов, принима-
ющих участие в исследование, получены следующие результаты (рис. 5). 

 

 
а б 

Рис. 5. Распределение показателей биохимического анализа крови:  
АЛТ (а) и АСТ (б) у пациентов основных исследуемых групп 1−3 

 

В 1-й группе – у пациентов со стеатозом печени без признаков воспаления, 
фиброза по данным гистологического исследования выявлено 5 случаев повы-
шения уровня печеночных трансаминаз (8,92%); во 2-й группе – среди пациентов 
со стеатогепатитом и клинически незначимым фиброзом печени выявлено 
26 случаев ферментемии (86,6%), в 3-й группе – у пациентов со стеатогепатитом 
и клинически значимым фиброзом печени – 4 случая (25%). У всех пациентов, 
у которых обнаружились повышенные показатели ферментов АСТ и АЛТ 
(n = 35), их величина соответствовала выраженности активности воспалитель-
ного процесса, оцененной по шкале SAF при гистологическом исследовании. 

Изменения в липидограмме (повышение уровня липопротеидов низкой 
плотности (n = 101, 97%), триглицеридов (n = 102, 98%), холестерина (n = 99, 
95%), понижение уровня липопротеидов высокой плотности (n = 100, 96%) сви-
детельствуют о наличии у исследуемых пациентов метаболического синдрома. 
У 76 (73%) пациентов обнаружен сахарный диабет (у 8 пациентов (7,69%) – 
впервые выявленный). 

Индекс ожирения печени (FLI) в пределах 30−60 (результат сомнитель-
ный, возможно, имеется стеатоз, необходимы дополнительные методы иссле-
дования) установлен у 18 пациентов (17,3%), в пределах 60−100 (стеатоз пе-
чени подтвержден) – у 86 пациентов (82,7%). 

Индекс фиброза печени при МАЖБП (MFS) стратифицирует степень фиб-
роза печени. Индекс < −1,455 (отсутствие фиброза печени) установлен у 58 па-
циентов (55,77%), в пределах от −1,455 до 0,675 (результат сомнительный, воз-
можно, имеется фиброз, необходимы дополнительные методы диагностики) – 
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у 37 пациентов (35,58%), индекс > 0,675 (клинически значимый фиброз печени) 
установлен у 9 пациентов (8,65%). 

Индекс фиброза-4 (FIB-4) < 1,30 (клинически незначимый фиброз печени 
F0-F1) установлен у 39 пациентов (37,5%), индекс > 2,67 (клинически значимый 
фиброз печени F2-F3) установлен у 8 пациентов (7,69%). 

Распределение пациентов с учетом отсутствия, наличия избыточной 
массы тела, ожирения с использованием клинического и инструментального 
обследования представлено на рис. 6. 

 

 
Рис. 6. Распределение пациентов с учетом отсутствия/наличия избытка массы тела,  

ожирения по данным антропометрии (с определением индекса массы тела),  
неинвазивной биоимпедансометрии (нБИМ),  

двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии в режиме «Все тело» (ДРА) 
 
Полученные данные соответствуют тенденции соответствия выраженности 

стеатоза печени уровню избыточной массы жира/степени ожирения – чем 
больше жировой массы у пациента определяется по данным антропометрии, не-
инвазивной биоимпедансометрии, двухэнергетической рентгеновской абсорб-
циометрии в режиме «Все тело», тем более высокая степень стеатоза обнару-
живается при гистологическом исследовании биоптата печени (у 98 пациентов, 
94,23%). С учетом низкой лучевой нагрузки (в среднем, 0,03 мЗв) и множества 
количественных параметров, отражающих метаболический статус пациента 
(рис. 7), этот метод может быть использован как для выявления, так и для дина-
мического мониторинга компонентов метаболического синдрома у пациентов 
с МАЖБП. 

Корреляция данных используемых методов исследования с данными ги-
стологического исследования биоптатов печени: ультразвуковое исследова-
ние в В-режиме – r = 0,68 (качественная оценка наличия и степени выраженно-
сти стеатоза печени), оценка гепаторенального индекса – r = 0,76 (полуколиче-
ственная оценка стеатоза печени, более высокие показатели корреляции у паци-
ентов без патологии почек; при патологии почек могут наблюдаться ложнополо-
жительные и ложноотрицательные результаты), цветовое допплеровское карти-
рование – r = 0,79 (применимо для оценки портальной гипертензии у пациентов 
3-й группы с клинически значимым фиброзом печени). У 94 пациентов (90%) 
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обнаружены ультразвуковые признаки висцерального ожирения (толщина слоя 
висцерального жира > 30 мм, измеренного на уровне тела позвонка L4). 

 

 
Рис. 7. Стандартное окно данных, получаемых  

при проведении двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии в режиме «Все тело» 
 
Пример получаемого изображения при использовании количественного 

ультразвукового метода оценки стеатоза печени представлен на рис. 8. 
 

 
Рис. 8. Стандартное окно данных, получаемых при количественной  

ультразвуковой стеатометрии – коэффициент затухания ультразвуковой волны 3,49±0,56 дБ/см, 
соответствует выраженному стеатозу печени S3 
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Корреляция данных используемых методов исследования с данными ги-
стологического исследования биоптатов печени высокая: ультразвуковая ко-
личественная стеатометрия – r = 0,95 (для стеатоза печени S1), r = 0,84 (для 
стеатоза печени S2), r = 0,91 (для стеатоза печени S3); ультразвуковая эласто-
графия сдвиговой волной – r = 0,84 (для клинически незначимого фиброза пе-
чени F0-F1), r = 0,88 (для клинически значимого фиброза печени F2-F3). 

С учетом возможности получения конкретных количественных показате-
лей (табл. 3, 4), безвредности, относительной доступности экспертного ультра-
звукового оборудования с режимами ультразвуковой стеатометрии и двухмер-
ной ультразвуковой эластографии сдвиговой волной в федеральных округах, 
низкой операторозависимости при соблюдении правил, методики выполнения 
исследования, высокого уровня корреляции с данными гистологического ис-
следования микропрепаратов печени эти методы могут быть рекомендованы в 
качестве замены у пациентов, которым противопоказана биопсия печени, ко-
торые категорически отказываются от проведения манипуляции и которым тре-
буется длительный динамический мониторинг состояния паренхимы печени 
(например, на фоне немедикаментозного и/или медикаментозного, хирургиче-
ского лечения). 

 
Таблица 3 

Результаты количественной ультразвуковой стеатометрии печени  
у пациентов основных групп 1−3  

 
Таблица 4 

Результаты двухмерной ультразвуковой эластографии сдвиговых волн печени  
у пациентов основных групп 2-3 

Иссле-
дуемая 
группа 
пациен-
тов 

Стадия фиброза печени 
F0 F1 F2 F3 F4 

МУ, 
кПА 

количе-
ство  

пациен-
тов 

МУ, 
кПА 

количе-
ство  

пациен-
тов 

МУ, 
кПА 

количе-
ство  

пациен-
тов 

МУ, 
кПА 

количе-
ство  

пациен-
тов 

МУ,  
кПА 

количе-
ство  

пациен-
тов 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 
2-я  
(n = 30) 5,34 1 3,33 5,7±0,92 25 83,33 7,4±0,86 4 13,33 – 0 0 – 0 0 
3-я  
(n = 16) – 0 0 6,1 2 12,5 7,5±0,72 7 43,75 8,4±0,88 5 31,25 11,2/13,4 2 12,5 

Примечание. МУ – модуль упругости. 
 
Несоответствие данных ультразвуковой эластографии сдвиговой волной 

данным гистологического исследования биоптатов печени по шкале SAF во 2-й 
группе наблюдалось у 4 пациентов (13,33%), в 3-й группе – у 2 пациентов 
(12,5%). 

Исследуемая 
группа  

пациентов 

Стеатоз печени 
 минимально  
выраженный  

(S1) 

умеренно 
выраженный  

(S2) 

максимально 
выраженный  

(S3) 

КЗУВ,  
дБ/см 

количество  
пациентов КЗУВ,  

дБ/см 

количество  
пациентов КЗУВ,  

дБ/см 

количество  
пациентов 

абс. % абс. % абс. % 
1-я (n = 56)  2,21±0,07 55 98,21 2,61 1 1,79 − 0 0 
2-я (n = 30) 2,27±0,05 9 30 2,59±0,054 17 56,67 3,12±0,056 4 13,33 
3-я (n = 16) 2,28±0,06 3 15,79 2,56±0,061 4 25 2,98±0,053 9 56,25 
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У 68 пациентов (95,77% из n = 71) при компьютерной томографии обнару-
жены признаки висцерального ожирения (площадь жировой ткани > 110 см2 у жен-
щин, > 131 см2 у мужчин в сагиттальной плоскости на уровне тел позвонков L4-L5), 
а также количественные признаки стеатоза печени у 62 пациентов (87,32%), плот-
ность печени менее 40 единиц Хаунсфилда (36 пациентов из 1-й исследуемой 
группы, 22 пациента – из 2-й, 10 – из 3-й). Использование компьютерной томо-
графии может быть рассмотрено в качестве альтернативы гистологического 
исследования микропрепаратов печени в случае необходимости проведения 
этого исследования по ряду других показаний, определенных лечащим вра-
чом. Применение данного метода исключительно для оценки стеатоза печени 
у пациентов с МАЖБП нерационально ввиду высокой лучевой нагрузки (в сред-
нем, от 6 мЗв). 

У 30 пациентов (93,75% из n = 32) обнаружены признаки висцерального 
ожирения (площадь жировой ткани > 132 см2 в сагиттальной плоскости 
на уровне тел позвонков L4-L5), у 22 пациентов (68,75%) при оценке интенсив-
ности паренхимы печени в фазах in-phase, opp-phase выявлен стеатоз печени 
(18 пациентов из 1-й исследуемой группы, 4 пациента – из 2-й). Использование 
магнитно-резонансной томографии без дополнительного программного обес-
печения и без возможности проведения магнитно-резонансной спектроскопии, 
эластографии не может рассматриваться в качестве метода рутинной диагно-
стики МАЖБП ввиду отсутствия количественных показателей патологического 
процесса, невозможности проведения динамического мониторинга ввиду по-
вышенной нагрузки на данный вид обследования со стороны специализиро-
ванных отделений (неврологического, онкологического, гинекологического, 
других профилей). 

Соотношение площади висцерального жира прямо пропорционально соот-
ветствует структуре абдоминального ожирения, полученного с использованием 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии в режиме «Все тело». 

Выводы. 1. У пациентов с метаболически ассоциированной жировой болез-
нью печени, которые отказываются от биопсия печени с последующим гистоло-
гическим исследованием по шкале SAF или которым она противопоказана, дан-
ная манипуляция может быть заменена комплексом лабораторно-инструмен-
тальных процедур, состоящим из оценки уровня печеночных трансаминаз, 
мультипараметрического ультразвукового исследования (с использованием 
количественной стеатометрии печени и двухмерной эластографии сдвиговой 
волной) и двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии в режиме «Все 
тело». Данный подход позволяет повысить комплаентность пациента к дли-
тельному динамическому мониторингу и адекватно охватить все клинико-мор-
фологические стадии заболевания с учетом наличия объективного количе-
ственного описания патологического процесса. 

2. С учетом широкого спектра объективной информации, получаемой 
при гистологическом исследовании (выявление и оценка выраженности дис-
трофических, воспалительных, склеротических, регенераторных процессов), 
выполнение биопсии рекомендовано у пациентов с метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезнью печени, согласных на проведение манипуляции и не 
имеющих к ней противопоказаний. 

3. Для снижения риска некорректной диагностики, оценки прогноза и назначе-
ния лечения у пациентов со стеатозом печени на фоне аутоиммунного гепатита, 
первичного билиарного цирроза, холестатического гепатита рекомендована 
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биопсия печени даже при низкой комплаентности пациента ввиду невозможно-
сти полноценной комплексной клинико-лабораторно-инструментальной диа-
гностики всех морфологических изменений в печени. 
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ON THE ISSUE OF LIVER BIOPSY IN PATIENTS  
WITH METABOLICALLY ASSOCIATED FATTY LIVER DISEASE 

Key words: biopsy, reference method, metabolically associated fatty liver disease. 

The aim of the work was to evaluate the possibility of replacing liver biopsy with other methods 
of examination in patients with metabolically associated fatty liver disease. All patients were 
examined according to a single diagnostic algorithm consisting of four stages: physical, la-
boratory, instrumental (using non-invasive bioimpedansometry, multiparametric ultrasound 
examination, dual-energy X-ray absorptiometry in the "Whole body" mode, computer and 
magnetic resonance imaging), histological (evaluation of liver micropreparations on the SAF 
scale). The patients were divided into three groups, taking into account the results of histo-
logical examination of biopsies on the SAF scale: group 1 – patients with hepatic steatosis 
without signs of inflammation, fibrosis (n = 56, 53.9%); group 2 – patients with steatohepatitis 
and clinically insignificant hepatic fibrosis F0-F1 (n = 30, 28.8%); group 3 – patients with ste-
atohepatitis and clinically significant liver fibrosis F2-F3 (n = 16, 15.4%). The correlation of 
findings obtained by the histological examination of liver biopsies and the data of ultrasound 
quantitative liver steatometry is high – r = 0.95 (for liver steatosis S1), r = 0.84 (for liver stea-
tosis S2), r = 0.91 (for liver steatosis S3); ultrasonic shear wave elastography – r = 0.84 (for 
clinically insignificant liver fibrosis F0-F1), r = 0.88 (for clinically significant liver fibrosis  
F2-F3). The data obtained using dual-energy X-ray absorptiometry in the "Whole Body" mode 
quantitatively reflect the state of the patient's metabolic status, they can be evaluated in dy-
namics due to low radiation load. Thus, the diagnostic complex consisting of assessing the 
level of hepatic transaminases, multiparametric ultrasound examination and dual-energy  
X-ray absorptiometry in the "Whole body" mode is optimal to examine the patients who have 
contraindications to liver biopsy or completely refuse to pass this study. In case of the patient's 
consent, absence of contraindications, as well as in the presence of a number of diffuse liver 
diseases, histological examination is recommended to identify and to assess in detail the 
dystrophic, inflammatory, sclerotic, regenerative processes. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ НЕЙРОГЛИАЛЬНЫХ ОТНОШЕНИЙ  
ПРИ НЕКОТОРЫХ ФОРМАХ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Ключевые слова: нейроны, глия, паркинсонизм, энцефалопатия, алкоголь, нейроде-
генерация. 

Цель исследования – сопоставить измеряемые количественные показатели нейронов 
и нейроглии в области gyrus precentralis у относительно здоровых лиц, умерших нена-
сильственной смертью и не в результате исхода болезни с аналогичными показателями 
у умерших в результате исхода прижизненных нейродегенеративных заболеваний. 
Материал и методы. Обследовано 47 случаев ненасильственной смерти: 6 – от-
носительно здоровые лица без неврологических заболеваний в анамнезе (средний 
возраст – 67,0±7,7 года), 2 – прижизненно диагностирован паркинсонизм (G20.X, 
средний возраст 77,0±7,1 года), у 23 человек – G93.4 (энцефалопатия неуточнённая, 
51,6±14,1 года), у 13 человек – G31.2 (дегенерация нервной системы, вызванная ал-
коголем, 55,5±8,4 года). Мужчин – 32, женщин – 15. При статистической обработке 
половые различия не учитывали. 
Результаты. У относительно здоровых медианное число нейронов (Н) – 26,0 (пер-
центили 1090 – 22,029,0), коэффициент вариации (КВ) – 11,0, площадь нейронов, 
мкм2 (SН) – 265,3 (234,2352,5), КВ = 16,6; нейроглии (НГ) – 80,0 (7588), КВ = 6,0; 
нейроглиальный индекс (НГИ) – 3,1 (2,63,8), КВ = 3,2, площадь нейроглии, мкм2 
(SНГ) – 15,3 (9,925,9, КВ = 38,2. 
У умерших G20.X – Н = 2,0 (1,05,0), р = 0,0116, КВ = 54,0, SН = 88,8 (53,6117,6), 
р = 0,0124, КВ = 31,1; НГ = 32,0 (21,037,0), р = 0,4179, КВ = 21,0, SНГ = 12,3 (8,120,0), 
р = 0,0006, КВ = 36,1; НГИ = 12,2 (6,828,0), р = 0,000, КВ = 57,0. 
У G93.4 – Н = 3,0 (1,04,0), р = 0,0065, КВ = 35,0, SН = 177,6 (47,9299,6), р = 0,0007, 
КВ = 52,4; НГ = 83,0 (68,094,0), р = 0,1618, КВ = 10, SНГ = 14,6 (9,921,0), р = 0,0007, 
КВ = 31,6; НГИ = 28,7 (19,383,0), р = 0,0000, КВ = 56,0. 
У G31.2 – Н = 15,0 (11,020,0), р = 0,6767, КВ = 21,0, SН = 59,7 (37,977,8), р = 0,0000, 
КВ = 28,1; НГ = 62,0 (49,077,0), р = 0,0477, КВ = 16,0, SНГ = 14,6 (9,221,7), р = 0,0122, 
КВ = 33,4; НГИ = 3,8 (2,77,0), р = 0,0003, КВ = 38,2. 
Выводы: 1) при паркинсонизме выявлено значительное уменьшение числа и площади 
нейронов и нейроглии; 2) при G93.4 нейроны более вовлечены в патологический про-
цесс, чем глиальные клетки; 3) при G31.2 происходит равновеликое уменьшение 
числа нейронов и глиальных клеток, но площадь нейронов уменьшается более зна-
чительно, чем у глиальных клеток. 

 
Несмотря на все успехи нейробиологии, молекулярной биологии и гене-

тики, изучение патогенеза многих заболеваний остаётся далёким от состояния 
исчерпывающего знания. В частности, это связано с тем, что выявление веду-
щего звена патогенеза резко ограничивает область научного поиска, который 
становится сосредоточен на уточнении полученных знаний, при этом другие 
звенья патогенеза становятся «немодными» темами и работа в этих направле-
ниях практически прекращается. Например, исследования нейродегенератив-
ных процессов при паркинсонизме сосредоточены на изучении стриопаллидар-
ного комплекса, гиппокампа и базальных ядер головного мозга. Более того, из-
вестные для паркинсонизма изменения головного мозга расцениваются как ре-
зультат патогенеза «снизу вверх», т.е. поражение подкорковых структур при-
водит к поражению коры головного мозга. Тем не менее некоторые авторы  
считают, что кортикостриальная активность может способствовать секреции 
стриального внеклеточного альфа-синуклеина, способствуя его патологической 
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агрегации в уязвимых дофаминергических синапсах [8]. Кроме того, всегда су-
ществует склонность к поиску унитарного механизма патогенеза, поскольку су-
ществует иллюзия, что обнаружение такого механизма позволит создать уни-
версальное высокоэффективное лечебное средство. Претендующей на такую 
роль теорией нейродегенерации головного мозга в настоящее время является 
участие нейроглии в разрушении нейронов. Поиск в базе pubmed по ключевым 
словам «neuroglia neurodegeneration» выдает 9995 статей, посвящённых ис-
следованиям роли нейроглии в повреждении нейронов при различных заболе-
ваниях. Считается, что комплекс недавно полученных знаний позволяет рас-
сматривать нейродегенеративные заболевания в первую очередь как глиоде-
генеративные процессы, при которых глиальные клетки определяют прогрес-
сирование и исход невропатологического процесса [10]. При этом как-то замал-
чивается, что при нейродегенерации повреждениям могут подвергаться и сами 
клетки нейроглии. В то же время, например, при рассеянном склерозе микро-
глия защищает нейроны от повреждения окисленными фосфатидилхолинами, 
препятствуя нейродегенерации [7]. 

В патогенезе нейродегенеративных заболеваний, по-видимому, могут 
участвовать несколько видов клеток глии, если не все. Y. Zhang et al. утвер-
ждают, что в развитии нейродегенеративных заболеваний значительную роль 
играют астроциты, наиболее распространенная глия в центральной нервной 
системе. Астроциты являются регуляторами синаптической пластичности, вы-
свобождая в синаптическое пространство аденозинтрифосфат, глутамат 
и D-серин. Тем не менее роль синаптической пластичности в невропатологи-
ческих повреждениях поставлена под сомнение [17]. 

L. Streubel-Gallasch et al. выявили, что астроциты, несущие мутацию 
G2019S (rs34637584) в гене LRRK2 (богатая лейцином повтор-киназа 2), кото-
рая встречается у некоторых больных паркинсонизмом [11], проявляют сни-
женную способность к интернализации и деградации фибриллярного α-си-
нуклеина по эндолизосомальному пути. Мутация LRRK2 G2019S, произошед-
шая в XIII в. [12], сопровождается трехкратным увеличением фосфорилирова-
ния, что может препятствовать росту нейритов, аксональному транспорту и об-
разованию синапсов [14]. 

G.P Williams et al. обнаружили, что α-синуклеин, ключевой патологический 
компонент болезни Паркинсона, участвует в активации врожденной и адаптив-
ной иммунной системы, запуская такие реакции, как микроглиоз, увеличение 
воспалительных цитокинов и инфильтрацию Т-клеток в ЦНС [15]. 

М.С. Михновцом при микроскопическом исследовании гистологических 
препаратов головного мозга больных с прогрессирующей мультифокальной 
энцефалопатией были обнаружены множественные фокусы дистрофически 
измененных нейронов с выпадением, сателлитозом и нейронофагией, спонги-
озные изменения нейропиля, диффузно очаговый клеточный глиоз и скудные 
периваскулярные глиальные пролифераты (поражения полей № 6, 4, 1, 39, 22 
головки хвостатого ядра, таламуса, гипоталамуса, бледного шара, коры ост-
ровка, гиппокампа, ядерных групп черепных нервов и олив ствола головного 
мозга, зубчатого ядра мозжечка) [4]. Также на светооптическом уровне отме-
чался центральных хроматолиз с образованием мелких базофильных внутри-
ядерных включений. На электронной микроскопии выявлялись внутриядерные 
и внутрицитоплазматические включения в олигодендроглии и астроцитах. 
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Проведенный нами анализ процитированных выше литературных данных 
вызвал интерес сравнить исходы некоторых нейродегенеративных заболеваний 
на материале количественного изучения клеточных элементов в области gyrus 
precentralis, как наиболее доступной области головного мозга при патологоана-
томическом исследовании причин смерти, без акцента на изучении роли 
в нейродегенеративном процессе отдельных типов клеток нейроглии. 

Цель исследования – сопоставить измеряемые количественные показа-
тели нейронов и нейроглии в области gyrus precentralis у относительно здоро-
вых лиц, умерших ненасильственной смертью и не в результате исхода бо-
лезни с аналогичными показателями у умерших в результате исхода прижиз-
ненных нейродегенеративных заболеваний. 

Материал и методы исследования. Деперсонифицированные препараты 
головного мозга человека, изъятые в области gyrus precentralis при патологоана-
томическом исследовании, предоставлены бюджетным учреждением Чувашской 
Республики «Республиканское бюро судебно-медицинской экспертизы» Мини-
стерства здравоохранения Чувашской Республики. Всего обследовано 47 случаев 
ненасильственной смерти, из них 6 – относительно здоровые лица без неврологи-
ческих заболеваний в анамнезе (средний возраст – 67,0±7,7 года), у 2 человек 
прижизненно был диагностирован паркинсонизм (G20.X), подтверждённый при па-
тогистологическом исследовании (средний возраст 77,0±7,1 года), у 23 человек – 
G93.4 (энцефалопатия неуточнённая, средний возраст – 51,6±14,1 года), у 13 че-
ловек – G31.2 (дегенерация нервной системы, вызванная алкоголем, средний воз-
раст – 55,5±8,4 года). Мужчин – 32, женщин – 15. При статистической обработке 
материала различия по полу не учитывали. 

Участки мозга фиксировали в 10% нейтральном формалине, затем обез-
воживали и заливали в парафин по обычному протоколу. Депарафинирован-
ные фронтальные срезы толщиной 4–6 мкм окрашивали по Нисслю. Нейроны 
и глию подсчитывали отдельно, различали по стандартным морфологическим 
признакам: нейроны – более крупные клетки, с окрашенной цитоплазмой, чётко 
дифференцируемым ядром и одним ядрышком. Глиальные клетки – мельче, 
с отсутствием окрашенной цитоплазмы и ядрышка, с ядрами неправильной 
или овальной формы и более толстой мембраной ядра. Нейрон учитывали 
в том случае, если профиль его клеточного ядра был виден отчётливо. Типи-
рование нейронов и глиальных клеток не осуществляли. Не менее чем в де-
сяти срезах каждого препарата обсчитывали десять полей зрения (объектив 
40×, окуляр 10×), полученные с каждого среза численные данные усредняли. 
Для оценки нейроглиальных отношений вычисляли нейроглиальный индекс как 
частное от деления числа клеток глии на число нейронов в том же поле зрения. 

Цифровой материал обработан методами дескриптивной статистики с вы-
числением медианы, 10-го и 90-го перцентилей, коэффициента вариации. Раз-
личия групп определены с помощью F-теста. 

Результаты исследования и их обсуждение. Как следует из анализа по-
лученных количественных результатов числа нейронов во фронтальных пара-
финовых срезах коры головного мозга человека в области gyrus precentralis 
(табл. 1), вариативность количества и нейронов и нейроглии и, соответственно, 
нейроглиального индекса, незначительна. Это позволяет сделать вывод, что 
выборка однородна и может быть использована как эталон сравнения. 

У лиц с паркинсонизмом число нейронов в исследуемой области в 13 раз 
меньше, чем у относительно здоровых лиц, а глиальных клеток меньше в 2,5 раза. 
Поэтому нейроглиальный индекс увеличен практически в 4 раза. По величине  
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коэффициентов вариативности можно сделать вывод о высокой неоднородно-
сти количества нейронов клеток глии в исследованных срезах. Видимо, по-
этому, несмотря на значительное кратное уменьшение их количества, стати-
стические различия с группой относительно здоровых лиц незначимы. 

 
Таблица 1 

Количество (n) нейронов и нейроглиальных клеток в коре gyrus precentralis  
головного мозга человека в финале некоторых заболеваний 

Маркер Медиана Перцентили 1090 Коэффициент вариации, % Значения p = 
Относительно здоровые лица без неврологических нарушений 
нейроны 26,0 22,029,0 11,0 – 
нейроглия 80,0 7588 6,0 – 
индекс Г/Н 3,1 2,63,8 13,2 – 

Обследованные с паркинсонизмом, G20.X  
нейроны 2,0 1,05,0 54,0 0,0116 
нейроглия 32,0 21,037,0 21,0 0,4179 
индекс Г/Н 12,2 6,828,0 57,0 0,0000 

Обследованные с неуточнённой энцефалопатией, G93.4  
нейроны 3,0 1,04,0 35,0 0,0065 
нейроглия 83,0 68,094,0 10,0 0,1618 
индекс Г/Н 28,7 19,383,0 56,0 0,0000 

Обследованные с дегенерацией нервной системы, вызванной алкоголем, G31.2  
нейроны 15,0 11,020,0 21,0 0,6767 
нейроглия 62,0 49,077,0 16,0 0,0477 
индекс Г/Н 3,8 2,77,0 38,2 0,0003 

Примечание. Здесь и далее значения p представлены по отношению к показателю в группе 
относительно здоровых лиц. 

 
У обследованных с неуточнённой энцефалопатией в исследуемой обла-

сти головного мозга также выявлено значительное – в 8,7 раза – уменьшение 
числа нейронов с выраженной неоднородностью их распределения в срезах. 
Однако, в отличие от обследованных с паркинсонизмом, количество глиальных 
клеток практически аутентично относительно аналога в группе здоровых лиц, 
а коэффициент вариации составляет 10,0%, что свидетельствует об однород-
ности выборки. Тем не менее выборка из показателей нейроглиального ин-
декса неоднородна. Данное обстоятельство вызвано неоднородностью коли-
чественных показателей числа нейронов в срезах gyrus precentralis у этих лиц. 

У обследованных с дегенерацией нервной системы, вызванной алкоголем, 
снижение числа нейронов по F-тесту статистически незначимо, а числа клеток 
нейроглии находится на грани статистически значимых различий. Вариативность 
этих показателей может быть оценена как посредственная. Тем не менее, не-
смотря на то, что нейроглиальный индекс по отношению к аналогу у здоровых лиц 
увеличен всего в 1,2 раза, а его вариативность очень высокая, выявлено стати-
стическое различие этого показателя с показателем в группе здоровых лиц. 

Исходя из данных, представленных в табл. 2, у относительно здоровых 
лиц все нейроны представлены средними (53%) и крупными (43%) клетками 
в соответствии с классификацией И.Н. Боголеповой и др. [3]. Величина коэф-
фициента вариации позволяет оценить вариативность площади нейронов как 
посредственную. Тогда как в отношении выборки размеров площадей клеток 
нейроглии можно сделать вывод, что выборка сильно неоднородна. Об этом 
же свидетельствуют и показатели перцентилей. 

У больных паркинсонизмом популяция нейронов представлена мелкими 
и средними клетками [7]. По сравнению с аналогичными показателями в группе 
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относительно здоровых лиц у обследованных с паркинсонизмом площадь 
нейронов в области gyrus precentralis меньше в 3 раза, а клеток глии – в 1,25 
раза. Коэффициент вариации для нейронов больше в 1,9 раза по сравнению 
с таковым в группе здоровых лиц, а для клеток глии практически аутентичен. 
То есть выборки значительно неоднородны. 

 
Таблица 2 

Площадь нейронов и нейроглиальных клеток в коре gyrus precentralis 
головного мозга человека в финале некоторых заболеваний, мкм2 

Маркер Медиана Перцентили 1090 Коэффициент вариации, % Значения p = 
Относительно здоровые лица без неврологических нарушений 
нейроны 265,3 234,2352,5 16,6 – 
нейроглия 15,3 9,925,9 34,8 – 

Обследованные с паркинсонизмом, G20.X  
нейроны 88,8 53,6117,6 31,1 0,0124 
нейроглия 12,3 8,120,0 36,1 0,0006 

Обследованные с неуточнённой энцефалопатией, G93.4  
нейроны 177,6 47,9299,6 52,4 0,0007 
нейроглия 14,6 9,921,0 31,6 0,0007 

Обследованные с дегенерацией нервной системы, вызванной алкоголем, G31.2  
нейроны 59,7 37,977,8 28,1 0,0000 
нейроглия 14,6 9,221,7 33,4 0,0122 

 
В группе обследованных с неуточнённой энцефалопатией площадь нейро-

нов меньше, чем у относительно здоровых обследованных в 1,5 раза, но вари-
абельность размеров, судя по коэффициенту вариации, резко возрастает, 
и выборка становится сильно неоднородной, что можно заметить и по перцен-
тилям. Количественно по сравнению с аналогом в группе относительно здоро-
вых лиц уменьшение площади клеток нейроглии незначительно, но статисти-
чески значимо. Вероятно, это обусловлено одинаковой вариативностью этого 
показателя в обеих выборках. 

В группе обследованных с дегенерацией нервной системы, вызванной ал-
коголем, обнаружено наибольшее уменьшение площади нейронов – в 4,4 раза 
по сравнению с таковым в группе относительно здоровых лиц. Судя по коэф-
фициентам вариации, вариативность размеров значительная. Клетки нейро-
глии изменились в гораздо меньшей степени, их размер аутентичен размеру 
в группе обследованных с неуточнённой энцефалопатией. Вариативность раз-
меров также можно оценить как значительную. 

Из данных литературы следует, что цитоархитектоника головного мозга не-
однородна, а сложность изучения усугубляется индивидуальной изменчивостью 
и межполушарной асимметрией [13]. Есть сведения, что, например, при шизофре-
нии число и плотность нейронов и нейроглии в коре головного мозга уменьшаются 
[9]. Но аналогичные изменения происходят и с возрастом обследуемых [1]. По-
этому, с одной стороны, для подобных исследований желательно подбирать ма-
териал одновозрастных обследуемых, с другой – это не всегда реализуемо прак-
тически и приходится анализировать данные, полученные в разновозрастных 
группах. Но тем разительнее и убедительнее выявленные различия. 

Средний возраст умерших в относительно здоровом состоянии без пред-
шествующей неврологической симптоматики, чьи параметры мы берём как 
эталонные, в полученной нами выборке составил 67,0±7,7 года. Тогда как воз-
раст двух обследованных, болевших при жизни паркинсонизмом, 77,0±7,1 года, 
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что, безусловно, является эффектом малой группы и не является причиной столь 
значительных различий количества и площади нейронов в гистологических срезах 
gyrus precentralis. Со времени успешного выявления причины паркинсонизма 
вследствие гибели нейронов черной субстанции при этом заболевании, как пра-
вило, исследуются цитоархитектоника стриопаллидарного комплекса и состояние 
дофаминергических нейронов в ущерб остальным отделам головного мозга. 
Тем неожиданнее было выявление столь глубоких изменений количества нейро-
нов и их площади, а также значительного уменьшения площади клеток глии при 
этой патологии. Таким образом, при паркинсонизме, по крайней мере в gyrus pre-
centralis, наблюдается значительное уменьшение как числа нейронов, так и нейро-
глиальных клеток. При этом происходит значительное уменьшение площади 
нейронов, что может быть связано с быстрой гибелью вновь дифференцирую-
щихся нейронов, не успевающих дорасти до физиологичных размеров. В немень-
шей степени дегенеративным процессам подвержены и клетки нейроглии. У боль-
ных паркинсонизмом, сочетанным с деменцией, также обнаружены нейродегене-
ративные изменения коры лобных и теменных долей с поражением как нейронов, 
так и нейроглии. Обнаруженное явление R. Armstrong связал с возможной диффу-
зией α-синуклеина из подкорковых областей в кору и последующим распростра-
нением его через кортико-корковые пути [6]. 

Средний возраст умерших с прижизненными диагнозами G93.4 и G31.2 ста-
тистически значимо меньше, чем в группе относительно здоровых лиц (р = 0,0183 
и р = 0,0044, соответственно). Поскольку обследуемые в эти группы были ото-
браны случайным образом без какой-либо претенциозности, можно утверждать, 
что прижизненная неуточнённая и алкогольная энцефалопатия значительно со-
кращает продолжительность жизни, в отличие от продолжительности жизни при-
жизненно относительно здоровых лиц и больных паркинсонизмом. Несмотря 
на то, что у больных паркинсонизмом выявлены более значительные изменения 
в головном мозге, чем у обследованных с диагнозами G93.4 и G31.2 – энцефало-
патия, что может быть объяснено возрастом дожития. И если у обследованных 
с G31.2 сокращение продолжительности жизни может быть объяснено пораже-
нием других систем и органов, кроме головного мозга, в результате хронического 
употребления алкоголя, то для обследованных с G93.4 это неприемлемо. Тем бо-
лее, что у них наблюдается минимальное снижение числа нейронов, а средняя 
площадь нейронов сопоставима с таковой у лиц с G20.X и G93.4. 

Из наших данных следует, что количественные изменения числа и пло-
щади нейронов и клеток глии при этих заболеваниях критично различаются. 
Поскольку коэффициенты вариации как числа, так и площади нейронов увели-
чиваются до величин, позволяющих сделать вывод о неоднородности выборок 
при исследовании числа нейронов на парафиновых срезах, допустимо утвер-
ждать, что происходит очаговое уменьшение числа нейронов и клеток глии 
при повреждениях головного мозга, вызванных исследуемой патологией. То есть 
уменьшение числа клеток головного мозга при повреждении происходит не 
диффузно и равномерно, а группами рядом расположенных клеток. Очаговость 
повреждения нейронов характерна для описываемого в литературе механизма 
гибели нейронов при нейродегенеративных заболеваниях, индуцируемого про-
дукцией оксида азота глиальными клетками [16]. При этом предполагается, что 
сами глиальные клетки не повреждаются. Тем не менее из наших данных сле-
дует, что глиальные клетки при паркинсонизме и дегенерации нервной си-
стемы, вызванной алкоголем, сами вовлечены в процесс уничтожения. Тогда 
как при неуточнённой энцефалопатии на 4,6% уменьшается только площадь, 
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но не число глиальных клеток. Возможно, это связано с тем, что механизмы 
нейродегенерации при исследуемых патологических состояниях разные. 

Очаговость поражения при дисциркуляторной энцефалопатии может быть 
связана с преимущественным нарушением структурно-функционального взаи-
модействия между нейронами и рядом расположенными сосудами, в результате 
чего формируется дисфункция «нейроваскулярной единицы», объединяющей 
астроциты, нейроны, глиальные клетки, перициты, эндотелиоциты и другие 
клетки, окружающие мелкие сосуды [2]. Аналогичный эффект выявил А.Л. Пав-
лов при патоморфологическом исследовании умерших больных с психоневро-
логической симптоматикой. Он обнаружил оптические пустоты вокруг сосудов 
и нейронов мозга, что было вызвано нарушением оттока тканевой жидкости из 
них [5]. Это нарушило связи между капиллярами и астроцитами, с одной сто-
роны, между астроцитами и нейронами – с другой, с последующим развитием 
ишемического повреждения и некроза нервных клеток. 

Апробированный нами нейроглиальный индекс позволяет сделать вывод 
о равномерности гибели нейронов и клеток нейроглии. Так, если у обследован-
ных больных паркинсонизмом и, особенно, при неуточнённой энцефалопатии 
он увеличивается в разы, что говорит о преобладании гибели нейронов, то при 
дегенерации нервной системы, вызванной алкоголем, его величина аутен-
тична наблюдаемой в группе относительно здоровых лиц. Это позволяет сде-
лать заключение, что хроническое потребление алкоголя вызывает равноколи-
чественную гибель как нейронов, так и глиальных клеток в gyrus precentralis. 

Обнаруженное уменьшение площади клеток при всех трех исследованных 
патологических процессах может быть связано как с прижизненным сморщива-
нием нейронов и клеток нейроглии, так и с замещением погибших клеток вновь 
дифференцировавшимися из сателлитных клеток головного мозга. Поскольку 
в патологических условиях нормальные регенераторные и пролиферативные 
процессы нарушены a priori, клетки просто не успевают дорасти до нормальных 
размеров. 

Таким образом, мы можем сделать ряд выводов: 
1) при паркинсонизме выраженные нейродегенеративные процессы 

в виде значительного уменьшения числа и площади нейронов и клеток глии 
происходят как минимум в gyrus precentralis; 

2) при неуточнённой энцефалопатии нейроны gyrus precentralis значи-
тельно более вовлечены в патологический процесс, чем глиальные клетки; 

3) при дегенерации нервной системы, вызванной алкоголем, в gyrus pre-
centralis происходит равновеликое уменьшение числа нейронов и глиальных 
клеток, но площадь нейронов уменьшается в более значительной степени, чем 
глиальных клеток; 

4) нейроглиальный индекс позволяет судить о величине равномерности 
гибели нейронов и клеток нейроглии. 
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COMPARATIVE ANALYSIS OF NEUROGLIAL RELATIONSHIPS  
IN SOME FORMS OF NEURODEGENERATIVE DISEASES 
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The aim of the study was to compare the measurable quantitative indicators of neurons and neu-
roglia in the gyrus precentralis region in relatively healthy individuals who died from nonviolent 
death and not as an outcome of the disease with similar indicators in those who died as a result of 
lifetime neurodegenerative diseases. 
Material and methods. 47 cases of nonviolent death were examined: 6 persons were rela-
tively healthy individuals without a history of neurological diseases (average age – 67.0±7.7 
years), in 2 persons– parkinsonism was diagnosed in vivo (G20.X, average age 77.0±7.1 
years), in 23 persons – G93.4 (unspecified encephalopathy, 51.6±14.1 years), in 13 persons 
– G31.2 (degeneration of the nervous system caused by alcohol, 55.5±8.4 years). There were 
32 men and 15 women. Sex differences were not taken into account in statistical processing. 
Results. In relatively healthy patients, the median number of neurons (N) is 26.0 (percentiles 
1090 – 22,029,0 ), coefficient of variation (CV) – 11.0, area of neurons, microns 2 (SN) – 
265.3 (234.2352.5), CV = 16.6; neuroglia (NG) – 80.0 (75 88), CV = 6.0; neuroglial index 
(NGI) – 3.1 (2.63.8), CV = 3.2, neuroglial area, microns2 (SNG) – 15.3 (9.925.9, KV = 38.2. 
In the deceased G20.X – N = 2.0 (1.05.0), p = 0.0116, CV = 54.0, SN = 88.8 (53.6117.6), 
p = 0.0124, CV = 31.1; NG = 32.0 (21.037.0), p = 0.4179, CV = 21.0, SNG = 12.3 
(8.120.0), p = 0.0006, CV = 36.1; NGI = 12.2 (6.828.0), p = 0.000, CV = 57.0. 
In G93.4 – N = 3.0 (1.04.0), p = 0.0065, CV = 35.0, SN = 177.6 (47.9299.6), p = 0.0007, 
CV = 52.4; NG = 83.0 (68.094.0), p = 0.1618, CV = 10, SNG = 14.6 (9.921.0), p = 0.0007, 
CV = 31.6; NGI = 28.7 (19.383.0), p = 0.0000, CV = 56.0. 
In G31.2 – N = 15.0 (11.020.0), p = 0.6767, CV = 21.0, SN = 59.7 (37.977.8), p = 0.0000, 
CV = 28.1; NG = 62.0 (49.077.0), p = 0.0477, CV = 16.0, SNG = 14.6 (9.221.7), 
p = 0.0122, CV = 33.4; NGI = 3.8 (2.77.0), p = 0.0003, CV = 38.2. 
Conclusions: 1) in parkinsonism, a significant decrease in the number and area of neurons 
and neuroglia was revealed; 2) in G93.4, neurons are more involved in the pathological pro-
cess than glial cells; 3) in G31.2, there is an equally large decrease in the number of neurons 
and glial cells, but the area of neurons decreases more significantly than in glial cells. 
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О.А. МАКУШКИНА, В.А. ГОЛЕНКОВА 

КЛИНИКО-СОЦИАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
И ОСОБЕННОСТИ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  

У ЛИЦ С ПСИХИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ,  
СОВЕРШИВШИХ НАСИЛЬСТВЕННЫЕ ПРАВОНАРУШЕНИЯ* 

Ключевые слова: психические расстройства, насильственные правонарушения, об-
щественно опасные действия против личности, биологическая психиатрия, нейро-
медиаторы, гормоны. 

Актуальность исследования обусловлена необходимостью разработки эффек-
тивных методов профилактики общественной опасности лиц, страдающих психи-
ческими расстройствами, с выделением факторов, оказывающих влияние на форми-
рование агрессивного поведения в целях совершенствования мер предупреждения 
правонарушений, связанных с насилием. Целью настоящей работы явилось изуче-
ние социально-демографических, клинико-психопатологических особенностей и био-
химических показателей у лиц с психическими расстройствами, совершивших 
насильственные правонарушения. Научная новизна определяется важностью уста-
новления особенностей комплексного влияния клинических, биологических и соци-
альных факторов на склонность к гетероагрессии, отсутствием научно обоснован-
ных данных о роли нейротрансмиттерных и гормональных систем в формировании 
агрессивного поведения у больных с тяжелыми формами психической патоло-
гии. Материалы и методы. Исследовательскую выборку составили 100 респонден-
тов в возрасте от 18 до 60 лет с верифицированным диагнозом тяжелого психиче-
ского расстройства и фактом привлечения к уголовной ответственности 
за насильственные правонарушения. Клинические особенности пациентов оценива-
лись с помощью клинико-психопатологического метода с выделением ведущих ха-
рактеристик психопатологических симптомов и синдромов. Стандартизированная 
оценка клинических характеристик обеспечивалась при помощи психометрической 
методики «Шкала позитивных и негативных синдромов» (PANSS), методики 
«Структурированная оценка риска опасного поведения» (СОРОП). Для проведения 
лабораторного исследования использовались образцы крови и мочи с определением 
уровней серотонина, дофамина, кортизола, тестостерона, свободного Т3 (св. Т3), 
эстрадиола. Результаты. Выявлены и описаны наиболее распространенные кли-
нико-социальные характеристики лиц с тяжелыми психическими расстройствами 
и устойчивым агрессивным криминальным поведением. Установлено, что у боль-
шинства респондентов показатели нейротрансмиттерной системы (уровни серо-
тонина, дофамина) значимо отличались от референсных значений. Определена от-
рицательная корреляция между экскрецией серотонина и суммой баллов по мето-
дике СОРОП, а также субшкалой агрессии, частью показателей методики 
PANSS. Выводы. Полученные данные вносят вклад в понимание природы гетероаг-
рессии у лиц с психическими расстройствами, свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего изучения взаимосвязи социальных, клинических и биологических пара-
метров, определения их роли в формировании агрессивного поведения этого кон-
тингента пациентов. 

 
Введение. Разработка методов профилактики общественной опасности 

лиц, страдающих психическими расстройствами, является одной из наиболее 
значимых задач психиатрической науки и практики [6]. Наибольшую важность 
в проблеме превенции деликтов насильственного характера представляет 

                                                      
* Статья подготовлена в рамках реализации государственного задания на осуществление научных 
исследований и разработок по теме «Клинико-нейрохимические предикторы агрессивного поведе-
ния у лиц с тяжелыми психическими расстройствами». 
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комплексное изучение социально-демографических и клинико-психопатологи-
ческих факторов, способствующих их совершению [7]. Особое значение в науч-
ной разработке проблематики предикции гетероагрессии имеет изучение био-
логических особенностей контингента правонарушителей. Учеными неодно-
кратно высказывались различные гипотезы о роли нейромедиаторных и гормо-
нальных систем в патогенезе агрессивного поведения [4]. Несмотря на много-
численные зарубежные и отечественные исследования, направленные на вы-
явление взаимосвязи между показателями основных нейротрансмиттерных 
и гормональных систем и противоправной деятельностью, в настоящее время 
отсутствуют такого рода сведения относительно больных с тяжелыми психиче-
скими расстройствами, склонных к гетероагрессии, не в полной мере исследо-
вана связь клинических и социальных факторов риска [3]. Изложенное указы-
вает на актуальность изучения этой проблемы с выделением факторов, оказы-
вающих влияние на формирование агрессивного поведения в целях совершен-
ствования мер предупреждения правонарушений, связанных с насилием. 

Цель исследования – анализ социально-демографических, клинико-пси-
хопатологических особенностей и биохимических показателей у лиц с психи-
ческими расстройствами, совершивших насильственные правонарушения. 

Проведение исследования одобрено на заседании этического комитета 
при ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 
и наркологии имени В.П. Сербского» Минздрава России (протокол № 24/2 
от 19.11.2018 г.). 

Материалы и методы исследования. По дизайну исследование явля-
ется обсервационным, сравнительным. Набор респондентов проводился 
на базе ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница № 4 им. П.Б. Ганнуш-
кина ДЗМ», ГБУЗ «Клиническая психиатрическая больница № 5 ДЗМ». Обсле-
довано 100 респондентов обоего пола. Критериями отбора в исследователь-
скую выборку являлись: возраст от 18 до 60 лет; верифицированный диагноз 
тяжелого психического расстройства; совершение правонарушения насиль-
ственного характера против жизни, здоровья или половой неприкосновенно-
сти; сохраняющиеся нарушения поведения с гетероагрессией. Критерии ис-
ключения из исследования: наличие продуктивной психопатологической симп-
томатики на период обследования; наличие заболеваний эндокринной си-
стемы, хронической соматической патологии в стадии декомпенсации. 

Клинические особенности пациентов оценивались с помощью клинико-психо-
патологического метода с выделением ведущих характеристик и признаков психо-
патологических симптомов и синдромов. Стандартизированная оценка клиниче-
ских характеристик психических расстройств также проводилась при помощи пси-
хометрической методики «Шкала позитивных и негативных синдромов» (PANSS). 
Риск общественной опасности больных оценивался с применением методики 
«Структурированная оценка риска опасного поведения» (СОРОП) [5]. 

Ввиду инвазивного характера процедуры спинномозговой пункции изме-
рение уровней биогенных аминов в спинномозговой жидкости достаточно за-
труднительно и не позволяет проводить крупномасштабный скрининг. Суще-
ствуют исследования, подтверждающие наличие достоверных корреляцион-
ных связей между периферическим уровнем нейромедиаторов (в моче, крови) 
и функциональным состоянием центральной нервной системы. По мнению не-
которых ученых, наиболее оптимальными для определения указанных биоген-
ных аминов являются образцы мочи [8, 9]. В настоящей работе предполагалось 
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определение уровней биогенных аминов (серотонина и дофамина) в суточной 
моче, а также проведение оценки уровня гормонов (тестостерона, кортизола, 
эстрадиола и св. Т3) в биологических средах. Однако наличие у респондентов 
выраженных нарушений эмоциональной сферы и поведения определило не-
возможность сбора суточной (24-часовой) порции мочи. В связи с этим прово-
дили почасовой сбор мочи с дальнейшим пересчетом выделенного количества 
катехоламинов и серотонина в сутки [1, 2]. Моча собиралась в специальные 
контейнеры Полученные образцы были проанализированы с помощью метода 
ВЭЖХ-МС с применением тандемного времяпролетного масс-спектрометра 
TripleTOF 6600QTOF System (Sciex) с хроматографом Exion 30AD в режиме 
TOFMS/ProductIon. Забор крови для определения показателей гормонального 
профиля производился утром натощак до приема лекарственных средств. 
Кровь собиралась в пробирки вакуумные Vacuette с активатором свертывания 
в объеме 5 мл, после чего замораживались и хранились на низком холоде 
при –60°С до последующего проведения исследования. Применялся метод ко-
личественного хемилюминесцентного анализа на оборудовании Beckman 
Coulter. Полученные данные были обработаны с применением программного 
обеспечения SCIEX Analyst, Sciex MultiQuant. 

Математико-статистический анализ проводился в программе IBM SPSS 
Statistics 26. Количественная оценка связей между различными показателями 
проводилась с применением корреляционного анализа Пирсона и теста ранго-
вой корреляции Спирмена. Критический уровень достоверности нулевой ста-
тистической гипотезы принимался равным 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Большинство респонден-
тов исследовательской выборки были лицами мужского пола (n = 78; 78,0%), 
преобладала возрастная подгруппа от 31 до 45 лет (n = 46; 46,0%). Анализ со-
циальных и анамнестических показателей выявил ряд характерных особенно-
стей изучаемого контингента (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Социально-демографические и анамнестические характеристики  
респондентов исследовательской выборки 

Характеристики % 

Условия воспитания 
в полной семье 40,0 
в неполной семье 52,0 
опекунами 8,0 

Наличие насилия над ребенком  
в семье 

присутствовало неоднократно 77,0 
отсутствовало 23,0 

Уровень образования 
незаконченное среднее и среднее образование 
при отсутствии специальности 60,0 
среднее специальное и высшее образование 40,0 

Трудовая адаптация 
работает 8,0 
не работает 92,0 

Наличие инвалидности  
по психическому заболеванию  

определена группа инвалидности 73,0 
не определена группа инвалидности 27,0 

Семейное положение 
холост/не замужем 87,0 
замужем/женат 13,0 

Семейная адаптация 
живет один/одна 24,0 
живет совместно с родственниками,  
членами семьи 76,0 

Взаимоотношения  
с близким окружением 

гармоничные 7,0 
конфликтные 93,0 
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Окончание табл. 1 

Характеристики % 

Перенесенные в течение жизни  
экзогенно-органические вредности 

имеются 86,0 

отсутствуют 14,0 

Наличие перинатальной патологии 
имелась 29,0 

отсутствовала 71,0 
Наследственная отягощенность 
психическими расстройствами  

наследственность отягощена 66,0 
наследственность не отягощена 34,0 

Злоупотребление/зависимость  
от психоактивных веществ 

имеется 84,0 

отсутствует 16,0 

 
Установлено, что большинство респондентов были социально дезадапти-

рованы: у них отсутствовали собственные семьи, они не работали и не имели 
приверженности к труду на протяжении жизни. Характерными особенностями 
лиц с тяжелыми формами психических расстройств, совершивших насильствен-
ные правонарушения, являются: воспитание в неполных семьях с жестоким от-
ношением к ребенку, низкий уровень образования с отсутствием специальности, 
конфликтные взаимоотношения с близким окружением, наличие перенесенных 
экзогенных вредностей (преимущественно черепно-мозговых травм и интокси-
каций) в анамнезе. 

Нозологическая структура психических расстройств у пациентов исследо-
вательской выборки представлена расстройствами шизофренического спектра 
(n = 63; 63,0%), органическими психическими расстройствами (29,0%; n = 29) 
и умственной отсталостью (8,0%; n = 8) (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Нозологическая характеристика психических расстройств  

у респондентов исследовательской выборки 
 

Определено, что клинико-динамическими особенностями психической пато-
логии, характерной для преимущественного большинства обследованных, явля-
лись раннее начало и продолжительное течение заболевания с формированием 
выраженных нарушений поведения и эмоциональной сферы. Анализ показал, 
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что в более чем половине случаев (64,0%; n = 64) дебют заболевания пришелся 
на возраст до 25 лет, средняя продолжительность болезненного процесса на 
момент обследования составила 19±12 лет. Подавляющее большинство паци-
ентов (87%; n = 87) состояли под наблюдением у психиатра в психоневрологи-
ческом диспансере до настоящей госпитализации, однако лишь 14% (n = 14) 
принимали психофармакотерапию. В ходе клинической беседы около половины 
(48%; n = 48) респондентов отмечали негативное отношение к назначенному ле-
чению, отказывались от приема препаратов, проведения дополнительных лабо-
раторных и инструментальных исследований, что было обусловлено отсут-
ствием критики к своему психическому состоянию, наличием протестных форм 
реагирования. Известно, что нарушение критических способностей и отсутствие 
приверженности терапии играют существенную роль в генезе общественной 
опасности лиц с психическими расстройствами. 

Проведенный анализ перенесенных экзогенно-органических вредностей 
выявил высокую их распространенность в исследовательской выборке (n = 86; 
86,0%) с сочетанием черепно-мозговых травм и интоксикаций (n = 51; 51,0%), 
а также перинатальной патологии (n = 29; 29,0%) (рис. 2). Установлен высокий 
уровень наследственной отягощенности алкоголизмом родителей, а также ко-
морбидности имеющегося у респондентов тяжелого психического расстройства 
с синдромом зависимости от алкоголя (n = 84; 84,0%). Их наличие способство-
вало прогредиентности психического заболевания, усиливало выраженность 
эмоциональной дисрегуляции, во многом определяло утрату контроля над по-
ведением и социальную дезадаптацию пациентов. 

 
Рис. 2. Характеристика наследственной отягощенности  
и перенесенных экзогенно-органических вредностей  

респондентами исследовательской выборки 
 
Полученные данные позволяют предположить, что совокупность неблаго-

приятных социальных, наследственных и экзогенно-органических факторов 
способствовала формированию общественно опасного поведения с гетероаг-
рессией у лиц с тяжелыми формами психической патологии. 
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На период обследования, несмотря на психофармакотерапию типич-
ными и атипичными нейролептиками, нормотимиками, нарушения поведения 
и эмоциональной сферы присутствовали у всех пациентов. Их психическое 
состояние характеризовалось крайней неустойчивостью аффективных реак-
ций, легко возникающей раздражительностью с проявлениями реакцией 
гнева, эксплозивностью. Респонденты занимали враждебную позицию при 
общении с медицинским персоналом, проявляли вербальную и невербаль-
ную агрессию к окружающим. Более 2/3 из них (n = 74; 74,0%) систематически 
нарушали режим отделения: отказывались от приема лекарственных средств 
и соблюдения правил стационара (отказывались от беседы с врачом, прове-
дения дополнительных исследований), инициировали конфликтные ситуации 
с окружающими. Эмоциональная лабильность, недостаточность волевого 
и интеллектуального контроля над поведением, нарушения целенаправлен-
ности мышления, паралогичность суждений и значительное снижение крити-
ческих способностей обусловливали сохраняющуюся общественную опас-
ность изучаемого контингента лиц. 

В качестве дополнительных методов исследования использовались мето-
дики «Шкала позитивных и негативных синдромов» (PANSS) и «Структуриро-
ванная оценка риска опасного поведения» (СОРОП), средние показатели кото-
рых представлены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Средние значения методики СОРОП и PANSS  
у респондентов исследовательской выборки, балла 

СОРОП 
PANSS 

шкала позитивных  
синдромов 

шкала негативных  
синдромов 

шкала общей  
психопатологии 

субшкала 
агрессии 

68,2 
(20; 108) 

12,8 
(7; 26) 

16,1 
(9; 32) 

28,6 
(16; 37) 

13,5 
(7; 19) 

 
Проведенный лабораторный анализ суточной экскреции биогенных ами-

нов (серотонина и дофамина) и концентрации гормонов (тестостерона, эстра-
диола, св. Т3 и эстрадиола) в биологических средах выявил некоторые особен-
ности. Установлено, что у большинства респондентов показатели нейротранс-
миттерной системы значимо отличались от референсных значений (рис. 3). 

В процессе исследования анализ параметров гормонального профиля 
не выявил значимых отличий от референсных значений в преимущественном 
большинстве случаев. В научной литературе имеются противоречивые данные 
о взаимосвязи показателей активности гормональной системы и противоправ-
ного поведения, что свидетельствует о недостаточной изученности данного  
вопроса [7]. 

При корреляционном анализе взаимосвязи между результатами лабора-
торного исследования и показателями психометрии с применением СОРОП 
и PANSS установлены значимые особенности. Так, определена отрицательная 
корреляция между суточной экскрецией серотонина в образцах мочи и суммой 
баллов по методике СОРОП, а также субшкалой агрессии, показателями 
«Ослабление контроля импульсивности» (О14), «Гневливость» (Д1), «Сложно-
сти в задержке гратификации» (Д2) и «Эмоциональная лабильность» (Д3) 
по методике PANSS (табл. 3). 
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Рис. 3. Сравнение показателей уровня серотонина  

и дофамина респондентов исследовательской выборки с референсными значениями 

Примечание.  – референсные значения дофамина;  – референсные значения серотонина 
 

Таблица 3 

Корреляция экскрецией серотонина в моче  
с показателями методик СОРОП и PANSS 

Показатели 
Серотонин, мкг/сут. 

корреляция  
Пирсона (r) 

двухсторонняя  
значимость (p) 

Средний балл методики СОРОП –0,224 0,029 
Субшкала агрессии –0,259 0,010 
«Отказ от сотрудничества» –0,215 0,034 
«Ослабление контроля импульсивности» –0,204 0,045 
«Гневливость» –0,240 0,018 
«Сложности в задержке гратификации» –0,250 0,014 
«Эмоциональная лабильность» –0211 0,038 

м
кг

/с
ут
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Заключение. По результатам исследования определены клинико-соци-
альные особенности и некоторые биологические характеристики лиц с тяже-
лыми психическими расстройствами и устойчивым агрессивным криминаль-
ным поведением. Среди них: наследственная отягощенность алкоголизмом ро-
дителей, дисгармоничное воспитание в неполных семьях с жестоким отноше-
нием к ребенку, низкий образовательный уровень, трудовая дезадаптация. 
Анализ семейной адаптации выявил ее низкий уровень с отсутствием соб-
ственных семей и поддержки близких, конфликтными взаимоотношениями 
с родственниками с агрессивной формой их разрешения. Имеющаяся у дан-
ного контингента больных психическая патология отличалась ранним дебютом 
и непрерывным течением, наличием стойких выраженных расстройств эмоци-
ональной сферы в виде эксплозивности, эмоциональной неадекватности, оп-
позиционности, грубости аффективных разрядов с недостаточным волевым 
контролем, трудностями аффективной переключаемости. Высокая распро-
страненность перенесенных экзогенно-органических вредностей, системати-
ческое злоупотребление алкоголем с формированием синдрома зависимости, 
отсутствие комплаенса и сниженные критические способности способствовали 
устойчивости выраженных нарушений поведения с гетероагрессивной направ-
ленностью. Указанные клинические характеристики сочетались с наличием 
у обследованного контингента пациентов с агрессивным криминальным пове-
дением статистически значимых отклонений от референсных значений показа-
телей уровня серотонина и дофамина в моче. Научный и клинический интерес 
представляет установленная в исследовании отрицательная корреляция 
между суточной экскрецией серотонина в образцах мочи и суммой баллов по ме-
тодике СОРОП, а также субшкалой агрессии, показателями «Ослабление кон-
троля импульсивности», «Гневливость», «Сложности в задержке гратификации» 
и «Эмоциональная лабильность» по методике PANSS. Полученные результаты 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего изучения взаимосвязи социаль-
ных, клинических и биологических параметров, определения их роли в формиро-
вании агрессивного поведения лиц с тяжелыми формами психической патологии. 
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Оxana А. MAKUSHKINA, Valeriya A. GOLENKOVA 

CLINICAL AND SOCIAL CHARACTERISTICS AND FEATURES OF BIOCHEMICAL INDICATORS  
IN PERSONS WITH MENTAL DISORDERS WHO HAVE COMMITTED VIOLENT CRIMES 

Key words: mental disorders, violent crimes, socially dangerous actions against a person, 
biological psychiatry, neurotransmitters, hormones. 

The relevance of the study is conditioned by the need to develop effective methods to pre-
vent public danger arising from persons suffering from mental disorders, with identification of 
factors that influence aggressive behavior formation in order to improve measures to prevent 
crimes related to violence. The purpose of this work was to study the socio-demographic, 
clinical and psychopathological features and biochemical parameters in persons with mental 
disorders who committed violent crimes. The scientific novelty is determined by the im-
portance of establishing the features of the complex influence of clinical, biological and social 
factors on the tendency to heteroaggression, the lack of scientifically substantiated data on 
the role of neurotransmitter and hormonal systems in aggressive behavior formation in pa-
tients with severe forms of mental pathology. Materials and methods. The research sample 
consisted of 100 respondents aged 18 to 60 years with a verified diagnosis of a severe mental 
disorder and the fact of criminal prosecution for violent crimes. The clinical features of the 
patients were evaluated using a clinical-psychopathological method with identification of the 
leading characteristics in psychopathological symptoms and syndromes. Standardized as-
sessment of clinical characteristics was provided by the use of the psychometric methodology 
"Positive and Negative Syndrome Scale" (PANSS), the methodology "Structured Assessment 
of Unsafe Behavior Risk" (SOROP). For laboratory testing, blood and urine samples were 
used to determine the levels of serotonin, dopamine, cortisol, testosterone, free T3 (free T3), 
estradiol. Results. The most common clinical and social characteristics of persons with se-
vere mental disorders and persistent aggressive criminal behavior were identified and de-
scribed. In the majority of respondents, the indicators of the neurotransmitter system (seroto-
nin, dopamine levels) were found to differ significantly from the reference values. A negative 
correlation was determined between serotonin excretion and the sum of points according to 
SOROP technique, as well as the subscale of aggression, which is part of the indicators in 
PANSS technique. Conclusions. The obtained data contribute to understanding the nature 
of heteroaggression in persons with mental disorders, indicating the need for further studying 
the relationship of social, clinical and biological parameters, determining their role in aggres-
sive behavior formation in this contingent of patients. 
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Л.И. НИКИТИНА, А.С. ГРОМОВА 

МЕЖДИСЦИПЛИНАРНОЕ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ  
ПЕРВИЧНОЙ АДЕНТИИ ЛАТЕРАЛЬНЫХ РЕЗЦОВ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 

Ключевые слова: первичная адентия, дентальная имплантация, ортодонтическое 
лечение, новые технологии, безметалловые коронки NobelProcera, узкий формирова-
тель десны, узкий временный абатмент, абатмент с угловой шахтой винта 
NobelProcera ASC, эстетическая стоматология. 

Применение междисциплинарного подхода к стоматологическому лечению связано 
с увеличением количества тяжёлых форм зубочелюстных аномалий. По данным со-
временных исследований, одной из распространённых зубочелюстных аномалий яв-
ляется первичная адентия, или врождённое отсутствие зубов. Данная патология 
требует индивидуального подхода и комплексного лечения с применением цифровых 
технологий в стоматологии. Опыт стоматологической практики авторов показы-
вает, что междисциплинарный подход в лечении стоматологических пациентов 
с первичной адентией латеральных резцов верхней челюсти должен включать ра-
боту стоматолога-ортодонта, стоматолога-хирурга, стоматолога-ортопеда, 
стоматолога-пародонтолога и зубного техника. Цель исследования – повышение 
эффективности и эстетического результата лечения пациентов с врождённой 
адентией латеральных резцов верхней челюсти с использованием дентальных им-
плантатов, ортодонтического лечения и цифрового протезирования. Материалы 
и методы. 84 пациентам с врождённой адентией латеральных резцов верхних че-
люстей в период с 1998 по 2022 г. были проведены ортодонтическое лечение и уста-
новка дентальных имплантатов в области отсутствующих зубов. Из них 32 паци-
ента (10 мужчин и 22 женщины в возрасте от 16 до 35 лет) прошли полный курс 
лечения с предшествующей ортодонтической подготовкой, установкой брекетов 
на верхний и нижний зубные ряды и внедрением дентальных имплантатов в области 
1.2 и 2.2. Было установлено 64 имплантата различных систем – Astra Tech, Nobel 
Biocare, Straumann, Mis, Конмет, СТИ-ОЛ, СТАС, RADIX и др. Оценивалось состояние 
пациентов на всех этапах лечения. Срок наблюдения за пациентами составил более 
20 лет. Результаты. Количество успешных случаев реабилитации пациентов 
с врождённой адентией составило 93,75%. Общее количество неудач относилось 
к периоду первого года наблюдения (1999 г.), они были устранены. Выводы. Приме-
нение междисциплинарного подхода, специальных компьютерных программ по пла-
нированию дентальной имплантации, навигационной хирургии, безметалловых ор-
топедических конструкций по технологии CAD/CAM в лечении стоматологических 
пациентов с первичной адентией латеральных резцов верхней челюсти позволяет 
достичь эффективного функционального и эстетического состояния зубочелюст-
ной системы. 

 
Актуальность. Имплантология и ортодонтия – самые быстроразвиваю-

щиеся и самые востребованные отрасли стоматологии, бьют все рекорды 
по внедрению и использованию высоких технологий [1, 5, 11]. Достижения им-
плантологии и ортодонтии базируются на многочисленных фундаментальных 
исследованиях и клинических наблюдениях [2, 8]. 

Врождённое отсутствие зубов, известное под названием первичной аден-
тии, является достаточно распространённой проблемой и в наши дни встреча-
ется чаще, чем раньше. Первичная адентия относится к одной из наиболее тя-
жёлых форм зубочелюстных аномалий. Распространённость данной патологии 
у детей варьирует от 8 до 16,5% от общей популяции [7, 9]. Чаще наблюдается 
первичная двухсторонняя адентия верхних латеральных резцов и нижних вторых  
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премоляров. Реже встречается множественная адентия зубов [3, 6]. Причинами 
отсутствия постоянных зачатков зубов являются такие полиэтиологические  
факторы, как генетическая предрасположенность либо нарушения развития зу-
бочелюстной системы во внутриутробном периоде. 

Комплексное лечение больных при отсутствии зачатков латеральных рез-
цов верхней челюсти требует серьёзного индивидуального подхода с включе-
нием конусно-лучевой компьютерной томографии и цифровых методов. 

При врождённом отсутствии зубов перед родителями ребёнка и врачами-
стоматологами стоит общая задача – принятие правильного решения в самые 
ранние сроки. От своевременного лечения будут зависеть стоматологическое 
здоровье пациента и его физический облик в течение всей жизни [4, 10]. Взаи-
модействие специалистов разных дисциплин стоматологической практики рас-
ширило возможности лечения первичной адентии зубов. При планировании ле-
чения мы учитываем новые разработки в области имплантологии, в технике 
изготовления мостовидных протезов, коронок, а также в ортодонтии, когда 
врач создаёт место в зубном ряду. Отсутствие латеральных резцов верхней 
челюсти или отсутствие протеза вызывает чувство неловкости и диском-
форта. Пациентов беспокоят в большей степени субъективные проявления 
заболевания – страдает внешний вид пациента, невозможность легко и кра-
сиво улыбаться, речеобразование. В свою очередь, это приводит к снижению 
социальной активности, развитию комплексов. Только своевременно начатое 
стоматологическое лечение положительно сказывается на внешности паци-
ента, выражении его лица и эстетическом восприятии его улыбки. Проблемы 
лечения возникают прежде всего потому, что большинство пациентов на 
начальной стадии лечения находятся в том возрасте, когда рост зубочелюст-
ной системы ещё не завершён. Мы предлагаем пациентам возможные ме-
тоды лечения: изготовление съёмного протеза, мостовидного протеза, адге-
зивного мостовидного протеза или внедрение дентальных имплантатов в об-
ласти отсутствующих зубов. 

С 1952 г., когда П.И. Бранемарк открыл способность титана срастаться 
с костной тканью, в дентальной имплантологии началась новая эра [12]. Ранее 
дантисты в основном заботились о функциональности зубов, но сегодня поня-
тия стоматология и эстетика неразделимы. Про эстетику в мире заговорили 
официально и впервые в 1973 г. в США, когда основали Американскую акаде-
мию эстетической стоматологии. В 1993 г. была создана Международная фе-
дерация эстетической стоматологии. В Россию эстетическая стоматология 
пришла в 2000 г. Создание естественной белозубой улыбки – это настоящее 
искусство и требует от врача самой высокой квалификации. В настоящее 
время врачи-стоматологи добиваются того, чтобы коронка на дентальном им-
плантате была незаметна во рту, чтобы она буквально вырастала из десны. 
Для этого существуют нюансы имплантации, её отличия от традиционного про-
тезирования. Современная имплантология сверхточна. Коронка на имплан-
тате не только выглядит абсолютно естественно, но и сохраняет это свойство 
долгие годы, будучи полностью биосовместимой и изготовленной из современ-
ных материалов с использованием цифровых технологий. Современная техно-
логия – CAD/CAM – это производство каркасов зубных протезов, коронок для 
имплантатов и виниров с помощью компьютерного моделирования и фрезиро-
вания на станках с программным управлением. Более 15 лет такие коронки 
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на имплантатах применяются в нашей практике, которые заказываются через 
интернет-сайт в производственных центрах NobelProcera. 

Сегодня пациенты требуют высокого качества лечения и эффективного вос-
становления эстетики. Чтобы удовлетворить эти запросы, действия членов вра-
чебной команды должны быть четко скоординированы. В последние годы появи-
лось внимание к «цифре». Цифровой протокол планирования имплантации пред-
ставляет собой инновационный подход к планированию ортодонтического, хирур-
гического и ортопедического этапов лечения, который делает процесс лечения бо-
лее эффективным, сокращает продолжительность и обеспечивает успешное вза-
имодействие между стоматологом-ортодонтом, стоматологом-хирургом, стомато-
логом-ортопедом, стоматологом-пародонтологом и зубным техником. 

Научные достижения в области химии поверхностей позволили вывести ин-
теграцию тканей на принципиально новый уровень. Химия и топография поверх-
ности абатментов и имплантатов претерпели изменения, чтобы обеспечить ин-
теграцию твёрдых и мягких тканей на каждом этапе лечения. Доктор Иньяки Гам-
борена (Сан-Себастьян, Испания), профессор Вашингтонского университета, 
разработал актуальные протоколы замещения передних зубов с помощью им-
плантатов: моделирование контура мягких тканей с помощью узкого формиро-
вателя десны и узкого временного абатмента; установка ортопедических кон-
струкций с винтовой фиксацией во фронтальном отделе; использование 
абатментов с угловой шахтой винта NobelProcera ASC. За последние годы дан-
ные методы лечения внедрены и применяются у пациентов с первичной аден-
тией латеральных резцов верхней челюсти в нашей практике. 

Цель нашего исследования – разработать комплекс алгоритмов обследо-
вания и лечения с применением навигационной хирургии, цифровых ортопеди-
ческих конструкций для повышения функциональной эффективности и эстети-
ческих результатов в реабилитации пациентов с врождённой адентией лате-
ральных резцов верхней челюсти. 

Задачи исследования: 
1. Разработать комплекс алгоритмов обследования и лечения пациентов 

с врожденной адентией латеральных резцов верхней челюсти с использова-
нием дентальных имплантатов. 

2. Повысить эффективность эстетического и функционального результатов 
в реабилитации пациентов с врождённо отсутствующими боковыми резцами 
верхней челюсти, используя цифровое планирование, навигационную имплан-
тацию, цифровые ортопедические конструкции. 

3. Снизить риск осложнений. 
Материалы и методы исследования. За период с 1998 по 2022 г. нами 

было прооперировано 84 пациента с врождённой адентией, которым проводи-
лись ортодонтические лечебные мероприятия и установка дентальных им-
плантатов в области отсутствующих зубов. Из них 32 пациента с врождённой 
адентией латеральных резцов верхней челюсти прошли полный курс лечения 
с предшествующей ортодонтической подготовкой, установкой брекетов 
на верхний и нижний зубные ряды и внедрением дентальных имплантатов 
в области 1.2 и 2.2. Показанием к ортодонтическому лечению явилась недоста-
точная протяжённость альвеолярного отростка в месте предполагаемой им-
плантации. Идеальное положение дентального имплантата – минимум 1,5 мм 
от корня соседнего зуба. Минимально допустимым расстоянием для установки 
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имплантатов между центральными резцами и клыками является 5,5 мм. При 
анализе томограммы оценивали дилацерацию корней рядом расположенных 
зубов. Улучшение мезио-дистального расстояния клинических коронок реали-
зуется в процессе ортодонтического лечения более предсказуемо, чем меж-
корневое расстояние. Оценка клинических данных осуществлялась с помощью 
КЛКТ. Пациентам до хирургического этапа проводили гигиенические меропри-
ятия ротовой полости и оценивали состояние тканей периодонта. До установки 
дентальных имплантатов проводили ортодонтическое лечение продолжитель-
ностью от одного года до трёх лет. Эффективность ортодонтического лечения 
оценивали по 6 ключам нормальной окклюзии Эндрюса. 

Под наблюдением находились 10 мужчин и 22 женщины в возрасте от 16 
до 35 лет. Было установлено 64 имплантата различных систем – Astra Tech, 
Nobel Biocare, Straumann, Mis, Конмет, СТИ-ОЛ, СТАС, RADIX и др. (рис. 1, 2). 

 

 
Рис. 1. Распределение пациентов  

по полу 
 

Рис. 2. Используемые системы имплантатов  
на месте отсутствующих зубов 1.2, 2.2 

 
У пациентов исследовали состояние гемодинамики тканей в области де-

фекта, изучали диагностические модели челюстей, определяли денситометри-
ческие показатели костной ткани. Проводили рентгенологическое обследова-
ние, с помощью КЛКТ оценивали состояние челюстных костей, положение кор-
ней зубов 1.3, 1.1, 2.1, 2.3. 

Результаты исследования. У 32 пациентов реабилитация расценива-
лась успешной в 93,75% случаев. Общее количество неудач относилось к пе-
риоду первого года наблюдения (1999 г.), в течение которого было потеряно 
четыре одноэтапных имплантата RADIX-I (Минск). Четверым пациентам была 
проведена имплантация в области зубов 2.2, 1.2 на одноэтапных имплантатах 
RADIX-I. Имплантаты были введены в кость верхней челюсти для создания 
адекватной ширины альвеолярного отростка путём его расщепления. На им-
плантатах RADIX-I было проведено временное протезирование пластмассо-
выми коронками. После утраты имплантатов двум пациентам были предло-
жены адгезионные конструкции, а 2 пациентам через шесть месяцев была про-
ведена повторная имплантация. 

60 установленных имплантатов были признаны не утраченными, а остео-
интегрированными. У 13 имплантатов вертикальная атрофия костной ткани со-
ставила более 0,2 мм в год. 
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Пятнадцать лет мы пользуемся коронками винтовой фиксации с опорой на 
имплантатах и проводим корреляцию коронок при утрате окклюзионного кон-
такта. Со временем положение зубов изменяется, что требует корреляции или 
замены протезов с опорой на имплантатах. У трёх пациентов успешно провели 
корреляцию окклюзионной поверхности четырёх коронок латеральных резцов 
верхней челюсти. 

Для дальнейшего лечения пациентов разработан алгоритм обследования 
и лечения пациентов с врождённой адентией латеральных резцов верней челю-
сти (рис. 3). За основу был взят алгоритм, разработанный в отделении клиниче-
ской и экспериментальной имплантологии ЦНИИС. 

 

 
Рис. 3. Алгоритм обследования и лечения  

пациентов с врождённой адентией латеральных резцов верхней челюсти 
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Клинический случай (24 года наблюдения) 
В Республиканскую стоматологическую поликлинику г. Чебоксары в 1998 г. об‐

ратилась пациентка А., возраст 16 лет, с жалобами на щели между зубами, а также 
на отсутствие зубов 1.2, 1.4, 1.5, 2.4, 4.5. В подростковом возрасте она отказалась от 
использования съёмного зубного протеза. Лечение планировалось и проводилось в 
тесном контакте специалистов ортодонтов, имплантологов, ортопедов, пародонто‐
логов. Были проведены всесторонняя диагностика и планирование лечения. После 
комплексного стоматологического обследования, оценки клинической ситуации, ан‐
тропометрического изучения гипсовых моделей челюстей (рис. 4, 5), ортопантомо‐
графии  (рис.  6)  и  телерентгенографии  в боковой  проекции  был  выбран щадящий 
план лечения для достижения оптимальных функциональных и эстетических резуль‐
татов. Было принято решение внедрения имплантатов вместо отсутствующих зубов 
и после ортодонтического лечения протезирование несъёмными цементируемыми 
металлокерамическими коронками (рис. 7, в и 8). 

 
 

 
а 

 
б 

Рис. 4. Гипсовые модели челюстей пациентки А. до лечения:  
a – фронтальная проекция;  

б – правая латеральная проекция 
 
 

a б в 

Рис. 5. Гипсовые модели челюстей пациентки А. на этапе лечения:  
a – левая латеральная проекция;  

б – фронтальная проекция;  
в – правая латеральная проекция 
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а б 

 

Рис. 6. Рентгенологические снимки  
челюсти пациентки А.:  
а – до лечения (1998 г.);  

б – после ортодонтического лечения  
и установки имплантатов (1999 г.); 

в – после припасовки и фиксации постоянных 
металлокерамических коронок в области 1.2, 

1.4, 1.5, 2.4, 4.5. (2021 г.) 

в 

 
Рис. 7. Клиническое состояние пациентки А. после протезирования:  

металлокерамическими коронками (2021 г.) 
 

Клинический случай 2 (13 лет наблюдений) 
В клинику обратилась пациентка Б., возраст 25 лет, с жалобами на отсутствие двух 

латеральных резцов верхней челюсти. После проведённого ортодонтического лечения 
на их месте установлены имплантаты (рис. 8, а). Изготовлены постоянные коронки из 
диоксида  циркония  на  винтовой  фиксацией  NobelProcera(рис.  8,  б).  Диспансерное 
наблюдение через 10 лет (рис. 8, в). 

 

     
а б в 

Рис. 8. Клиническое состояние пациентки Б. на этапах лечения: 
a – после ортодонтического лечения и установки имплантатов;  

б – коронки на индивидуальных абатментах из диоксида циркония;  
в – через 10 лет после лечения 
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Клинический случай 3 (15 лет наблюдений) 
Пациентка В., 15 лет, обратилась с жалобами на отсутствие латеральных резцов 

верхней  челюсти.  Проводилось  ортодонтическое  лечение  продолжительностью  2 
года (рис. 9, а). Установлены дентальные имплантаты (рис. 9, б) и металлокерамиче‐
ские коронки на дентальных имплантатах цементной фиксации (рис. 9, в). 

 

 
а 

 
б 

 
в 

Рис. 9. Клиническое состояние пациентки В. на этапах лечения: 
a, б – клиническое состояние зубных рядов непосредственно  

после установки ортодонтической аппаратуры;  
в – металлокерамические коронки на цементной фиксации в области 1.2, 2.2  

на индивидуальных абатментах через 15 лет после лечения 

 
Клинический случай 4 (10 лет наблюдения) 
Пациентка Д., 24 года. Жалобы на отсутствие зубов в области 1.2, 2.2, 4.5. Была уста‐

новлена ортодонтическая аппаратура (рис. 10, а; 11, а). Ортодонтическое лечение продол‐
жительностью 1,5 года (рис 10, б). Установка имплантата в области 4.5 (рис. 10, в). 

  
а б 

  
в г 

Рис. 10. Рентгенологические снимки пациентки Д. на этапах лечения: 
а – после установки ортодонтической аппаратуры; 

б – на этапе ортодонтического лечения; в – после установки имплантата 4.5; 
г – после установки имплантата 1.2 и 2.2 и протезирования коронкой 4.5 
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а б 

  
в г 

Рис. 11. Клиническое состояние пациентки Д.: 
а – на этапе ортодонтического лечения; б – с формирователями десны в обл. 1.2 и 2.2; 

в, г – через 10 лет после лечения 

 
Ортодонтическое лечение продолжительностью 3 года, установка имплантата в об‐

ласти 1.2, 2.2 (рис. 10, г), протезирование постоянной коронкой в области 4.5 из диоксида 
циркония на дентальном имплантате. Раскрытие имплантатов через 4 месяца, установка 
формирователя десны в области 1.2, 2.2 (рис. 11, б). Через 10 лет достигнут благоприятный 
результат, коронки на имплантатах в области 1.2, 2.2 из диоксида циркония NobelProcera. 

Выводы. Применение междисциплинарного подхода в лечении стоматоло-
гических пациентов с первичной адентией латеральных резцов верхней челюсти 
должно включать командную работу врачей-стоматологов и зубного техника. Это 
позволяет достичь эффективного функционального и эстетического состояния зу-
бочелюстной системы. На сегодняшний день при лечении данной патологии ре-
комендуем использование специальных компьютерных программ по планиро-
ванию дентальной имплантации, навигационной хирургии, безметалловых ор-
топедических конструкций по технологии CAD/CAM. 
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INTERDISCIPLINARY DENTAL TREATMENT FOR CONGENITAL ABSENCE  
OF MAXILLARY LATERAL INCISORS 
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nologies, NobelProcera metal-free crowns, slim healing abutment, slim temporary abutment, 
NobelProcera ASC abutment, aesthetic dentistry. 

The interdisciplinary approach to dental treatment is associated with an increasing number of 
severe dental anomalies. One of the most common dental anomalies according to modern 
research is congenital absence of teeth. This pathology requires individual approach and 
complex treatment using digital dentistry. Dental practice experience of the authors shows 
that interdisciplinary approach in treatment of patients with congenital absence of maxillary 
lateral incisors should include the work of oral surgeon, orthodontist, prosthodontist, perio-
dontist and dental technician. The aim of the research was to increase effectiveness and 
aesthetic results of the treatment of patients with congenital congenital absence of maxillary 
lateral incisors using dental implants, orthodontic treatment and digital prosthetics. Materials 
and methods. 84 patients with congenital absence of maxillary lateral incisors were treated 
with orthodontic and dental implants in the area of the missing teeth from 1998 to 2022. A 
total of 32 patients (10 men and 22 women,16 to 35 years old) underwent the complete treat-
ment with previous orthodontic treatment, braces on the top or bottom teeth and dental im-
plants in 1.2 and 2.2. Sixty-four implants of different systems – Astra Tech, Nobel Biocare, 
Straumann, Mis, Conmet, STI-OL, STAS, RADIX and others were placed. Patients were eval-
uated at all stages of treatment. Patients were followed up for more than 20 years. Results. 
The number of successful cases of rehabilitation of patients with congenital absence of teeth 
was 93.75%. Total failure rate was in the first follow-up year (1999) and was eliminated. Con-
clusions. Use of the interdisciplinary approach, special dental implant planning software, 
template-assisted guided surgery, metal-free prosthetic restorations according to CAD/CAM 
technology in treatment of patients with congenital absence of maxillary lateral incisors allows 
to achieve effective functional and esthetic of the dentoalveolar structure. 
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А.Н. СЕНЧА, Л.А. ТИМОФЕЕВА, М.Г. ТУХБАТУЛЛИН,  
М.Н. НАСРУЛЛАЕВ, С.С. АЛЕКСЕЕВ 

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ВИЗУАЛИЗАЦИИ  
В ДИАГНОСТИКЕ ПАПИЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярный рак щитовидной железы, муль-
типараметрическое ультразвуковое исследование, ультразвуковая эластографии, 
ультразвуковое исследование с контрастным усилением. 

Цель исследования – определить возможности мультипараметрического УЗИ в ран-
нем выявлении папиллярного рака щитовидной железы. 
Проанализированы результаты исследований 258 пациентов с папиллярным раком 
щитовидной железы на этапе предоперационной подготовки. Всем пациентам про-
ведено мультипараметрическое УЗИ в В-режиме, режиме цветового допплеровского 
картирования, режиме компрессионной эластографии и эластографии сдвиговой 
волной, с контрастным усилением. 
При папиллярном раке щитовидной железы преобладали «холодные» тона. Скорость по-
перечной волны была 4,61±1,33 м/c (95%-ный ДИ), модуль Юнга – 63,3±14,7 кПа (95%-ный 
ДИ), индекс эластичности (strain ratio) – 4,89±1,65 (95%-ный ДИ) у.е. 
При оценке качественных показателей УЗИ с контрастным усилением было отме-
чено, что при папиллярном раке щитовидной железы преобладало неоднородное 
накопление эхоконтрастного препарата (54,5%), более выраженное интенсивное 
накопление эхоконтрастного препарата (63,6%). При измерении TPI ЭК показатель 
составил 20,64±4,37 с, PI – 31,08±1,65 дБ, PI (DT/2) – 64,00±10,27 с. 
Таким образом, проведенное исследование показало, что комплексное применение 
методик мультипараметрического УЗИ (В-режим, режим цветового допплеровского 
картирования, режим компрессионной эластографии, эластография сдвиговой вол-
ной, УЗИ с контрастным усилением) высокоинформативно и должно применяться 
при дифференциальной диагностике папиллярного рака щитовидной железы в пред-
операционном периоде. 

 

Введение. Выявление, диагностика и лечение больных с узловыми обра-
зованиями щитовидной железы (ЩЖ) является серьезной медико-социальной 
проблемой [1, 2]. Изменение экологической обстановки, условий жизни и пита-
ния людей привели к тому, что повсеместно растет число лиц, имеющих раз-
личную ту или иную патологию ЩЖ. Наиболее тревожным является рост паци-
ентов с опухолями ЩЖ, особенно раком ЩЖ [2, 3]. 

Папиллярный рак ЩЖ является наиболее распространенным гистологи-
ческим типом дифференцированного рака ЩЖ и характеризуется ранним рас-
пространением на регионарные лимфатические узлы [4, 5]. 

Возможность раннего выявления пациентов с узлами ЩЖ существенно вы-
росла с внедрением в практическое здравоохранение ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) [6, 7]. Сегодня мультипараметрическое УЗИ с применением совре-
менных технологий как в мире, так и в России считается приоритетным методом 
лучевой диагностики и лидирует в выявлении узлов ЩЖ [8]. Применение ультра-
звуковой эластографии и УЗИ с контрастным усилением значительно повысило 
значение мультипараметрического УЗИ в диагностике рака ЩЖ [9–11]. 

Сегодня сформировалось устойчивое мнение, что часть ультразвуковых 
признаков и их комбинации с большой долей вероятности можно считать «мар-
керами» опухолевого процесса в ЩЖ. Это послужило основанием при наличии 
некоторых УЗИ признаков рекомендовать лечебно-диагностическую тактику, 
исходя из вероятности злокачественной опухоли ЩЖ [3, 10]. 
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Цель исследования – определить возможности мультипараметрического 
УЗИ в раннем выявлении папиллярного рака ЩЖ. 

Материалы и методы исследования. Представленное исследование ос-
новано на ретроспективном анализе результатов обследования и лечения 258 
больных с гистологически подтвержденным папиллярным раком ЩЖ. 

Возраст больных варьировал от 18 до 88 лет (средний возраст составил 
50,33±15,77 года). Максимальный уровень заболеваемости папиллярным ра-
ком ЩЖ пришелся на возрастную группу 41–60 лет (55,81%). Среди больных 
во всех возрастных категориях отмечалось также преобладание лиц женского 
пола (89,53%) над лицами мужского пола (10,47%). 

Всем пациентам было проведено мультипараметрическое УЗИ в серо-
шкальном режиме, режимах цветового допплеровского картирования (ЦДК) 
и энергетического допплеровского картирования (ЭДК), режиме эластографии: 
компрессионной эластографии (КЭГ) и эластографии сдвиговой волной (ЭСВ), 
УЗИ с контрастным усилением. 

При выполнении УЗИ ЩЖ оформлялся стандартный протокол с описа-
нием всех патологических очагов. 

При КЭГ оценивали окрашивание (цветовая гамма, доминирующий цвет, 
интенсивность, однородность), определяли полуколичественный показатель: 
коэффициент эластичности (strain ratio). 

При ЭСВ наряду с визуальной качественной оценкой определяли количе-
ственные показатели: скорость поперечной волны (V) и модуль Юнга (Е) – об-
щепринятый физический показатель жесткости среды и объектов. 

УЗИ с контрастным усилением выполнялось на ультразвуковом аппарате 
Mindray DC-8 (Mindray, Сhina) с использованием линейного датчика 7,5–15 мГц 
в режиме «Сontrast» с фиксацией видеопетли. УЗИ с контрастным усилением 
осуществлялось за счет внутривенного введения 2,4 мл эхоконтрастного пре-
парата «Соновью» (SonoVue, Italy). Определяли интенсивность и однород-
ность контрастного усиления, скорость накопления и вымывания эхоконтраст-
ного препарата в узле. Оценивали количественные показатели: время накоп-
ления (TPI), максимальную интенсивность накопления (PI), время двукратного 
снижения накопления контраста (DT/2). 

Результаты обрабатывались с использованием стандартных статистиче-
ских методов. Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Исследование проводилось с соблюдением всех действующих законода-
тельных актов Российской Федерации. При проведении диагностических меро-
приятий соблюдались все главные этические принципы – добровольность, ин-
формированность и конфиденциальность. 

Результаты исследования и их обсуждение. По результатам нашего 
исследования при проведении УЗИ в режиме серой шкалы узлы при папилляр-
ном раке ЩЖ имели преимущественно неправильную форму (ширина больше 
высоты) в 30,8%, пониженную эхогенность (73,4%), неровные границы (70,4%), 
нечеткие контуры (71,0%), неоднородную эхоструктуру (95,0%), микрокальци-
наты (в 73,1%), солидное строение (86,7%) гипоэхогенный ободок Halo (32,8%). 
В режимах ЭДК и ЦДК при папиллярном раке ЩЖ регистрировались усиление 
васкуляризации по смешанному (55,9%) и центральному (26,9%) типу, нерав-
номерное асимметричное распределение сосудов (84,9%) и деформация со-
судов (80,6%) [5]. 
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По результатам проведения КЭГ для папиллярного рака ЩЖ была харак-
терна мозаичность окрашивания, преимущественно регистрировалось фиолетово-
сине-голубое окрашивание (82,8%, р < 0,05), реже – зеленое (10,8%,  
р < 0,05). В цветовом паттерне преобладали «холодные» тона [5]. 

По шкале T. Rago и С. Asteria паттерны узлов соответствовали 2-4 баллам. 
(рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Узел ЩЖ. УЗИ: В-режим (продольное сканирование) и КЭГ.  
Индекс жесткости узла равен 4 баллам (папиллярный рак ЩЖ) 

 
Таким образом, при КЭГ, как и В-режиме, изображения папиллярного рака 

ЩЖ имели высокоспецифичные параметры, которые имеют существенную 
роль в диагностике, но встречались случаи с показателями эластичности, не 
вписывающимися в стандартное представление об особенностях ультразвуко-
вой картины. Размеры изображений в В-режиме, КЭГ и параметры, зафиксиро-
ванные при патоморфологическом исследовании узлов, имели отличия. 
В трети случаев размеры узлов в В-режиме отличались от показателей СЭГ 
и данных патоморфологического исследования. 

При проведении ЭСВ скорость поперечной волны (рис. 2) составила 
4,61±1,33 м/c (95%-ный ДИ = 2,11–7,15), модуль Юнга – 63,3±14,7 кПа (95%-ный 
ДИ = 25,7–122,6) (рис. 3), индекс эластичности (strain ratio) – 4,89±1,65 (95%-ный 
ДИ = 1,46–9,76) у.е. (рис. 3) [5]. 

 

  
Рис. 2. Узел ЩЖ. УЗИ: В-режим (продольное сканирование) и ЭСВ.  

Скорость поперечной волны 4,03 м/с (гистология – папиллярный рак ЩЖ) 
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Рис. 3. Узел ЩЖ. УЗИ: ультразвуковая эластометрия. Strain ratio – 6,31 у.е.  

Индекс жесткости 4 (гистология – папиллярный рак ЩЖ) 

 
Применение КЭГ и ЭСВ дало более высокие показатели чувствительности 

(91,62%) и специфичности (88,82%), AUC составила 0,902 (95%-ный ДИ = 0,865–
0,932). 

При оценке качественных показателей УЗИ с контрастным усилением 
было отмечено, что при папиллярном раке ЩЖ неоднородное накопление 
эхоконтрастного препарата (75,9%), контрастирование опухоли начинались как 
с периферии (53,4%), так и с центральных участков (46,6%). Зарегистрировано 
достаточно равномерное, более интенсивное вымывание эхоконтрастного 
препарата в 75,9%, средней интенсивности – в 17,2%, медленное – в 6,9%. 
Причем «потери» контраста опухолью были сопряжены с потерями окружаю-
щей паренхимы ЩЖ (рис. 4) [5]. 

При измерении времени накопления (TPI) эхоконтраста было установлено, 
что пик накопления наступает более медленно – 20,64±4,37 с (от 14,8 до 28,6), 
максимальная интенсивность накопления контраста показателя PI составила 
31,08±1,65 дБ (от 28,6 до 33,2) (р < 0,05), время падения интенсивности до поло-
вины PI (DT/2) при папиллярном раке ЩЖ составило 64,00±10,27 с (от 52 до 82) 
(рис. 5) [5]. 

 

 
Рис. 4. Рак ЩЖ (папиллярный). УЗИ с контрастным усилением: начало введения контраста –  

10-я секунда исследования (нет контрастирования опухоли) 
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Рис. 5. Узел ЩЖ. УЗИ с контрастным усилением: венозная фаза  

(гистологическое заключение – папиллярный рак ЩЖ) 
 
При оценке количественных показателей с помощью ROC-анализа уста-

новлено, что TТP является тестом с низким качеством (AUC – 0,902), PI имеет 
среднюю прогностическую силу (AUC – 0,797), а DT/2 (AUC – 0,800) имеет  
хорошие параметры. Таким образом, УЗИ с контрастным усилением дает до-
полнительные возможности при диагностике папиллярного рака ЩЖ на осно-
вании количественной оценки кровотока. 

Выводы. Комплексное применение современных инновационных техноло-
гий ультразвуковой визуализации в диагностике папиллярного рака ЩЖ (КЭГ, 
ЭСВ и УЗИ с контрастным усилением) позволяет оценить структуру узла, уточ-
нить истинные размеры узлов, выявить инвазию опухоли в окружающие ткани, 
провести объективную количественную оценку кровотока в опухолях ЩЖ 
и сформировать индивидуальные диагностические решения и возможность вы-
бора лечебной тактики пациентов с папиллярным раком ЩЖ. 
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Alexander N. SENCHA, Lyubov A. TIMOFEYEVA, Munir G. TUKHBATULLIN, 
Magomed N. NASRULLAEV, Sergey S. ALEKSEEV 

MODERN ULTRASOUND IMAGING TECHNOLOGIES IN THE DIAGNOSIS  
OF PAPILLARY THYROID CANCER 

Key words: thyroid gland, papillary thyroid cancer, multiparametric ultrasound, ultrasound 
elastography, ultrasound with contrast enhancement. 

The aim of the study was to determine the opportunities of multiparametric ultrasound in the 
early detection of papillary thyroid cancer. 
Examination results of 258 patients with papillary thyroid cancer at the stage of preoperative 
preparation were analyzed. All patients underwent multiparametric ultrasound examination in 
grey-scale mode, in color Doppler mapping mode, in compression elastography mode and 
shear wave elastography, ultrasound with contrast enhancement. 
In papillary thyroid cancer, "cold" tones prevailed. The velocity of the shear wave was 4.61±1.33 
m/s (95% CI), Young's modulus was 63.3±14.7 kPa (95% CI), the elasticity index (strain ratio) was 
4.89±1.65 (95% CI) c.u. 
When assessing the qualitative parameters of ultrasound with contrast enhancement, it was 
noted that in papillary thyroid cancer, heterogeneous accumulation of ultrasound contrast 
agent prevailed (54.5%), there was a more pronounced intensive accumulation of ultrasound 
contrast agent (63.6%). When measuring TPI, the EC indicator was 20.64±4.37 s, PI – 
31.08±1.65 dB, PI (DT/2) – 64.00±10.27 s. 
Thus, the study showed that the complex use of multiparametric ultrasound examination tech-
niques (B-mode, color Doppler mapping, compression elastography, shear wave elas-
tography, ultrasound with contrast enhancement) is highly informative and should be used in 
the differential diagnosis of papillary thyroid cancer in the preoperative assessment. 
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Е.М. СПЕРАНСКАЯ, А.Ф. САЛЕЕВА, Н.Н. ГОЛУБЦОВА 

ЧИСЛЕННОСТЬ ТУЧНЫХ КЛЕТОК И МАКРОФАГОВ  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ ДЕСНЫ  

У ЛЮДЕЙ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 

Ключевые слова: пародонтит, диодный лазер, тучные клетки, CD68, хроническое 
воспаление десны, лица молодого возраста. 

Целью настоящей работы стало изучение численности тучных клеток и макрофагов 
собственной пластинки десны у людей молодого возраста при хроническом воспалении. 
В результате проведенного исследования получены новые данные о распределении туч-
ных клеток и макрофагов в десне без воспаления. Впервые изучено влияние микробного 
воспаления и лазерной терапии на резидентные клетки соединительной ткани десны, 
являющиеся частью иммунной системы слизистой рта, у лиц молодого возраста. 
В работе был использован биопсийный материал десны, полученный по стоматоло-
гическим показаниям у пациентов в возрасте 20–40 лет. CD68 макрофаги выявляли 
иммуногистохимическим методом, количество и секреторную активность тучных 
клеток десны оценивали при окрашивании толуидиновым синим. 
Результаты проведенных исследований показали, что при пародонтите увеличива-
ется число макрофагов и дегранулирующих тучных клеток в соединительной ткани 
собственной пластинки десны. Применение диодного лазера при хроническом пародон-
тите оказывает влияние на увеличение численности макрофагов и тучных клеток 
десны, но не на процесс дегрануляции тучных клеток. 

 

Актуальность. При воспалительно-деструктивных поражениях пародонта 
обязательным компонентом воспалительного инфильтрата являются макро-
фаги [2] и тучные клетки [14]. 

В десне CD68 макрофаги локализуются преимущественно по ходу крове-
носных сосудов собственной пластинки слизистой оболочки [3]. CD68-рецеп-
тор макрофагов является молекулой, ответственной за процессинг антигенов 
[5] путем постепенного ферментного расщепления фагоцитируемых клеток 
объектов [2]. 

Цитокины активируют тучные клетки, стимулируя секрецию таких провоспа-
лительных медиаторов [9, 17, 22], как сериновые протеазы, триптаза, химаза, ка-
тепсин G, гистамин, гепарин, серотонин, кислотные гидролазы, фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α) и интерлейкин-16 [11, 18, 21, 22]. Гепарин способен обезврежи-
вать токсические агенты микроорганизмов и образовывать комплексные соедине-
ния со многими биологически активными веществами. Главная роль гепаринового 
матрикса заключается в обеспечении оптимального расположения, хранения и ре-
гуляции экспорта синтезируемых тучных клеток медиаторов [6]. 

В литературе имеются данные, что лазерная терапия противодействует нега-
тивному влиянию высоких концентраций воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-
6 и ИЛ-8 [12, 19]. Однако особенности механизма влияния диодного лазера на сек-
реторную способность тучных клеток и изменение численности макрофагов в тка-
нях воспаленного пародонта с учетом возраста пациента изучены недостаточно, 
что является актуальной и до конца не решенной междисциплинарной проблемой 
возрастной гистоморфологии и клинической стоматологии [23]. 

Цель исследования – изучить численность тучных клеток и макрофагов 
собственной пластинки десны у людей молодого возраста при хроническом 
воспалении. 
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Материалы и методы исследования. Исследование проводили на об-
разцах десны человека, полученных при биопсии по пародонтологическим, хи-
рургическим, ортопедическим и ортодонтическим показаниям. В настоящее ис-
следование были включены 32 пациента (16 мужчин и 16 женщин в возрасте 
20–40 лет). Все пациенты были разделены на три подгруппы: контрольная под-
группа – пациенты без воспаления пародонта; подгруппа с воспалением паро-
донта – пациенты с хроническим пародонтитом легкой/средней степени тяже-
сти; подгруппа после лазеротерапии – пациенты с хроническим пародонтитом 
после терапии диодным лазером. 

Перед началом вмешательства все пациенты оформили информирован-
ное добровольное согласие. До проведения биопсии всем пациентам проводи-
лась инфильтрационная анестезия 2%-ным раствором лидокаина. 

Пародонтальные карманы пациентов с хроническим пародонтитом обра-
батывали троекратно в первый (после проведения профессиональной гигиены 
и закрытого кюретажа) и третий день лечения диодным лазером Prometey 
с длиной волны 940 нм, мощностью 0,5 Вт, импульсно-периодическим режи-
мом 10 Гц без инициации оптического волокна в течение 1 мин 30 с. 

Биопсийный материал десны размером 0,3×0,3 см фиксировали при ком-
натной температуре в течение 24 ч в 4%-ном забуференном растворе форма-
лина (pH 7,2–7,4) и далее изготавливали парафиновые блоки по общепринятой 
методике [16]. Срезы десны толщиной 3–5 мкм наносили на стекла, обработан-
ные L-полилизином. 

Для подсчета общей численности тучных клеток в собственной пластинке 
десны на 1 мм2 применяли гистохимическую окраску по методу Унна. Срезы 
окрашивали полихромным толуидиновым синим (0,03%) в течение 7 мин, а за-
тем промывали дистиллированной водой (5 мин). Далее проводили обезвожи-
вание в этаноле по восходящей концентрации (80, 95, 100). Окрашенные 
срезы заключали в полистирол, растворенный в ксилоле [15]. 

Тучные клетки определяли по характерному морфологическому признаку: 
овальной формы, крупных размеров, с небольшим светлым овальным ядром, 
метахроматичная окраска. Гранулы в тучных клетках собственной пластинки 
десны преимущественно окрашивались в голубой, фиолетовый, фиолетовый 
с красноватым оттенком цвет. 

Секреторную активность тучных клеток оценивали по индексу дегрануля-
ции (ID) в 5 полях зрения с одного среза десны. Индекс дегрануляции рассчи-
тывали по следующей формуле [10]: 

ID = (А×0 + B×1 + C×2 + D×3) / (A + B + C + D), 

где A – недегранулирующие тучные клетки; B – дегранулирующие тучные 
клетки 1-й степени; C – дегранулирующие тучные клетки 2-й степени; D – де-
гранулирующие тучные клетки 3-й степени. 

Для обнаружения CD68+ клеток в качестве первых антител использовали 
моноклональные мышиные антитела против антигена CD68 (Dako, Дания) в раз-
ведении 1:100. Визуализацию антигенов проводили с помощью системы 
EnVision, конъюгированной с пероксидазой (K 4002, DakoCytomation, Дания). 
Срезы докрашивали гематоксилином. Оценивали количество позитивных клеток 
к CD68 на 1 мм2 ткани десны при увеличении в 400 раз. Продуктом реакции счи-
талось окрашивание плазматических мембран макрофагов в коричневый цвет 
[8, 13], негативной реакцией – отсутствие окрашивания [7]. 



Клинические исследования 67 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2022/4 

Количественную оценку результатов исследования проводили с использо-
ванием системы компьютерного анализа микроскопических изображений, со-
стоящей из светового микроскопа Leica DM4000B, персонального компьютера 
с операционной системой Windows 10 и программы Sigma Scan Pro 5.0 (SPSS 
Inc., США) [4]. Анализ данных выполняли с использованием статистической 
программы Statistica 10. В каждой подгруппе рассчитывали среднее значение 
(М) и стандартную ошибку. Статистическую значимость различий в исследова-
нии проводили с использованием непараметрического критерия Манна–Уитни 
(рm-u) между контрольной подгруппой и подгруппой с воспалением пародонта, 
критерием Вилкоксона (рW) – для динамических различий между подгруппой 
с воспалением пародонта и подгруппой после лазеротерапии. Статистическая 
значимость различий между выборками принималась за достоверную при пока-
зателях p ≤ 0,05. Также вычисляли коэффициент непараметрической корреля-
ции по Спирмену (r). Статистическая значимость этих коэффициентов корреля-
ции принималась как допустимая при p ≤ 0,05 [20]. Согласно шкале Чеддока 
связь менее 0,3 считали слабой, 0,3–0,7 – средней силы, более 0,7 – сильной. 

Проведение исследования одобрено этическим комитетом медицинского 
факультета ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени 
И.Н. Ульянова» (протокол № 20/06 от 16.06.2020 г.). 

Результаты исследования и их обсуждение. Распределение тучных 
клеток в собственной пластинке десны было неравномерным. Данные клетки 
располагались преимущественно вблизи кровеносных сосудов. 

В образцах десны пациентов контрольной подгруппы насчитывали 99,42,4 
тучной клетки на 1 мм2 соединительной ткани собственной пластинки десны. 
В подгруппе с воспалением пародонта наблюдали увеличение на 15% количества 
тучных клеток по сравнению с аналогичным показателем в контрольной подгруппе 
(pm-u < 0,001) (рис. 1, а; табл. 1). В подгруппе после лазеротерапии количество туч-
ных клеток было больше на 17% (pW < 0,001) по сравнению с таковыми в под-
группе с воспалением пародонта (рис. 1, б, табл. 1). 

 

 
 а б 

Рис. 1. Тучные клетки собственной пластинки десны:  
а – подгруппа с воспалением пародонта;  
б – подгруппа после лазеротерапии. 

Гистохимическая окраска по методу Унна. Ув. 900 
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Таблица 1 
Количество тучных клеток, CD68+ макрофагов  

в собственной пластинке десны человека, на 1 мм2 

Показатель Контрольная  
подгруппа  

Подгруппа  
с воспалением  
пародонта  

Подгруппа  
после  

лазеротерапии  
Количество тучных клеток на 1 мм2 99,4±2,4 114,2±1,8* 133,7±3,3** 
Индекс дегрануляции тучных клеток 1,08±0,04 1,28±0,04* 1,09±0,06# 
Количество CD68+ макрофагов на 1 мм2 749,2±3,6 861,7±5,7* 1566,1±5,2** 

Примечания. * pm-u < 0,001; ** pW < 0,001, # pW > 0,05. 
 
Попарные сравнения с применением критерия Манна–Уитни позволили уста-

новить, что имеются достоверно значимые различия (pm-u < 0,001) по численности 
тучных клеток между контрольной подгруппой и подгруппой с воспалением паро-
донта. Следовательно, при хроническом воспалении наблюдается незначитель-
ное увеличение количества тучных клеток. 

Динамические сравнения данных с применением критерия Вилкоксона 
позволили установить, что численность тучных клеток в собственной пла-
стинке десны в подгруппе после воздействия диодного лазера достоверно 
больше по сравнению с аналогичным показателем в подгруппе с хроническим 
воспалением пародонта. Следовательно, лазерное облучение способствует 
увеличению численности тучных клеток в собственной пластинке десны. 

Индекс дегрануляции тучных клеток в контрольной подгруппе составил 
1,08±0,04. В подгруппе с воспалением пародонта наблюдали увеличение ИД 
на 18,5% (pm-u < 0,001) по сравнению с аналогичным показателем в контроль-
ной подгруппе (табл. 1). В подгруппе после лазеротерапии ИД был меньше 
на 15% (pW < 0,001) по сравнению с таковым в подгруппе с воспалением паро-
донта (табл. 1). 

Попарные сравнения с применением критерия Манна–Уитни позволили вы-
явить, что имеются различия между показателями контрольной подгруппы и под-
группы с воспалением пародонта (pm-u = 0,003). Данные результаты позволяют 
сделать вывод, что в молодом возрасте при хроническом воспалении тучные 
клетки активно дегранулируют. В результате нашего исследования установлено, 
что лазерная терапия не влияет на процесс дегрануляции тучных клеток. 

CD68+ макрофаги располагались рядом с кровеносными сосудами. Ре-
зультаты исследования показали, что в контрольной подгруппе 749,2±3,6 мак-
рофага на 1 мм2 соединительной ткани собственной пластинки десны с поло-
жительной экспрессией на CD68. 

В подгруппе с воспалением пародонта количество CD68+ макрофагов пре-
вышало показатели контрольной подгруппы на 15% (pm-u < 0,001). В подгруппе 
после лазеротерапии количество макрофагов было больше на 81,7% 
(pW < 0,001) по сравнению с аналогичным показателем в подгруппе с воспале-
нием пародонта (рис. 2, табл.1). 

Результаты исследования показали, что при хроническом воспалении 
и после воздействия диодного лазера в молодом возрасте достоверно увели-
чивается количество тучных клеток. При хроническом воспалении тучные 
клетки активно секретируют гранулы. Установлена сильная отрицательная 
взаимосвязь между числом тучных клеток и индексом дегрануляции (r = –0,66, 
p < 0,05). Лазерное облучение не влияет на секреторную активность данных 
клеток при пародонтите. 
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Рис. 2. CD68+ макрофаги собственной пластинки десны:  
а – подгруппа с воспалением пародонта; б – подгруппа после лазеротерапии.  

Иммуногистохимическая реакция на CD68 с докраской ядер гематоксилином. Ув. 900 

 
Хроническое воспаление и лазерное воздействие способствуют увеличе-

нию числа CD68 макрофагов в собственной пластинке десны. Известно, что 
выявление CD68 позитивных макрофагов в воспалительном инфильтрате сви-
детельствует о включении адаптивных механизмов иммунитета [3]. Наше иссле-
дование также демонстрирует, что между численностью тучных клеток и количе-
ством макрофагов имеется корреляционная взаимосвязь. Так, в контрольной 
подгруппе имеется обратная средняя связь (r = –0,67, p < 0,05): возрастание числа 
тучных клеток в десне без воспаления сопровождается уменьшением численно-
сти макрофагов. В подгруппе с воспалением пародонта между численностью кле-
ток наблюдалась средняя положительная связь (r = 0,65, p < 0,05): возрастание 
числа тучных клеток сопровождается увеличением числа макрофагов при хро-
ническом воспалении пародонта. 

Установлено, что отсутствует корреляционная взаимосвязь между коли-
чеством CD68 макрофагов и тучными клетками (r = –0,25; p > 0,05) в под-
группе после лазеротерапии. Следовательно, в возрасте 20–40 лет в десне 
с хроническим воспалением после лазерного воздействия изменение числен-
ности CD68 макрофагов не взаимосвязано с изменением числа тучных клеток 
в собственной пластинке десны. 

Вместе с фибробластами макрофаги создают грануляционную ткань, 
предварительно фагоцитируя отработавшие нейтрофилы. Продуктами секре-
ции макрофагов являются и факторы роста: VEGF, усиливающий ангиогенез, 
SDF-1, привлекающий стволовые клетки, PDGF, EGF и IGF-1 [1]. 

В исследовании Э.Ш. Григорович и соавт. показано, что терапия пародон-
тальных карманов с проведением профессиональной гигиены и антисептиче-
ской обработкой не влияла на изменение количества антигенпрезентирующих 
клеток (CD68-позитивных) [2]. В нашем исследовании терапия диодным лазе-
ром способствовала увеличению количества CD68+ клеток в собственной пла-
стинке десны человека в 1,8 раза. Следовательно, возможно предположить, 
что лазерное облучение стимулирует иммунный ответ в структурах десны 
при хроническом воспалении. 

Выводы. При пародонтите увеличивается число макрофагов и деграну-
лирующих тучных клеток в соединительной ткани собственной пластинки 
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десны. Применение диодного лазера при хроническом пародонтите оказывает 
влияние на увеличение численности макрофагов и тучных клеток десны, но не 
на процесс дегрануляции тучных клеток. 
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Ekaterina M. SPERANSKAYA, Albina F. SALEEVA, Natalya N. GOLUBTSOVA 

THE NUMBER OF MAST CELLS AND MACROPHAGES  
IN CHRONIC GINGIVAL INFLAMMATION IN YOUNG PEOPLE 

Key words: parodontitis, diode laser, mast cells, CD68. 

The aim of this work was to study the number of mast cells and macrophages of the gingival 
lamina propria in young people in chronic inflammation. As a result of the study, new data 
were obtained on the distribution of mast cells and macrophages in the gum without inflam-
mation. It is for the first time that the effect of microbial inflammation and laser therapy on 
resident cells of the connective gingival tissue is studied, those cells are part of the oral mu-
cosal immune system, depending on the age. 
Gingival biopsy material obtained according to dental indications in patients aged 20–40 years was 
used in the work. CD68macrophages were detected by immunohistochemical method, the num-
ber and secretory activity of gingival mast cells were evaluated by staining with toluidine blue. 
The results of the conducted examinations showed that in parodontitis, the number of macro-
phages and degranulating mast cells in the connective tissue of the gingival lamina propria in-
creases. The use of a diode laser in chronic parodontitis has an effect on the increase in the number 
of macrophages and gingival mast cells, but not on the degranulation process of mast cells. 
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А.Н. ШОНБИН, Д.О. БЫСТРОВ, Б.О. АФОНИН, Р.О. СОРОКИН 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА 

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, нативный клапан, протезная инфек-
ция, микробиологический агент, чреспищеводная эхокардиография, локализация по-
ражения, результаты лечения. 

Инфекционный эндокардит является одним из крайне опасных заболеваний. Не-
смотря на возможности современной медицины, госпитальная смертность при ин-
фекционном эндокардите остается высокой. Большинство пациентов опериру-
ются по срочным и экстренным показаниям. В статье представлен 11-летний опыт 
хирургического лечения ИЭ ГБУЗ АО «ПГКБ имени Е.Е. Волосевич» города Архан-
гельск. В исследование вошли 169 пациентов с инфекционным эндокардитом, вери-
фицированном на основании наличия критериев, соответствующих модифициро-
ванным критериям Duke. Проводилось сравнение инфекционного эндокардита на-
тивных клапанов (I группа) с протезным эндокардитом (II группа). Операционный 
риск по шкалам EuroScore I, II и STS был значимо выше в группе пациентов с протез-
ным инфекционным эндокардитом (p < 0,001). Также в группе протезного инфекци-
онного эндокардита чаще встречались параклапанные деструктивные изменения 
(p = 0,05). Статистически значимых различий по локализации инфекционного эндо-
кардита не наблюдалось (p > 0,05), однако множественное поражение клапанов чаще 
наблюдалось при инфекционном эндокардите нативных клапанов (p = 0,05). Ослож-
ненный послеоперационный период выявлялся у 41,9% пациентов I группы и у 71,4% 
II группы (p = 0,05). Госпитальная летальность в I группе составила 3,4%,  
во II группе – 9,5% (p < 0,001). Основной причиной смерти в послеоперационном пе-
риоде была острая сердечно-сосудистая недостаточность. Несмотря на то, что 
госпитальная летальность при хирургическом лечении активного инфекционного 
эндокардита продолжает оставаться высокой, хирургическое вмешательство при 
активном инфекционном эндокардите является единственным эффективным ме-
тодом лечения. 

 
Актуальность. Инфекционный эндокардит (ИЭ) – одно из крайне опасных 

заболеваний, которое характеризуется сложностью диагностики и высокой ле-
тальностью [1, 3]. 

Высокие цифры летальности при ИЭ во многом обусловлены развитием 
тяжелых осложнений, среди которых наиболее часто отмечаются развитие 
и прогрессирование сердечной недостаточности, тромбоэмболические прояв-
ления и геморрагический синдром с поражением внутренних органов различ-
ной локализации [5]. 

Заболеваемость ИЭ варьирует от 46,3 до 150 человек на 1 млн жителей 
в год [2, 4. С. 233–246, 6. С. 453–495, 7]. 

В большинстве случаев причиной ИЭ у взрослых являются: Streptococcus 
viridans, S. aureus, Streptococcus bovis, Enterococci и редко встречающиеся бак-
терии из группы HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella 
и Kingella) (3%). В публикациях последних лет отмечено, что в настоящее 
время в Российской Федерации наиболее часто встречаются ИЭ, вызванные 
грамм+кокками, в том числе S. aureus [8]. 

За последнее десятилетие отмечен рост как первичного ИЭ, так и ИЭ на фоне 
дегенеративных пороков и протезного ИЭ. Несмотря на возможности современ-
ной медицины, госпитальная летальность при данном заболевании остается вы-
сокой: при консервативном лечении – 70–80%, при хирургическом лечении – 30% 
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[1]. Большинство пациентов оперируются по срочным и экстренным показаниям. 
Согласно действующим Российским и Американским клиническим рекоменда-
циям по ИЭ, раннее хирургическое лечение пациентов рекомендовано проводить 
в следующих случаях: сердечная недостаточность, неконтролируемая инфекция, 
высокий риск эмболии [9, 10]. 

В данном исследовании представлены результаты 11-летнего хирургиче-
ского лечения инфекционного эндокардита на базе кардиохирургического отделе-
ния ГБУЗ АО «Первая городская клиническая больница имени Е.Е. Волосевич». 

Цель исследования – охарактеризовать особенности инфекционного эн-
докардита при поражении нативных и протезированных клапанов, а также их 
влияние на результаты хирургического лечения. 

Материалы и методы исследования. В одноцентровое ретроспективное 
обсервационное исследование включено 169 пациентов, которые подверглись хи-
рургическому лечению по поводу инфекционного эндокардита с 2011 по 2021 г. 
(сплошная выборка). Диагноз ИЭ верифицирован на основании учета модифици-
рованных критериев Duke [11, 12], трансторакальной и чреспищеводной эхокар-
диографии, магнитно-резонансной томографии, мультиспиральной компьютер-
ной томографии, данных бактериологического исследования. Показаниями 
к операции являлись: гемодинамически значимые изменения на клапане, вегета-
ции > 1,0 см, паравальвулярная деструкция, неэффективность антибиотикотера-
пии. Решение принималось на междисциплинарном консилиуме «Heart team». 

Операции выполнялись через срединную стернотомию в условиях искус-
ственного кровообращения и фармакохолодовой кардиоплегии кустодиолом. 
Производились тщательная хирургическая элиминация и санация очага ин-
фекции, при показаниях – закрытие дефектов заплатами из ксено- или аутопе-
рикарда, при возможности сохранения клапана сердца выполнялась рекон-
структивная операция, при невозможности – клапанозамещающая процедура. 
Преобладающими критериями выбора типа протеза были: 

 возраст > 65 лет – биологический протез; 
 возраст < 65 лет – механический протез; 
 наличие абсцесса корня аорты – гомографт/операция Росса; 
 при возможности сохранения клапана – реконструкция; 
 трикуспидальный клапан – биологический протез. 
Статистический анализ данных проводился с использованием программного 

обеспечения SPSS 22.0 для MacOs. Для представления переменных использова-
лась медиана (Ме) и процентили (Q1 = 25-й процентиль, Q3 = 75-й процентиль). 
Качественные переменные представлены в виде процентных соотношений. 
Для сравнения качественных данных между группами использовался критерий 2. 
Для сравнения количественных данных между группами – тест Манна–Уитни (p – 
уровень статистической значимости), а при количестве наблюдений меньше 
или равным пяти – точный критерий Фишера. Уровень статистической значимо-
сти, на котором происходит отклонение нулевых гипотез, принимался p = 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. За исследуемый период 
оперировано 169 пациентов с инфекционным эндокардитом. Выделены две 
группы: I группа – ИЭ нативных клапанов; II группа – протезный ИЭ. Статисти-
чески значимой разницы по возрасту и гендерному признаку между группами 
не выявлено (табл. 1). Возраст больных в I группе – 43,5 (35,0; 56,0) года, 
во II группе – 54,0 (33,0; 60,6) (> 0,05). Также не выявлено значимой разницы 
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между группами по коморбидному статусу. Операционный риск по шкалам Eu-
roScore I, II и STS был выше в группе пациентов с протезным ИЭ. По шкале 
Euroscore II в I группе риск составил 2,5 (1,6; 4,9), во II группе – 14,4 (5,7; 24,3) 
(p < 0,001). 

 
Таблица 1 

Характеристика пациентов с инфекционным эндокардитом 

Показатели 
ИЭ нативных клапанов 

(группа I) 
n = 148 

Протезный ИЭ 
(группа II) 

n = 21 
p 

Возраст (Me (Q1;Q3)), года 43,5 (35,0; 56,0) 54,0 (33,0; 60,6) > 0,05 
Женский пол 27,0% 24,0% > 0,05 
Euroscore I 5,17 (3,6; 11,4) 30,3 (14,0;45,1) < 0,001 
Euroscore II 2,5 (1,6;4,9) 14,4 (5,7;24,3) < 0,001 
STS 1,3 (0,6;2,3) 5,5 (2,7; 12,2) = 0,001 
NYHA (> II ФК) 94,6% 100% > 0,05 
Коморбидный фон 
ИБС 9,5% 0% – 
Сахарный диабет 7,2% 0% – 
Артериальная гипертензия 95,3% 95,2% > 0,05 
Хроническая обструктивная болезнь легких 6,2% 0% – 
Хроническая болезнь почек 39,2% 53,3% 0,07 
Программный гемодиализ 2,1% 6,7% – 
Неврологические события 0,7% 0% – 
Внутривенная наркомания 10,3% 0% – 

 
В обеих группах основными показаниями к операции являлись гемодина-

мически значимые деструктивные изменения нативного клапана или дисфунк-
ция протеза клапана сердца (табл. 2). Параклапанные деструктивные измене-
ния чаще регистрировались при протезном эндокардите: у 28,6% пациентов 
II группы против 16,2% в I группе (p = 0,05). В большинстве случаев в обеих 
группах медикаментозная терапия ИЭ была неэффективной. 

 
Таблица 2 

Показания к хирургическому лечению инфекционного эндокардита 

Показатели 
ИЭ нативных клапанов 

(группа I) 
n = 148 

Протезный ИЭ 
(группа II) 

n = 21 
p 

Тяжелая клапанная дисфункция 100% 90,5% > 0,05 
Вегетации > 1,0 см 80,4% 81,0% > 0,05 
Паравальвулярная деструкция 16,2% 28,6% = 0,05 
Неэффективность АБТ 94,6% 100% > 0,05 
Эмболии 0,7% 0 – 

Примечание. АБТ – антибактериальная терапия. 

 
Показания к операции. Наиболее часто отмечено поражение аорталь-

ного клапана: в I группе 37,8%, во II группе 47,6% (p > 0,05) (табл. 3). Следую-
щим по частоте поражения инфекционным процессом был митральный клапан: 
21,6% в группе с поражением нативных клапанов и 28,6% в группе с протезным 
ИЭ (p > 0,05). В I группе чаще регистрировалось поражение нескольких клапа-
нов сердца – 18,2% против 4,8% во II группе (p = 0,05). 

Виды выполненных хирургических процедур представлены в табл. 4. Ме-
ханические протезы клапанов использованы у 52% пациентов, биологические 
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протезы, в том числе гомографты, применялись в 43% случаев. В 5% случаев 
удалось выполнить клапаносохраняющую процедуру. При бактериологическом 
исследовании операционного материала рост патогенной микрофлоры полу-
чен в 24% случаев: Str. Epidermidis – 9,0%, St. Aureus – 8,0%, Enterobacter – 5%. 

 
Таблица 3 

Локализация поражения 

Локализация 
ИЭ нативных клапанов 

(группа I) 
n = 148 

Протезный ИЭ 
(группа II) 

n = 21 
p 

Аортальный клапан 37,8% 47,6% > 0,05 
Митральный клапан 21,6% 28,6% > 0,05 
Трикуспидальный клапан 21,6% 19,0% > 0,05 
Поражение 2-3 клапанов 18,2% 4,8% 0,05 

 
Таблица 4 

Виды операций 

Вид хирургической процедуры 
Количество операций 

n = 169 
абс. % 

Протезирование АК 20 11,8 
Протезирование МК + Аннулопластика ТК 41 24,3 
Реконструкция МК + ТК 3 1,8 
Протезирование ТК 29 17,2 
Реконструкция ТК 6 3,6 
Операция Росса 7 4,1 
Протезирование АК + Аннулопластика ТК 1 0,6 
Протезирование АК + ТК 1 0,6 
Протезирование АК и МК + Аннулопластика ТК 16 9,5 
Протезирование АК + Реконструкция МК и ТК 22 13,0 
Репротезирование АК 10 5,9 
Репротезирование МК 7 4,1 
Репротезирование АК + Аннулопластика ТК 5 3,0 
Репротезирование АК + Реконструкция МК и ТК 1 0,6 

Примечание. АК – аортальный клапан; МК – митральный клапан; ТК – трикуспидальный клапан. 
 
Виды выполненных операций. Осложненный послеоперационный пе-

риод наблюдался у 41,9% пациентов I группы и у 71,4% II группы (p = 0,05). 
Структура осложнений представлена в табл. 5. 

Таблица 5 
Структура осложнений 

Осложнение 
ИЭ нативных клапанов 

(группа I) 
(n = 148) 

Протезный ИЭ 
(группа II) 

(n = 21) 
p 

Пароксизмы ФП 21,6% 23,8% > 0,05 
Брадиаритмия – ЭКС 4,1% 0% – 
Инфаркт миокарда / ОСН 8,1% 19,0% < 0,001 
Инсульт 1,4% 9,5% 0,02 
Гидроторакс (пункция) 7,4% 14,3% 0,05 
ОПП / ЗПТ 10,1% 23,8% 0,02 
Кровотечение – РС 3,4% 14,3% 0,001 

Примечание. ФП – фибрилляция предсердий; ЭКС – имплантация электрокардиостимуля-
тора; ОСН – острая сердечная недостаточность; ОПП – острое повреждение почек; ЗПТ – заме-
стительная почечная терапия; РС – рестернотомия. 
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Наиболее частым осложнением в обеих группах были аритмии, при этом 
продолжительность госпитального периода не увеличивалась. Среди наибо-
лее тяжелых осложнений наблюдались периоперационный инфаркт миокарда 
с развитием острой сердечной недостаточности и инсульт, которые превали-
ровали у пациентов с протезным эндокардитом. Острая почечная недостаточ-
ность, потребовавшая проведения заместительной почечной терапии, чаще 
регистрировалась у пациентов II группы: 23,8% против 10,1% у пациентов 
I группы (p = 0,02). Госпитальная летальность в I группе составила 3,4%,  
во II группе 9,5% (p < 0,001). Основной причиной смерти в послеоперационном 
периоде была острая сердечно-сосудистая недостаточность. 

Выводы. Таким образом, госпитальная летальность при хирургическом 
лечении активного ИЭ продолжает оставаться высокой, но, несмотря на это, 
хирургическое вмешательство при активном ИЭ является единственным ради-
кальным и эффективным методом лечения. Основными показаниями к хирур-
гии ИЭ являются сердечная недостаточность вследствие клапанной дисфунк-
ции и неконтролируемая инфекция. Операцию необходимо выполнять незави-
симо от степени активности инфекционного процесса и наличия осложнений. 
Любая стадия сердечной недостаточности, неврологический дефицит, поли-
органная дисфункция, сопутствующие заболевания не должны являться пово-
дом для отказа или промедления с хирургическим вмешательством. 
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SURGICAL TREATMENT OF INFECTIOUS ENDOCARDITIS 

Key words: infectious endocarditis, native valve, prosthesis infection, microbiological patho-
gen, transesophageal echocardiography, lesion localization, results of treatment. 

Infectious endocarditis is one of extremely dangerous diseases. Despite the opportunities of 
modern medicine, hospital mortality in infectious endocarditis remains high. Most patients are 
operated on for urgent and emergency indications. The article presents 11 years of experi-
ence in surgical treatment of infectious endocarditis at the State Budgetary Healthcare Insti-
tution JSC "PGKB named after E.E. Volosevich" in the town of Arkhangelsk. The study in-
cluded 169 patients with infectious endocarditis, verified based on the presence of criteria 
corresponding to the modified Duke criteria. Infectious endocarditis of native valves (group I) 
was compared to prosthetic endocarditis (group II). The operative risk according to the Eu-
roScore I, II and STS scales was significantly higher in the group of patients with prosthetic 
infectious endocarditis (p < 0.001). Para-valve destructive changes were more common 
(p = 0.05) in the group of prosthetic infectious endocarditis. There were no statistically signif-
icant differences in the localization of infectious endocarditis (p > 0.05), however, multiple 
valve lesions were more often observed in infectious endocarditis of native valves (p = 0.05). 
A complicated postoperative period was detected in 41.9% of patients of group I and in 71.4% 
of group II (p = 0.05). Hospital mortality in group I was 3.4%, in group II – 9.5% (p < 0.001). 
The main cause of death in the postoperative period was acute cardiovascular insufficiency. 
Despite the fact that hospital mortality in the surgical treatment of active infectious endocar-
ditis continues to be high, surgical intervention in active infectious endocarditis is the only 
effective method of treatment. 
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ВЛИЯНИЕ БИОКОМПОЗИТНОГО МАТЕРИАЛА ИЗ НЕОРГАНИЧЕСКОГО ГЕЛЯ 
И VEGF НА МОРФОЛОГИЮ И ВЫЖИВАЕМОСТЬ  

КУЛЬТУРЫ ДЕРМАЛЬНЫХ ФИБРОБЛАСТОВ ЧЕЛОВЕКА 

Ключевые слова: культура фибробластов, неорганические гели, рубец, морфоло-
гия, МТТ-тест, клеточный цикл. 

Биокомпозитные материалы на основе неорганических гелей обладают мезопори-
стой структурой, потенциально пригодной для регуляции и дифференцировки кле-
ток с учетом ключевой роли, которую играет VEGF в процессах ремоделирования 
соединительной ткани. 
Цель исследования – оценить влияние биокомпозитного материала на основе неор-
ганического геля алюмины и VEGF и его компонентов на морфологию и выживаемость 
культуры дермальных фибробластов человека. Материалы и методы. В исследова-
нии использовались дермальные фибробласты человека, которые культивировались 
на неорганическом геле алюмине, в растворе VEGF и их комбинации, после чего прово-
дился MTT-тест. Морфологию фибробластов оценивали в нативных культурах. 
Во всех случаях концентрация VEGF составляла 10 нг/мл. Распределение клеток по 
фазам клеточного цикла изучали на проточном цитофлуориметре. Результаты. 
Были получены данные о незначительном воздействии неорганического геля на мор-
фологию и выживаемость фиброцитов. Однако при культивировании на биокомпозит-
ном материале эффекты превосходили по выраженности изменения, вызванные до-
бавлением VEGF, и заключались в росте морфологических эквивалентов синтетиче-
ской активности и росте выживаемости фибробластов, что, вероятно, связано с его 
мезопористой структурой, увеличивающей нахождение клетки в G1. 

 
Введение. Традиционно биокомпозитные материалы рассматриваются 

в контексте их выдающихся прочностных характеристик [2]. Вместе с тем со-
здание биосовместимых материалов ставит своей целью не только восстанов-
ление опорной и механической функции органов человека, костных и хряще-
вых структур опорно-двигательного аппарата, зубов и т.д. Не менее важной яв-
ляется задача рекапитуляции микроокружения для воссоздания ниш стволовых 
клеток, нейрональных [6], мезенхимальных, эпидермальных, регулировки, диф-
ференцировки и миграции клеток [11]. Последнее востребовано для создания ра-
невых покрытий в ситуациях, характеризующихся нарушением пролиферации, 
и дифференцировки кератиноцитов и клеток фибробластического ряда [11]. 

Целью исследования была оценка влияния биокомпозитного материала 
на основе неорганического геля алюмины и VEGF и его компонентов на морфо-
логию и выживаемость культуры дермальных фибробластов человека. 

Материалы и методы. После разморозки клетки культивировались 
во флаконах на среде DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) c добавле-
нием 10% эмбриональной телячьей сыворотки в СО2-инкубаторе в общепри-
нятых условиях: атмосфера 5% СО2, температура 37°С, влажность 5% (Sanyo, 
Япония). Затем после формирования клеточного монослоя во флаконе клетки 
были рассеяны в 96-луночный планшет в концентрации 2000 клеток на лунку 
в объеме 100 мкл среды DMEM с добавлением 10% эмбриональной телячьей  
сыворотки. После 24-часовой экспозиции с исследуемыми аналогами проводили 
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МТТ-тест, основанный на колориметрической оценке метаболической активности 
клеток, а именно способности НАДФ-H-зависимых оксидоредуктазных клеточных 
ферментов живых клеток восстанавливать краситель 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-
2,5-дифенил-тетразолий бромид до нерастворимого формазана с пурпурной 
окраской. Жизнеспособность клеток измеряли с помощью стандартного метил-
тиазолтетразолиевого (МТТ) теста [12], основанного на способности НАДФ-H-за-
висимых оксидоредуктазных клеточных ферментов живых клеток восстанавли-
вать краситель 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолий бромид до 
нерастворимого формазана с пурпурной окраской. Это позволяет колориметри-
чески оценить метаболическую активность клеток. Алюмина была предостав-
лена лабораторией SCAMT в ходе выполнения исследования в рамках проекта 
№ 19-19-00433 Российского научного фонда [8]. Для оценки цитотоксичности алю-
мины, а также выживаемости и роста клеток использовали прозрачные 96-луноч-
ные планшеты dat-bottom, на которые наносили алюмину, раствор VEGF в фос-
фатном буфере и алюмину. Во всех случаях концентрация VEGF составляла 
10 нг/мл. Также был проведен эксперимент только с добавлением фактора роста 
VEGF без алюмины. Дополнительные пустые лунки были зарезервированы для 
контрольного теста. Клетки дермальных линий фибробластов человека были 
взяты каждая в количестве 5103 и посеяны в 96-луночные планшеты с образ-
цами, а также в контрольный. Клетки инкубировали в течение 72 ч при 37°C и 5% 
CO2. После инкубации проводили МТТ-тест, добавляя 0,2 мл МТТ (5 мг/мл) в тече-
ние 2 ч, затем выпавший в осадок нерастворимый формазан растворяли в 0,2 мл 
ДМСО и измеряли оптическое поглощение при 570 нм с помощью планшетного ри-
дера Infinite F50 (Tecan). Анализировалось не менее 3000 клеток. Все экспери-
менты были выполнены трижды. Морфологию дермальных фибробластов оцени-
вали в нативных культурах. Определяли: площадь цитоплазмы клеток (мкм2), пло-
щадь ядра (мкм2), длину периметра ядра (мкм), длину отростков (мкм), опреде-
ляли с помощью программы ImageJ (National Institutes of Health, США) [13]. 

Ядерно-цитоплазматическое соотношение рассчитывали по формуле 
 ЯЦО = Sя / Sц,  (1) 

где Sя – площадь ядра клетки; Sц – площадь цитоплазмы. 
Отношение длины периметра кариолеммы к площади ядра (ППЯ, мкм–1) 

рассчитывали по формуле 
 ППЯ = Pя / Sя,  (2) 

где Pя – длина периметра ядра; Sя – площадь ядра клетки. 
Рассчитывали медиану, первый и третий квартиль, различия изучаемых 

групп определяли при помощи критерия Данна (Dunn) для нескольких групп. 
Различия считали достоверными при p < 0,05. Распределение клеток по фазам 
клеточного цикла проводили с использованием метода проточной цитометрии. 
Фибробласты снимали с лунок планшета трипсином, промывали, центрифуги-
ровали, инкубировали 30 мин с РНКазой А (100 мкг/мл) при 37°С и затем 20 мин 
с пропидий иодидом (50 мкг/мл) при 4°С. Образцы анализировали на проточ-
ном цитофлуориметре CytoFlex в комплектации B2-R2-V0. Фазу клеточного 
цикла определяли по анализу количества ДНК в клетке. В фазе G1/G0 количе-
ство ДНК строго соответствует 2с. В ходе S-фазы количество ДНК постепенно 
увеличивается и достигает 4с к G2-фазе. После разделения дочерних клеток 
в ходе митоза количество ДНК возвращается к 2с. Для анализа количества 
ДНК методом проточной цитофлуориметрии проводились выделение из клеток 
ядер и их окрашивание с помощью красителя пропидиум йодида, интенсивность 
флуоресценции которого была количественным показателем содержания ДНК. 



82 Acta medica Eurasica. 2022. № 4 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2022/4 

Метод использовался для оценки вклада мезопористой структуры алюмины 
на митотическую активность фибробластов, поэтому в тесте принимали уча-
стие фибробласты, снятые с алюмины, и фибробласты, выращенные в кон-
трольных условиях. Анализировалось не менее 3000 клеток. 

Результаты исследования и их обсуждение. Культивирование фиб-
робластов в среде, содержащей VEGF, приводит к достоверному уменьшению 
длины их отростков (рис. 1) по отношению к длине отростков фибробластов, 
культивируемых на алюмине (p > 0,05), что указывает на противоположный ха-
рактер влияния этих факторов. Также при культивировании в среде, содержа-
щей VEGF в культуре фибробластов, были достоверно выше медианные зна-
чения площади цитоплазмы клетки (p > 0,05), чем в контроле. Другие исследу-
емые показатели: ядерно-цитоплазматическое отношение и отношение пери-
метра к площади ядра фибробластов как при культивировании на алюмине, 
так и при добавлении в среду указанных концентраций VEGF достоверных от-
личий от показателей контрольной группы не имели. 

 

  
а б 

  
в г 

Рис 1. Культура дермальных фибробластов человека. Об. 40: 
а – контроль; б – фибробласты, культивируемые на пленке алюмины;  

в – фибробласты, культивируемые с добавлением в среду VEGF; г – фибробласты,  
культивируемые на композитном материале – неорганическом геле алюмине с VEGF 
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Вместе с тем использование совместного влияния вышеуказанных факто-
ров в виде культивирования на композитном материале, содержащем VEGF, 
приводило к формированию ряда достоверных отличий (табл. 1). Площадь ци-
топлазмы фибробластов в указанной серии снижалась по отношению к показа-
телям серии с использованием VEGF (p < 0,05), возрастало ядерно-цитоплаз-
матическое соотношение (p < 0,001 в обоих случаях), а отношение длины 
среза кариолеммы к площади ядра было достоверно выше, чем в серии AL 
(p < 0,05), что может указывать на интенсификацию транспортных процессов 
между цитоплазмой и ядром. 

 
Таблица 1 

Результаты морфометрии и МТТ-теста (Ме, интерквартильный размах, Q1-Q3) 

Группа 

Площадь  
цито-

плазмы, 
мкм2 

Длина  
отрост-
ков, мкм 

ЯЦО 
Периметр/ 
площадь 
ядра, мкм–1 

Выживае-
мость 

фибробла-
стов, % 

Контроль 42,5 
(31,4–58,3) 

12,5 
(6,7–17,9) 

0,19 
(0,19–0,23) 

0,069 
(0,066–0,081) 100 

Фибробласты, культивируемые  
на пленке алюмины 

46 
(37,1–56,0) 

14,5 
(10,0–20,0) 

0,14 
(0,14–0,16) 

0,063 
(0,057–0,090) 111 

Фибробласты, культивируемые  
с добавлением в среду VEGF 

44,7* 
(33,7–55,9) 

11,7 
(8,3–20,9) 

0,15 
(0,15–0,19) 

0,074 
(0,066–0,080) 140 

Фибробласты, культивируемые  
на композитном материале – 
неорганическом геле алюмине 
с VEGF 

36,2 
(31,2 –56,6) 

12,5 
(8,7–18,2) 

0,22* 
(0,22–0,34) 

0,079 
(0,070–0,088) 151 

Примечание. * – отличия с показателями контрольной серии достоверны (p < 0,05). 
 
Для серии AL+VEGF характерны также пролиферация и наибольшая вы-

живаемость клеток, последняя составляет 151% относительно показателей 
контроля и превосходит как показатели группы VEGF (140%), так и выживае-
мость клеток на алюмине (111%). 

Для того, чтобы оценить вклад мезопористой структуры алюмины в потен-
цирование эффектов VEGF, выражающихся в вышеуказанных морфологиче-
ских и функциональных перестройках фибробластов дермы человека, было 
исследовано распределение фаз клеточного цикла. Результаты нашего иссле-
дования показывают, что культивирование дермальных фибробластов чело-
века на алюмине приводит к удлинению фазы G1 на 10%, в то время как другие 
фазы не изменились (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Распределение фаз клеточного цикла, % 

Группа 
Фазы клеточного цикла 

SubG1 G1 S G2/M 
Культивирование дермальных фибробластов че-
ловека на алюмине 

14,97±0,81 51,31±1,76* 12,92±1,01 11,02±1,12 

Контроль  13,86±0,90 41,98±1,13 12,87±0,76 11,08±1,48 

Примечание. * – отличия достоверны (p < 0,05). 

 
Изменение длины отростков фибробластов является динамическим процес-

сом и определяется рядом факторов, некоторые из них связаны с микрорельефом 
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подложки [9] и эластичностью экстрацеллюлярного матрикса [5]. Количество  
отростков у фибробластов может варьироваться от 1-2 до нескольких, их число 
тесно связано с шириной клетки, при веретеновидной форме клетки тяготеют 
к 1-2 отросткам, при полигональной – к нескольким. Этот процесс контролиру-
ется комплексом внутриклеточных механизмов, включающим в себя секретор-
ную активность, для которой характерна отростчатая форма с большим коли-
чеством отростков или миграционная с веретеновидной формой клетки [10]. 
Культивирование фибробластов в среде, содержащей VEGF in vitro, приводит 
к достоверному уменьшению длины их отростков, что можно рассматривать 
как один из механизмов стимуляции миграции фибробластов [1] путем форми-
рования соответствующего фенотипа. Мы считаем возможным связать потен-
цирующий эффект в серии AL+VEGF с мезопористой структурой алюмины, по-
скольку диффузия внутрь клетки нерастворимого, инертного по отношению 
к клеткам неорганического геля маловероятна. Об этом также свидетельствует 
рост продолжительности G1 фазы в этой группе. На G1 фазу приходится 
наибольшая синтетическая активность фибробластов, связанная с секрецией 
коллагена и межклеточного вещества [3]. Следует отметить, что морфология 
фибробластов характеризуется гетерогенностью и связана с их функциональ-
ной и пролиферативной активностью, находящейся под контролем гормонов 
[4] и биоактивных веществ [8]. Как правило, в коже формируются две субпопу-
ляции: одна веретенообразная с двумя отростками и более высоким пролифе-
ративным потенциалом, другая – с более крупной цитоплазмой и большим чис-
лом отростков, характеризующаяся большей синтетической активностью. 
VEGF Эти морфо-функциональный особенности сохраняются даже при куль-
тивировании этих клеток in vitro [13, 14]. VEGF в нашем исследовании также 
продемонстрировал двоякий характер своих эффектов: с одной стороны – сни-
жал длину отростков, способствуя миграции, с другой – увеличивал площадь 
цитоплазмы. Показано, что воздействие эндотелиального фактора роста in 
vivo в структурах соединительной ткани может сопровождаться активацией 
синтетической активности фибробластов [7], что отражается и на морфологии 
клеток – увеличением цитоплазмы, включающей в себя гранулярную и аграну-
лярную эндоплазматическую сеть, комплекс Гольджи и другие органеллы, 
участвующие в синтезе и экскреции компонентов межклеточного матрикса. Вы-
шеописанные изменения клеток зафиксированы в нашем исследовании. Инте-
ресно, что модификация алюмины VEGF приводит к потенцированию отдельно 
наблюдающихся эффектов, что сопровождается значительным ростом клеточ-
ной плотности, которая в 1,5 раза превосходит показатели контроля и на 11% – 
показатели группы с внесением раствора VEGF. 

Выводы. Таким образом, выявленное нами сочетание морфологических 
изменений фибробластов, демонстрирующих как воздействие фактора роста, 
так и потенцирующее влияние алюмины, делает, на наш взгляд, оптимальным 
дальнейшее исследование биологических эффектов композитных соединений 
на основе неорганических гелей и ростовых факторов в качестве компонента 
раневых покрытий и терапии атрофических рубцов. 
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EFFECT OF BIOCOMPOSITE MATERIAL OF INORGANIC GEL AND THE VEGF  
ON MORPHOLOGY AND SURVIVAL OF HUMAN DERMAL FIBROBLAST CULTURE 
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Biocomposite materials based on inorganic gels have a mesoporous structure which is po-
tentially suitable for cell regulation and differentiation, taking into account the key role played 
by the VEGF in the processes of connective tissue remodeling. 
The aim of the study was to evaluate the effect of biocomposite material based on inorganic 
alumina gel and VEGF and its components on the morphology and survival of human dermal 
fibroblast culture. Materials and methods. The study used human dermal fibroblasts that were 
cultured on an inorganic gel, alumina, in a VEGF solution and their combination, after which an 
MTT assay was performed. The morphology of fibroblasts was evaluated in native cultures. In 
all cases, the VEGF concentration was 10 ng/ml. The distribution of cells by cell cycle phases 
was studied on a flow cytofluorometer. Results. Data on an insignificant effect of the inorganic 
gel on the morphology and survival of fibrocytes were obtained. However, when cultured on 
biocomposite material, the effects were more pronounced than the changes caused by VEGF 
addition, and consisted in an increase in morphological equivalents of synthetic activity and an 
increase in fibroblast survival, which is probably due to its mesoporous structure, which in-
creases the presence of a cell in G1. 
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Д.И. ПОЗДНЯКОВ 

ВЛИЯНИЕ ПОЛИФЕНОЛОВ ЗЕЛЕНОГО ЧАЯ  
НА ИЗМЕНЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ КЛЕТОК ГИППОКАМПА  

ПРИ ДЕФИЦИТЕ АКТИВНОСТИ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО КОМПЛЕКСА IV 

Ключевые слова: митохондриальная дисфункция, нейропротекция, полифенолы, этил-
метилгидроксипиридина сукцинат, сукцинатдегидрогеназа, цитохром-с-оксидаза. 

Цель исследования состояла в оценке влияния полифенолов зеленого чая на изме-
нение митохондриальной функции в условиях цереброспецифичной блокады актив-
ности митохондриального комплекса IV. 
Материалы и методы. В работе использованы крысы самцы Wistar, которым вос-
производили дефицит активности митохондриального комплекса IV путем прямого 
введения 3М раствора натрия азида в ткань гиппокампа. Полифенолы зеленого чая 
и референс-препарат этилметилгидроксипиридина сукцинат вводили в дозе 
100 мг/кг перорально на протяжение 30 дней. Впоследствии у крыс оценивали изме-
нение когнитивного дефицита в тесте Y-образный лабиринт, активность сукци-
натдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы в ткани гиппокампа. 
Результаты и их обсуждение. Было установлено, что у животных без фармако-
логической поддержки при введении азида натрия отмечается снижение активно-
сти сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы на 29,2% (p < 0,05) и 78,8% 
(p < 0,05) при ухудшении когнитивных способностей крыс на 47,6% (p < 0,05). Приме-
нение референс-препарата и полифенолов зеленого чая способствовало повыше-
нию активности сукцинатдегидрогеназы на 30,5% (p < 0,05) и 24,1% (p < 0,05), 
а также цитохром-с-оксидазы на 20,9% (p < 0,05) и 56,0% (p < 0,05), соответ-
ственно. Когнитивный дефицит животных, получавших этилметилгидроксипири-
дина сукцинат и полифенолы зеленого чая, был достоверно ниже такового у неле-
ченых животных. 
Выводы. На фоне введение азида натрия в ткань гиппокампа животных наблюда-
ется развитие когнитивного дефицита со снижением активности сукцинатдегид-
рогеназы и цитохром-с-оксидазы. Курсовое введение полифенолов зеленого чая и ре-
ференс-препарата способствовало повышению активности сукцинатдегидроге-
назы и цитохром-с-оксидазы, что способствовало восстановлению когнитивных 
способностей животных. 

 
Актуальность. Современные представления о патогенезе нейродегене-

ративных заболеваний демонстрируют возрастающую роль митохондриаль-
ной дисфункции в поражении ткани головного мозга. Митохондрии прежде 
всего известны как «энергетические станции» клетки, вырабатывающие АТФ 
в ходе сопряженного окислительного фосфорилирования. Учитывая тот факт, 
что головной мозг только в состоянии покоя потребляет до 20% общего пула 
АТФ, можно предположить, что любой дисбаланс структурно-функциональных 
свойств митохондрий будет негативно отражаться на мозговой деятельности 
[8]. Как правило, возникающая митохондриальная дисфункция связана со сни-
жением энергетической емкости окислительного фосфорилирования и компен-
саторным повышением гликолиза, усугубляющим течение нейродегенератив-
ного процесса. Однако необходимо отметить положительный эффект кратко-
срочной активации гликолиза, в результате чего становится возможным 
предотвратить ранний апоптоз нейронов, но, как указывает O. Burmistrova et al., 
долгосрочная активация гликолиза носит крайне негативный характер, усугуб-
ляя не только энергодефицит мозговой ткани, но и окислительный стресс [6]. 
Возникающие биохимические сдвиги провоцируют развитие вторичных  
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каскадов повреждения головного мозга, которые являются более специфич-
ными по отношению к патологическому процессу. Так, при манифестации бо-
лезни Альцгеймера митохондриальная дисфункция провоцирует амилоидопа-
тию и приводит к накоплению агрегатов гиперфосфорилированного -белка [5]. 
Одной из основ патогенеза болезни Паркинсона является дисбаланс активно-
сти митохондриального комплекса I, ведущего к окислительному повреждению 
нейронов черной субстанции [9]. 

Таким образом, целенаправленная фармакологическая коррекция мито-
хондриальной дисфункции позволит предотвратить или существенно умень-
шить интенсивность нейродегенеративного процесса. В этой связи остро 
встает вопрос изучения новых фармакологически активных соединений 
на предмет наличия возможного митохондрио-ориентированного действия. 
Как правило, существующие на данный момент экспериментальные модели 
митохондриальной дисфункции рассматриваются в контексте основной пато-
логии, но в то же время возможно создание изолированного митохондриаль-
ного дефекта при помощи селективных митохондриотоксикантов. Одним из та-
ких соединений является натрия азид (NaN3), который прямо ингибирует актив-
ность митохондриального комплекса IV (цитохром-с-оксидазы), воспроизводя 
тем самым гипометаболическое состояние мозговой ткани [14]. 

Данный гипометаболический статус является предрасполагающим факто-
ром к развитию большинства типичных нейродегенеративных процессов, 
включая патологию Альцгеймера [7]. 

В силу своего оптимального соотношения «эффективность–безопасность» 
перспективными веществами-корректорами митохондриальной дисфункции мо-
жет выступать ряд соединений природного происхождения, в том числе имею-
щие обширную сырьевую базу, например полифенолы зеленого чая [12]. 

Полифенолы зеленого чая, как в составе комплексов, так и в качестве ин-
дивидуальных соединений, обладают рядом терапевтических эффектов, вклю-
чая антиоксидантные, противовоспалительные, противораковые, антимикроб-
ные, гипогликемические и гипохолестеринемические свойства [18]. При этом 
механизмы действия полифенольных соединений зеленого чая связаны с вли-
янием на ряд важных внутриклеточных сигнальных систем, обеспечивающих 
вторичный мессенджинг. Примерами таких систем могут являться: киназа гли-
когенсинтазы-3β; N-концевая киназа c-Jun; митоген-активируемая протеинки-
наза. Подобный характер действия полифенолов зеленого чая делает возмож-
ным наличие нейропротекторного действия у данного комплекса [11]. Rezai-
Zadeh et al. было показано, что применение эпигаллокатехин-3-галлата, выде-
ленного из зеленого чая, предотвращало образование амилоидных агрегатов 
в мозговой ткани в условиях эксперимента на трансгенной линии мышей APP 
[13]. Таким образом, полифенолы зеленого чая являются перспективным объ-
ектом для углубленного изучения нейропротекторных свойств. 

Цель исследования – оценить влияние полифенолов зеленого чая на из-
менение митохондриальной функции в условиях цереброспецифичной бло-
кады активности митохондриального комплекса IV. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена на 40 половоз-
релых крысах-самцах линии Wistar массой тела 200±10%. Животные были по-
лучены из питомника «Рапполово» и во время исследования содержались 
в контролируемых условиях вивария Пятигорского медико-фармацевтического 
института при температуре окружающего воздуха 22±20С, влажности воздуха – 
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55±5% и естественной смене суточного цикла. Крысы размещались по 5 осо-
бей в полипропиленовых боксах. Кормление проводилось в фиксированные 
утренние часы. Дизайн исследования и все манипуляции, проводимые с жи-
вотными, соответствовали положениям Директивы ЕС2010/63 «О защите жи-
вотных, используемых в научных целях». 

Экспериментальная модель изолированного митохондриального де-
фекта (дефицит активности митохондриального комплекса IV). Нарушение 
активности митохондриального комплекса IV моделировали путем введения 3М 
раствора азида натрия в объеме 25 мкл в гиппокамп животного. Для проведения 
операции животных анестезировали внутрибрюшинным введением хлоралгид-
рата (350 мг/кг), после чего удаляли волосяной покров с теменной области черепа 
крысы, рассекали мягкие ткани и бором проделывали трепанационное отвер-
стие диаметром 1 мм. Затем животное помещали в стереотаксическую уста-
новку и осуществляли четыре последовательные инъекции (0,5 µл каждая) рас-
твора азида натрия согласно координатам: передне-задний = 3,8 мм, меди-
ально-латеральный = 2,0 мм, дорсально-вентральный = 2,6 мм от брегмы, опре-
деленным по G. Paxinos [10]. После введения раствора азида натрия костную 
ткань восстанавливали пломбировочной пастой «Дентин-паста» [17]. 

Анализируемые объекты и экспериментальные группы. Полифенолы зе-
леного чая и референс-препарат этилметилгидроксипиридина сукцинат («Мек-
сидол», ФАРМАСОФТ, Россия) вводили перорально в дозе 100 мг/кг [1], одно-
кратно в сутки на протяжении 30 дней с момента операции. Анализируемые по-
лифенолы зелёного чая представляют собой коммерческую субстанцию произ-
водства Sigma-Aldrich (Германия). Дозы исследуемого полифенольного ком-
плекса и референта были выбраны исходя из ранее полученных результатов 
оценки эффективности данной субстанции в условиях ишемии головного мозга 
у животных [1]. Предварительно исследуемый комплекс и препарат сравнения 
суспендировали в воде, очищенной до получения тонкодисперсной суспензии, 
которую вводили в объеме 1 мл на 100 г массы животного. В ходе исследования 
были сформированы экспериментальные группы: ЛО – ложнооперированные 
животные (к данной группе применялись все последовательные манипуляции, 
за исключением введения раствора натрия азида); НК – группа негативного кон-
троля (группа крыс с дефицитом активности митохондриального комплекса IV, 
но без фармакологической поддержки); группы животных, которым вводили по-
лифенолы зеленого чая и референс-препарат соответственно. По истечении 
30 дней у животных оценивали изменение когнитивных функций в тесте Y-об-
разный лабиринт, при этом критериальным параметром когнитивных способно-
стей крыс служило число спонтанных чередований рукавов лабиринта [2]. 

Оценка когнитивных функций животных в тесте Y-образный лабиринт.  
Y-образный лабиринт представляет собой установку, состоящую из трех равных 
по длине рукавов, соединенных под углом 120. В ходе тестирования животное 
помещали в центр установки и в течение 8 мин регистрировали двигательную ак-
тивность животного. При этом фиксировались спонтанные чередующиеся заходы 
в рукава (1–2–3, 3–1–2, 2–3–1) и общее число посещений рукавов лабиринта. 
На основании полученных данных определяли процент спонтанного чередования, 
который отражает изменение когнитивных способностей животных [2]: 

Процент спонтанного чередования ൌ 

ൌ
 Число поочередных заходов в рукава  100

Общее число перемещений
. 
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Забор и подготовка биоматериала для оценки изменения митохондри-
альной функции. Далее животных декапитировали под хлоралгидратной анесте-
зией и извлекали головной мозг, выделяли гиппокамп. Гиппокамп гомогенизиро-
вали в среде: 1 ммоль/л ЭГТА (этиленгликоль-бис(β-аминоэтиловый эфир) +  
+ 215 ммоль/л маннит + 75 ммоль/л сахарозы + 20 ммоль/л HEPES (4-(2-гид-
роксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кислота) и 0,1%-ного раствора бычь-
его сывороточного альбумина с рН среды 7,2. Полученный гомогенат центрифу-
гировали при 1100 g в течение 2 мин, после чего супернатант (100 мкл) перено-
сили в пробирки Эппендорф и наслаивали эквивалентный объем 10%-ного рас-
твора перколла. Полученную смесь повторно центрифугировали при ускоре-
нии 18 000 g в течение 10 мин. Супернатант отбрасывали, осадок ресуспенди-
ровали в 1 мл изолирующей среды и центрифугировали в течение 5 мин 
при 10 000 g [9]. Полученный конечный супернатант использовали для опреде-
ления активности ферментативных маркеров митохондриальной дисфункции: 
сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы. 

Определение активности сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-окси-
дазы. Активность сукцинатдегидрогеназы оценивали спектрофотометрически 
в реакции сукцинатзависимого восстановления дихлорфенолиндофенола при 
добавлении ротенона к анализируемой среде при 600 нм. Активность цитохром 
с оксидазы определяли в митохондриальной фракции по изменению оптиче-
ской плотности среды реакции окисления цитохрома С (II) в присутствии KCN 
при 500 нм. Оптическую плотность образцов регистрировали на спектрофото-
метре ПРОМЭКОЛАБ ПЭ-5300. В ходе работы использовали стандартные 
наборы реактивов производства Abcam. 

Статистический анализ. Результаты были статистически обработаны 
с использованием программного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft). Данные были 
выражены в виде M±SEM (среднее значение ± стандартная ошибка среднего). 
Нормальность оценивалась с помощью критерия Шапиро–Уилка, однородность 
дисперсии оценивалась с помощью критерия Левена. Статистическую значи-
мость различий между группами проводили методом одностороннего дисперси-
онного анализа с последующей обработкой по критерию Ньюмана–Кейсла или 
Краскелла–Уоллиса (нормальное и отличное от нормального распределение 
данных соответственно) при критическом уровне значимости р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Ингибирование активности 
митохондриального комплекса IV введением раствора натрия азида в гиппокамп 
крыс вызывает ухудшение когнитивных способностей животных на 47,6% 
(p < 0,05) по сравнению с таковыми у ложнооперированных животных (рис. 1). 
Подобный характер изменений когнитивных возможностей крыс может объяс-
няться как местом инъекции (гиппокамп), так и характером действия токси-
канта, что было отражено в работе Szabados et al. [15]. На фоне введения по-
лифенолов зеленого чая и референта когнитивные способности крыс увеличи-
лись по отношению к таковому в НК группе животных на 35,4% (p < 0,05) 
и 20,3% (p < 0,05), соответственно. 

Анализируя изменение каталитических свойств митохондриальных фер-
ментов (рис. 2), было установлено, что у НК группы крыс активность сукцинат-
дегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы уменьшилась на 29,2% (p < 0,05) 
и 78,8% (p < 0,05), в то время как у ЛО животных показатели активности фер-
ментов сукцнатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы составили 2,4±0,09 
и 4,3±0,15 Ед./мг белка. Полученные данные отражают прямой цитотоксический 
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механизм азида натрия. При этом уменьшение активности сукцинатдегидроге-
назы может быть связано с увеличением ретроградного потока электронов 
и усилением окислительного стресса [19]. 

 

 
Рис. 1. Влияние полифенолов зеленого чая и референс-препарата  

на изменение когнитивных способностей животных в тесте Y-образный лабиринт:  
ЛО – ложнооперированные животные; НК – негативный контроль;  

PGT – группа крыс, получавших полифенолы зеленого чая;  
ЭМГПС – группа крыс, получавших этилметилгидроксипиридина сукцинат;  

* – достоверно относительно НК животных  
(распределение нормальное, тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05);  

# – достоверно относительно ЛО животных  
(распределение нормальное, тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05) 

 

 
Рис. 2. Влияние полифенолов зеленого чая и референс-препарата на изменение активности  

сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы митохондрий нейронов гиппокампа: 
СДГ – сукцинатдегидрогеназа; ЦсОХ – цитохром-с-оксидаза;  

ЛО – ложнооперированные животные; НК – негативный контроль;  
PGT – группа крыс, получавших полифенолы зеленого чая;  

ЭМГПС – группа крыс, получавших этилметилгидроксипиридина сукцинат;  
* – достоверно относительно НК животных  

(распределение нормальное, тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05);  
# – достоверно относительно ЛО животных  

(распределение нормальное, тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05) 
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На фоне введения референс-препарата наблюдалось повышение актив-
ности сукцинатдегидрогеназы в сравнении с таковой в НК группе животных 
на 30,5% (p < 0,05) при увеличении активности цитохром-с-оксидазы на 20,9% 
(p < 0,05). Стоит отметить, что значительное повышение активности сукцинат-
дегидрогеназы у крыс, которые получали референс-препарат, может быть свя-
зано активацией рецепторов SUCNR1 и повышением синтеза фермента de 
novo [3]. При курсовом введении анализируемых полифенолов зеленого чая 
было установлено повышение активности (относительно таковой в НК группе 
животных) сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы на 24,1% (p < 0,05), 
и 56,0% (p < 0,05) соответственно. В ходе исследования статистически значи-
мых отличий между группами крыс, которым вводили референс-препарат и по-
лифенолы зеленого чая, не установлено. 

Фармакологический эффект анализируемого полифенольного комплекса, 
выражаемый в виде повышения активности сукцинатдегидрогеназы и цитохром-
с-оксидазы, вероятно, может быть связан со снижением степени воздействия сво-
бодных радикалов на данные ферментативные структуры. Поскольку одним 
из механизмов ингибиции митохондриального комплекса IV азидом натрия явля-
ется генерация активных форм кислорода, наличие скэвенджерных свойств у по-
лифенолов зеленого чая [16] позволяет снизить воздействие свободных радика-
лов на митохондриальные структуры, восстановив тем самым их активность. 
При этом снижение выраженности митохондриальной дисфункции может лежать 
в основе повышения когнитивных функций животных, поскольку нивелируется 
энергодефицит и улучшается метаболический статус нейронов гиппокампа. Од-
нако нельзя отрицать наличие других возможных механизмов улучшения мито-
хондриальной функции под влиянием полифенолов зеленого чая. M. Assuncao et 
al. установлено, что применение катехинов зеленого чая повышает активность не-
которых ферментов цикла Кребса, например, цитратсинтазы. Также было пока-
зано, что полифенолы зеленого чая прямо активируют АТФ-синтетазу, повышают 
экспрессию белков Вах, стабилизируя митохондриальные мембраны и предотвра-
щая образование МРТ-пор (митохондриальных гигантских пор, пор переходной 
проницаемости) и подавляя апоптоз [4]. 

Выводы. 1. Введение азида натрия в ткань гиппокампа крыс приводит 
к снижению активности сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы, а также 
к развитию когнитивного дефицита. 

2. Курсовое введение полифенолов зеленого чая в сопоставимой степени 
с референс-препаратом (этилметилгидроксипиридина сукцинат) способство-
вало повышению активности как сукцинатдегидрогеназы, так и цитохром-с-ок-
сидазы при восстановлении когнитивных способностей животных. 
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ON THE CHANGE IN THE MITOCHONDRIAL FUNCTION OF HIPPOCAMPAL CELLS  

IN A DEFICIENCY IN THE ACTIVITY OF MITOCHONDRIAL COMPLEX IV 

Key words: mitochondrial dysfunction, neuroprotection, polyphenols, ethylmethylhydroxypyridine 
succinate, succinate dehydrogenase, cytochrome c oxidase. 

The aim of the study was to evaluate the effect of green tea polyphenols on changes in the mito-
chondrial function in conditions of cerebrospecific blockade of mitochondrial complex IV activity. 
Materials and methods. Male Wistar rats were used in the work, in which the deficiency of 
mitochondrial complex IV activity was reproduced by direct injection of a 3M sodium azide 
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solution into the hippocampal tissue. Green tea polyphenols and the reference drug ethylme-
thylhydroxypyridine succinate were administered at the dose of 100 mg/ kg, orally, for 30 
days. Subsequently, changes in cognitive deficits in the Y-shaped maze test, the activity of 
succinate dehydrogenase and cytochrome-c-oxidase in hippocampal tissue were evaluated 
in rats. 
Results and their discussion. It was found that in animals without pharmacological support, 
when sodium azide was administered, there was a decrease in the activity of succinate de-
hydrogenase and cytochrome-c-oxidase by 29.2% (p < 0.05) and 78.8% (p < 0.05) with a de-
terioration in the rats' cognitive abilities by 47.6% (p < 0.05). The use of the reference drug 
and green tea polyphenols increased the activity of succinate dehydrogenase by 30.5% 
(p < 0.05) and 24.1% (p < 0.05), as well as that of cytochrome c oxidase by 20.9% (p < 0.05) 
and 56.0% (p < 0.05), respectively. The cognitive deficit in animals which received ethylme-
thylhydroxypyridine succinate and green tea polyphenols was significantly lower than that in 
untreated animals. 
Conclusions. Against the background of sodium azide introduction into the hippocampal tis-
sue of animals, the development of cognitive deficits with a decrease in the activity of succin-
ate dehydrogenase and cytochrome c oxidase is observed. A course administration of green 
tea polyphenols and a reference drug increased the activity of succinate dehydrogenase and 
cytochrome-c-oxidase, which contributed to the restoration of cognitive abilities in animals. 
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ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ И ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ОТВЕТА НА ТЕРАПИЮ ВАРФАРИНОМ  

НА ПРИМЕРЕ РАЗВИТИЯ ЧРЕЗМЕРНОЙ ГИПОКОАГУЛЯЦИИ  
У ПАЦИЕНТКИ ЧУВАШСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ  

С ПРОТЕЗИРОВАННЫМ КЛАПАНОМ СЕРДЦА 

Ключевые слова: фармакогенетика, варфарин, международное нормализованное 
отношение, протезированный клапан сердца, фибрилляция предсердий, чувашская 
популяция, CYP2C9, VKORC1, этническая группа. 

Фибрилляция предсердий по сей день остается значимой проблемой здравоохране-
ния во всем мире, а в сочетании с клапанной болезнью сердца ухудшает прогнозы 
пациента. У больных с протезированными клапанами сердца обязательным усло-
вием профилактики тромбоэмболических осложнений является применение антико-
агулянтов. Препаратами выбора остаются антикоагулянты непрямого действия, 
в частности варфарин. В данной статье представлен клинический случай повышен-
ной чувствительности к варфарину у пациентки чувашской популяции с импланти-
рованным митральным клапаном. В послеоперационном периоде выявлены трудно-
сти с контролем целевого международного нормализованного отношения. В ста-
тье рассмотрены факторы, которые могли способствовать увеличению чувстви-
тельности к варфарину у данной пациентки. Представлены современные литера-
турные данные о полиморфизмах генов CYP2C9 и VKORC1, предопределяющих по-
вышенную чувствительность к варфарину, и их распространенности. Клинический 
случай демонстрирует перспективность внедрения фармакогенетического тести-
рования как инструмента, увеличивающего эффективность и безопасность фарма-
котерапии в отдельных этнических группах. 

 
Введение. В отдельных клинических случаях (протезированные клапаны 

сердца) с целью профилактики тромбоэмболических осложнений рекомендо-
вано применение антагонистов витамина К, в частности варфарина [1–3, 7]. 
Значимыми при подборе доз данного препарата являются генетические осо-
бенности пациента, а именно носительство полиморфизмов, ответственных за 
фармакокинетику и фармакодинамику. 

В метаболизме варфарина задействованы такие изоферменты цитохрома 
Р450, как CYP2C9, CYP34A, CYP1A2, CYP4F2 и другие. Наиболее важными ге-
нетическими детерминантами дозирования варфарина являются генотипы 
CYP2C9 (ключевой изофермент) и VKORC1, кодирующий субъединицу 1 вита-
мин К-эпоксид-редуктазного комплекса. Стоит отметить, что исследования рас-
пространенности мутаций CYP2C9 и VKORC1 в отдельных этнических группах 
немногочисленны. Так, частота носительства аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
у больных различных этнических групп в популяции Российской Федерации, 
получающих терапию варфарином, составляет около 20%. Аллель СУР2С9*2 
преобладает у русских и армян и редко встречается у якутов, бурятов, тувин-
цев, а аллель СУР2С9*3 чаще встречается у черкесов, лакцев, аварцев и дар-
гинцев [1, 4, 6–8]. Распространенность полиморфизма генов VKORC1 и CYP2C9 
в чувашской популяции, имеющей свои этнические и исторические особенно-
сти формирования, на сегодняшний день подробно не изучалась. 
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Цель работы – проанализировать клинический случай повышенной чув-
ствительности к варфарину у пациентки чувашской популяции с имплантиро-
ванным митральным клапаном. 

Материалы и методы исследования. Был проведен ретроспективный 
анализ истории болезни пациентки М., чувашка, 71 год. 

Результаты исследования. М. наблюдалась в терапевтическом отделе-
нии с основным диагнозом: комбинированное поражение митрального и трех-
створчатого клапанов. Хроническая ревматическая болезнь сердца (ХРБС): 
комбинированный порок митрального клапана (МК). Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) IIА с сохранной фракцией выброса – 62%, III функцио-
нального класса. Нарушение ритма по типу постоянной формы фибрилляции 
предсердия (ФП). С сопутствующим диагнозом: гипертоническая болезнь (ГБ) 
III стадии, 1-й степени, атеросклероз брахиоцефальных артерий. 

Из анамнеза. В 2003 г. выявлена ФП нормосистолической формы. При ЭхоКГ был от‐
мечен митральный порок, площадь митрального отверстия 2,9 см2, митральная недоста‐
точность  2‐й  степени,  трикуспидальная  и  аортальная  недостаточности  1‐й  степени. 
В 2005 г. диагностирована ГБ с максимальным подъемом давления до 220/110 мм рт. ст. 
В 2007 г. выставлен диагноз – ХРБС, по данным ЭхоКГ – поражение аортального и МК. 
По шкале CHA2DS2–VASс – 3 балла, по шкале HAS–BLED – 1 балл. Кардиохирургом не‐
однократно было предложено оперативное лечение, от которого М. категорически от‐
казывалась.  С  целью  профилактики  тромбоэмболических  осложнений  была  назна‐
чена терапия варфарином в дозе 3,75 мг/сутки. Комплаентность низкая: прием лекар‐
ственного средства М. отрицает, МНО не контролировалось. 

В 2016 г. пациентка перенесла ишемический инсульт (ИИ) в бассейне левой пе‐
редней мозговой артерии, правой средней мозговой артерии с двусторонней пира‐
мидной недостаточностью. В 2017 г. – повторный ИИ в бассейне правой передней моз‐
говой артерии с легким парезом в левой ноге. УЗИ выявило нестенозирующий атеро‐
склероз брахиоцефальных артерий, стеноз подключичной артерии – 40%, правой об‐
щей сонной – 25–30%, правой внутренней сонной – 20%, левой общей сонной арте‐
рии – 35%, левой наружной сонной – 25%. В 2018 г. наблюдалось усиление одышки 
и приступов сердечной астмы. По результатам ЭхоКГ: кальциноз МК  II степени, мит‐
ральная недостаточность  IV степени, площадь митрального отверстия – 1,2 см2, три‐
куспидальная  недостаточность  3,  стеноз  и  недостаточность  аортального  клапана  
1‐й степени. В 2019 г. проведены операция протезирования МК механическим проте‐
зом Карбоникс № 30 с сохранением подклапанных структур обеих митральных ство‐
рок, тромбэктомия из ушка левого предсердия, пластика трехстворчатого клапана по 
Де Вига в условиях искусственного кровообращения. Ранний послеоперационный пе‐
риод  гладкий,  без  осложнений.  Выписана  с  рекомендациями  приема  варфарина 
внутрь 3,75 мг/сутки, МНО при выписке 1,75. Для терапии сопутствующей патологии 
М. принимала: дигоксин 0,0625 мг, бисопролол 5 мг, лозартан 12, 5 мг, аторвастатин 
10 мг, торасемид 5 мг, спиронолактон 25 мг. 

Спустя месяц М. госпитализирована в реанимационное отделение. На фоне регу‐
лярного приема варфарина в рекомендованной дозе была выявлена избыточная сте‐
пень гипокоагуляции, МНО – 12. При поступлении были выявлены: анемия (гемогло‐
бин – 58,0 г/л), на ЭКГ – ФП, нарушение процессов реполяризации в миокарде левого же‐
лудочка. В ходе стационарного лечения произведены трансфузии свежезамороженной 
плазмы  и  эритроцитарной  массы,  одышка  уменьшилась,  артериальное  давление 
110/80 мм рт. ст., явления ХСН скомпенсированы. С учетом высокой степени гипокоа‐
гуляции  было  проведено  генотипирование  методом  ПЦР  в  режиме  реального  
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времени. Определяли полиморфизмы: *2, *3, *5, *6 гена CYP2C9, rs9923231 гена VKORC1 
(маркер G1639A), rs2108622 гена CYP4F2 (маркер G1279A), rs11676382 гена GGCX (мар‐
кер 2084+45 G>C). У М. выявлены дикие типы генов CYP2C9*5 (С/С), CYP4F2 (C/C), GGCX 
(G/G), CYP2C9*6 (А/А), а значимые полиморфизмы представлены в таблице. 

 
Генетические полиморфизмы пациентки 

Ген Полиморфизм 
Иденти-
фикатор 

Гено-
тип 

Эффект 

CYP2C9 
 

430 C>T 
(Arg144Cys) 
точечная замена цитозина на тимин 
в позиции 430 

rs1799853 С/Т замена аргинина на цистеин  
в положении 144, снижение ак-
тивности фермента 

CYP2C9 
 

1075 A>C 
(Ile359Leu) 
точечная замена аденина на цитозин 
в позиции 1075 

rs1057910 А/С замена изолейцина на лейцин 
в положении 359, увеличение 
метаболизма варфарина 

VKORC1 -1639_G>A 
точечная замена гуанина на аденин 
в позиции 1639 

rs9923231 А/А дефицит фермента, снижение 
активной формы витамина К 

 
Для расчета индивидуальной дозы варфарина разработаны специальные 

алгоритмы, наиболее известный – калькулятор WarfarinDosing, учитывающий, 
как клинические (возраст, пол, масса, рост, национальность, образ жизни), так 
и генетические факторы. С его помощью была подобрана доза варфарина – 
1,25 мг/сутки (в 1,5 раза меньше ранее назначенной дозы). Состояние М. ста-
билизировалось, достигнуто МНО – 3,2. 

Обсуждение. Немаловажным является приверженность пациента к фарма-
котерапии. В данном случае пациентка подтвердила, что не принимала варфа-
рин в стартовой дозировке, что повлекло за собой дважды перенесенные кар-
диоэмболические инсульты. В связи с этим была проведена беседа о значимо-
сти постоянной антикоагулянтной терапии и возможностях контроля МНО в до-
машних условиях, с помощью портативных автоматических коагулометров. 

Клинически значимыми факторами риска у пациентки М. явились хрониче-
ская сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, женский пол и по-
жилой возраст. Пожилой и старческий возраст является одним из ключевых 
немодифицирумых факторов риска кровотечения, а прием варфарина увели-
чивает геморрагический риск. К основным причинам повышенной чувствитель-
ности у возрастных пациентов относят: гипоальбуминемию, снижение активно-
сти изоферментов цитохрома P450, снижение абсорбции витамина К, лекар-
ственное взаимодействие, приводящее к повышению концентрации варфа-
рина [1, 4, 5, 7]. Стоит отметить, что пациентка находилась в послеоперацион-
ном периоде, ассоциированном с различными нарушениями системы гемо-
стаза (гипопротеинемия, приходящее снижение функции почек), приводящими 
к увеличению свободной фракции варфарина. 

Основным предрасполагающим фоновым фактором развития повышения 
чувствительности к варфарину явилось сочетание полиморфизмов, а именно 
rs1799853 (CYP2C9*2) (генотип CТ), rs1057910 (CYP2C9*3) (генотип АС) 
и rs9923231 (маркер 1639 G> A) гена VKORC1 (генотип АА). Для гена CYP2C9 
известны аллельные варианты, приводящие к снижению метаболизма варфа-
рина, наиболее распространенными из которых в европейской популяции яв-
ляются rs1799853 (CYP2C9*2) и rs1057910 (CYP2C9*3). Носительство данных 
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аллельных вариантов приводит к снижению активности фермента CYP2C9 
до 12% и 5%, соответственно, а риск развития геморрагических осложнений 
увеличивается в 3 раза, что объясняется уменьшением выведения препарата 
из организма, его кумуляцией и развитием повышенной чувствительности к его 
антикоагулянтному эффекту [9, 10, 11]. Другим важным генетическим факто-
ром является полиморфизм гена VKORC1, кодирующего субъединицу 1 вита-
мин К-эпоксид-редуктазного комплекса. Известно около 10 полиморфизмов, 
разделенных на 5 гаплотипов и сформированных в группы А (гаплотипы Н1 
и Н2) и B (гаплотипы Н7, Н8, Н9). Полиморфизм rs9923231 (маркер G1639A) 
гена VKORC1 (генотип АА) ассоциирован с увеличением чувствительности к 
варфарину и повышенным риском кровотечений при его применении. Быстрые 
темпы достижения антикоагулянтного эффекта чаще всего связаны с носитель-
ством «неблагоприятного генотипа» – аллельных вариантов CYP2C9*2 или 
CYP2C9*3, или генотипа АА гена VKORC1, или одновременного носительства 
двух гетерозиготных полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1. 

В развитии кровотечения могли сыграть роль и межлекарственные взаи-
модействия, а именно: аторвастатин, дигоксин, торасемид и лозартан. Аторва-
статин, метаболизирующийся с участием изофермента CYP3A4, при одновре-
менном назначении с варфарином вступает в конкуренцию за метаболизм, 
опосредованный данным ферментом, и при приеме варфарина, может увели-
чивать протромбиновое время [9, 12, 13]. Однако подобное взаимодействие, 
считается минимально клинически значимым. Это применимо и к комбинациям 
с дигоксином, торасемидом и лозартаном, но исключать их вклад в повышение 
антикоагулянтных свойств варфарина полностью нельзя. 

Выводы. Данный клинический пример свидетельствует о значимости 
большого количества факторов в повышении чувствительности к варфарину. 
Они могут быть как модифицируемыми (индекс массы тела, сопутствующие за-
болевания, одновременный прием других лекарств), так и немодифицируе-
мыми (пол, возраст, генетические полиморфизмы). На сегодняшний день све-
дения о частоте и распространенности генетических полиморфизмов населе-
ния нашей страны немногочисленны. Очевидно, внедрение фармакогенетиче-
ского тестирования в малых этнических группах с целью повышения эффек-
тивности и безопасности фармакотерапии является перспективным в рамках 
персонализированной медицины. 
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PHARMACOKINETIC AND PHARMACODYNAMIC FEATURES  
OF THE RESPONSE TO WARFARIN THERAPY ON THE EXAMPLE  

OF EXCESSIVE HYPOCOAGULATION DEVELOPMENT IN A PATIENT  
OF THE CHUVASH POPULATION WITH A PROSTHETIC HEART VALVE 

Key words: pharmacogenetics, Warfarin, international normalized ratio, prosthetic heart 
valve, atrial fibrillation, Chuvash population, CYP2C9, VKORC1, ethnic group. 

Atrial fibrillation remains a significant public health problem worldwide to this day, and in com-
bination with valvular heart disease it worsens the patient's prognosis. In patients with pros-
thetic heart valves, the use of anticoagulants is a prerequisite to prevent thromboembolic 
complications. Indirect anticoagulants, in particular, Warfarin, remain the front-line therapy. 
This article presents a clinical case of hypersensitivity to Warfarin in a patient of the Chuvash 
population with an implanted mitral valve. In the postoperative period, difficulties were identi-
fied to control the target international normalized ratio. The article examines the factors that 
could contribute to an increase in sensitivity to Warfarin in this patient. Current literature data 
on polymorphisms of the CYP2C9 and VKORC1 genes that predetermine hypersensitivity to 
Warfarin and their prevalence are presented. The clinical case demonstrates the prospects 
for introducing pharmacogenetic testing as a tool that increases the effectiveness and safety 
of pharmacotherapy in certain ethnic groups. 
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Н.Ю. ТИМОФЕЕВА, И.С. СТОМЕНСКАЯ, О.Ю. КОСТРОВА, О.В. ЗИМИНА 

ЛЕЙКЕМОИДНАЯ РЕАКЦИЯ  
КАК МАРКЕР ОСТРОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ  

(клинический случай) 

Ключевые слова: лейкемоидная реакция, общий анализ крови, лейкоформула, лейко-
цитоз, маркеры воспаления, острая хирургическая патология, некроз кишечника. 

Наиболее доступным методом для диагностики различных патологических процес-
сов является общий анализ крови. В нем могут быть выявлены, в частности, такие 
изменения белого ростка кроветворения, как лейкоцитозы и лейкопении. Причины 
лейкоцитозов очень разнообразны. Наиболее опасными среди них являются лейкозы 
и лейкемоидые реакции. В сомнительных случаях дополнительными методами кли-
нического исследования являются подсчет лейкоформулы и определение маркеров 
воспаления. Лейкемоидные реакции могут возникать на фоне сепсиса, перитонита, 
онкологических заболеваний и тяжелых инфекционных процессов. В данной статье 
представлен клинический случай лейкемоидной реакции при острой хирургической 
патологии. Кульминацией события явился некроз кишечника, что проявилось соот-
ветствующей симптоматикой и изменением общего анализа крови. Правильность 
постановки диагноза была доказана быстрой нормализацией показателей белой 
крови пациента после проведенного хирургического вмешательства. 

 
В дифференциальной диагностике многих болезней важное место зани-

мает клинический анализ крови. В практике врача часто встречаются реактив-
ные изменения периферической крови в ответ на различные процессы в орга-
низме или заболевания крови [12]. В сложных случаях информация может быть 
дополнена подсчетом лейкоформулы, которая позволяет выявлять изменения 
часто задолго до появления жалоб. Полноценная интерпретация лейкоцитар-
ной формулы и ее изменений в динамике дают врачу важную информацию 
и помогают в постановке диагноза и оценке прогноза. Наиболее полная диа-
гностическая информация о пациенте возможна только при сопоставлении 
с клиническими симптомами. Одним из вариантов изменения лейкоцитарной 
формулы является лейкемоидная реакция. 

Лейкемоидная реакция – это кратковременное выраженное реактивное 
повышение уровня лейкоцитов более 25109/л, сопровождающееся преобла-
данием в периферической крови клеток одного вида (нейтрофилы, эозино-
филы, лимфоциты или моноциты) [1–4, 5, 9]. Подобные изменения в перифе-
рической крови и костном мозге встречаются при хронических лейкозах и дру-
гих опухолях кроветворной ткани. Но в отличие от лейкозов лейкемоидные ре-
акции не являются самостоятельной нозологией, они носят вторичный симпто-
матический характер и никогда не трансформируются в гемабластозы. Тяжё-
лые бактериальные инфекции, злокачественные новообразования, острая хи-
рургическая, гинекологическая и урологическая патология, сепсис, перитонит 
являются наиболее частой причиной лейкемоидных реакций [7–12]. При устра-
нении основного патологического фактора в ходе лечения происходит быстрая 
нормализация состава периферической крови [2]. Знание о лейкемоидных ре-
акциях позволяет правильно поставить диагноз, своевременно скорректиро-
вать лечение и улучшить прогноз болезни [6, 11]. 



104 Acta medica Eurasica. 2022. № 4 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2022/4 

Представляем клинический случай. 

Пациент 58 лет в течение последней недели отмечал ухудшение состояния в виде 
появления общей слабости, наличия болей в правой подвздошной и околопупочной об‐
ластях, появления жидкого стула до 4‐5 раз в день черноватого цвета. Вызвал скорую по‐
мощь, доставлен в приемный покой, где осмотрен дежурным терапевтом. Был сделан об‐
щий  анализ  крови:  эритроциты  –  3,171012/л,  гемоглобин  –  85  г/л,  тромбоциты  – 
168109/л, лейкоциты – 8,9109/л, палочкоядерные нейтрофилы – 3%, сегментоядерные 
нейтрофилы – 79%, токсическая зернистость нейтрофилов умеренно выражена. 

При осмотре общее состояние пациента стабильное. Кожные покровы бледноватые. 
Периферических отеков не выявлено. При аускультации в легких дыхание везикулярное, 
хрипы не выслушиваются. Частота дыхательных движений – 16 в минуту. Ритм сердца пра‐
вильный, тоны приглушены. Частота сердечных сокращений – 82 удара в минуту. Артери‐
альное давление – 100/70 мм рт. ст. Язык влажный, обложен белым налетом. Живот мяг‐
кий, умеренно болезненный в околопупочной и в правой подвздошной областях. Изме‐
нения в области почек отсутствуют. Симптом поколачивания отрицательный с обеих сто‐
рон. Мочеиспускание безболезненное, свободное, не учащено. Стул жидкий черноватого 
цвета до 4‐5 раз в день. 

После исключения острой хирургической патологии пациент был госпитализиро‐
ван в терапевтическое отделение для коррекции анемического синдрома. Пациенту 
была назначена дезинтоксикационная, обезболивающая, антибактериальная терапия 
и прием препаратов железа. Однако в динамике через три дня общий анализ крови 
показал отрицательную динамику: гемоглобин снизился до 74 г/л. Было принято ре‐
шение о переливании 2 доз отмытых эритроцитов. Общий анализ крови еще через 
3 дня  показал  повышение  гемоглобина  до  101  г/л,  однако  появился  лейкоцитоз 
до 54,710/л за счет нейтрофилов со сдвигом влево до юных нейтрофилов (3%). В био‐
химическом анализе крови отмечено повышение ферритина до 851 нг/мл (при норме 
до 250 нг/мл) и С‐реактивного белка (СРБ) до 142 мг/л (при норме до 10 мг/л). На фоне 

терапии  пациент  не  предъявлял  жалоб 
на боли  в животе,  стул  был  до 2  раз  в  сутки 
черноватого цвета, отходили газы. На 7‐е сутки 
стационарного  лечения  перестали  отходить 
газы,  появились  боли  режущего  характера  с 
преимущественной  локализацией  в  правой 
подвздошной области. Была проведена рент‐
генография органов брюшной полости, где не 
исключалось  наличие  единичных  чаш  Клой‐
бера (рисунок). 

По поводу наличия острой  хирургической 
патологии пациент был направлен на консульта‐
цию  к  хирургу.  При  дообследовании  выявлен 
некроз слепой кишки с перфорацией. Пациенту 
была проведена экстренная операция:  лапара‐
томия,  правосторонняя  гемиколэктомия,  выве‐
дение  одноствольной  илеостомы,  санация 
и дренирование  брюшной  полости.  Послеопе‐
рационный период проходил без осложнений. 
Динамика  общего  анализа  крови  и  СРБ  пред‐
ставлена в таблице. 

Единичные чаши Клойбера  
на обзорной рентгенограмме  
органов брюшной полости 
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Динамика общего анализа крови и СРБ 

День 
после 
опера-
ции 

Эритро-
циты, 
1012/л 

Гемо-
глобин, 

г/л 

Лейко-
циты, 
109/л 

Палочко-
ядерные 
нейтро-
филы, % 

Сегменто-
ядерные 
нейтро-
филы, % 

Лимфо-
циты, % 

Моно-
циты, 

% 

Эозино-
филы, % 

СРБ, 
мг/л 

1-й 2,48 65 33,57 4 85 6 2 2 123 

5-й 2,97 73 27,72 5 87 4 4 1 79 

7 -й 2,81 72 19,67 6 82 7 2 2 - 

9-й 2,97 79 10,34 3 72 29 5 1 27 
 

Больной был выписан под амбулаторное наблюдение хирурга по месту жительства. 
В связи с наличием нормальных показателей белой крови при поступлении у пациента, их 
быстрым нарастанием на фоне развития некроза кишечника и нормализацией показате‐
лей периферической крови пациента после проведения хирургического лечения высокие 
значения количества лейкоцитов были расценены лечащим врачом как лейкемоидная ре‐
акция на фоне острой хирургической патологии. 

Данный клинический случай демонстрирует динамику общего анализа 
крови при возникновении такой патологии, как острая непроходимость кишеч-
ника и его осложнения – некроза кишечника. При поступлении у пациента была 
исключена острая хирургическая патология на основании клинических и лабо-
раторных данных. В дальнейшем процесс, вероятнее всего, прогрессировал, 
однако на фоне лечения не было соответствующих жалоб. Кульминацией со-
бытия явился некроз кишечника, что проявилось соответствующей симптома-
тикой и изменением общего анализа крови. 

В сложных случаях дифференцирования причины острой хирургической 
патологии и острых септических состояний рекомендуется использование та-
кого теста, как уровень прокальцитонина. Значительное повышение данного 
показателя может указывать на развитие септического процесса как причины 
лейкемоидной реакции [12]. В приводимом нами клиническом случае для об-
щей оценки выраженности воспалительной реакции использовалось опреде-
ление уровня ферритина и СРБ. Таким образом, представленный клинический 
случай показывает важность использования результатов общего анализа 
крови и маркеров воспаления при исключении у пациента острой хирургиче-
ской патологии и динамического наблюдения. 
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Natalia Yu. TIMOFEEVA, Irina S. STOMENSKAYA, Olga Yu. KOSTROVA, Olga V. ZIMINA 

LEUKEMOID REACTION AS A MARKER OF ACUTE SURGICAL PATHOLOGY  
(a clinical case) 

Key words: leukemoid reaction, complete blood cell count, differential white blood cell count, 
leukocytosis, markers of inflammation, acute surgical pathology, intestinal necrosis. 

The most accessible method for diagnosing various pathological processes is a complete 
blood cell count. It can reveal, in particular, such changes in the white hematopoietic lineage 
as leukocytosis and leukopenia. The causes of leukocytosis are very diverse. The most dan-
gerous among them are leukemias and leukemoid reactions. In doubtful cases, additional 
methods of clinical examination are counting the differential white blood cell count and deter-
mining inflammation markers. Leukemoid reactions can develop against the background of 
sepsis, peritonitis, oncological diseases and severe infectious processes. This article pre-
sents a clinical case of leukemoid reaction in acute surgical pathology. The high point of the 
event was intestinal necrosis, which was manifested by corresponding symptoms and signs 
and a change in the complete blood cell count. The correctness of the diagnosis was proved 
by rapid normalization of the patient's white blood parameters after the surgical intervention. 
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Е.А. ГРИГОРЬЕВА, В.С. ГОРДОВА, В.Е. СЕРГЕЕВА 

ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ КРЕМНИЯ  
И ВОДОРАСТВОРИМЫХ СИЛИКАТОВ НА ПЕЧЕНЬ  

(сравнение результатов собственных исследований  
с литературным данными) 

Ключевые слова: кремний, аморфный диоксид кремния, кремнезем, силикаты, силикозы, 
печень, питьевая вода. 

В настоящем обзоре литературы объединены данные о влиянии на организм со-
единений кремния – наночастиц кремния и водорастворимых силикатов, получен-
ные отечественными и зарубежными исследователями в течение последнего де-
сятилетия. Широкое использование аморфного диоксида кремния в современной 
промышленности, а также пересмотр нормативных документов по содержанию 
кремния в питьевой воде в Российской Федерации придают данному аспекту осо-
бую актуальность. Повышенное внимание уделяется сравнению собственных ре-
зультатов многолетних экспериментов по поступлению кремния с питьевой во-
дой в организм лабораторных животных с литературными данными. Показано, 
что морфологические изменения в печени, вызываемые воздействием водорас-
творимых силикатов и наночастиц, являются сходными. Таким образом, вопросы 
о биологической инертности кремния, контроле использования кремния в произ-
водстве, корректировке его предельно допустимой концентрации в питьевой 
воде требуют дальнейшего изучения. 

 
Введение. Кремний является вторым по распространенности химическим 

элементом на земном шаре после кислорода. При этом в природе в чистом 
виде он практически не встречается, существует в форме различных соедине-
ний, чаще всего в виде диоксида кремния (кристаллический: песок, кварц, кре-
мень и др.; аморфный, или порошкообразный, используется в виде добавки 
в производстве пищи; коллоидный, используется в фармакологии, косметоло-
гии и медицине) или солей кремниевых кислот (метакремниевой кислоты 
H2SiO3, ортокремниевой кислоты H4SiO4 и др.). Если говорить о способах про-
никновения или поступления кремния в организм человека, то в первую оче-
редь следует упомянуть продукты питания. Соединения кремния в изобилии 
присутствуют в продуктах, полученных из злаковых растений (овес, ячмень, 
шлифованный рис, а также в составе муки из белой пшеницы), в овощах (фа-
соль, шпинат и корнеплоды) и морепродуктах (мидии). Кроме этого, естествен-
ными источниками кремния являются питьевая вода и минеральные воды, где 
он присутствует в составе свободной ортокремниевой кислоты. В целом с про-
дуктами питания в организм человека поступает до 75% необходимого кремния 
от суточной потребности [37]. 

Наиболее биодоступной формой кремния является свободная ортокрем-
ниевая кислота, которая способна абсорбироваться в желудочно-кишечном 
тракте до 43%. В то же время олигомерные и полимерные формы кремния вса-
сываются плохо, и их биодоступность при пероральном поступлении состав-
ляет менее 5% [4, 48]. 



Обзоры 109 
 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2022/4 

По данным различных исследований, за сутки в организм человека посту-
пает от 19 до 50 мг кремния. При этом оказалось, что мужчины за сутки потреб-
ляют больше кремния, чем женщины. Это связывают с тем, что в рационе 
у мужчин нередко присутствует пиво. Считается, что адекватная суточная 
норма кремния находится в пределах от 10 до 25 мг, что составляет примерно 
от 0,3 до 0,8 мг Si/кг. Однако с возрастом потребность в кремнии нередко со-
ставляет более 25 мг в сутки. В Китае, Индии и других странах, где основой 
питания являются злаковые, доза кремния, поступающего в организм, состав-
ляет от 140 до 204 мг/день [20, 31, 33, 37, 41, 45]. 

Кремний играет важную роль в развитии соединительной ткани, формиро-
вании и минерализации костной ткани. Кремний обнаружен в составе полисаха-
ридов и мукополисахаридов, в структуре гликозаминогликанов – хондроитин-
сульфата и гиалуроновой кислоты [46]. Различные добавки с содержанием со-
единений кремния нередко используются для профилактики остеопороза, улуч-
шения качества волос и ногтей [12]. Однако в экспериментах на бройлерах-сам-
цах, которые получали в свободном доступе питьевую воду с добавлением во-
дорастворимого соединения кремния, не отмечалось улучшения свойства ко-
стей по сравнению с аналогичным показателем в контрольных группах, т.е. плот-
ность и прочность костей в исследуемых группах были сопоставимы [42]. Из-
вестно, что соединения кремния стимулируют синтез коллагена 1-го типа и вли-
яют на качество коллагена в коже и других соединительных тканях [19, 32], од-
нако сравнительно большее количество коллагена не приводит к улучшению его 
качества [43]. 

У людей, которые подвергались длительному воздействию соединений 
алюминия, наблюдалось снижение зрительной памяти, внимания и концентра-
ции [35]. Кремний способен конкурентно связываться с алюминием и умень-
шать его токсичность, поэтому исследовалось его применение для профилак-
тики и лечения заболеваний данной группы [27, 44]. 

Использование наночастиц кремнезема в качестве средств доставки ле-
карств вызывало нейродегенеративные изменения и повышение уровня бета-
амилоида [39, 54, 55]. Кроме того, еще в XIX в. было выявлено, что введение 
в кровоток крысы кремниевой кислоты также вызывало образование данного 
белка [26]. 

У мышей, получавших инъекции наночастиц диоксида кремния из рас-
чета 2 мг/кг массы тела (всего 36 инъекций), были выявлены такие поведен-
ческие нарушения, как тревожность, склонность к депрессии и отчаянию, сни-
жение памяти [30]. Учитывая стремительный рост депрессивных состояний 
в последние годы, нельзя исключать взаимосвязь данного заболевания с по-
вышенным производством и использованием аморфного соединения крем-
ния, а также способности соединений кремния к усугублению течения данных 
состояний. 

Известно, что силиконовые имплантаты активно используются в пласти-
ческой и реконструктивной хирургии. Тем не менее данные о влиянии на ор-
ганизм человека силиконовых имплантатов при длительном их ношении 
весьма ограниченны вследствие относительно недавнего их внедрения. 
В связи с этим вопрос об их безопасности до сих пор остается открытым,  
и с каждым годом появляется все больше исследований, направленных на их 
изучение. Henry B.P.M. Dijkman и др. исследовали образцы ткани капсулы и лим-
фатических узлов у женщин, перенесших удаление или ревизию силиконовых 
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грудных имплантатов с 1 января 1986 г. по 18 августа 2020 г. Оказалось, что 
у 98,8% женщин произошла «утечка» силикона, а у 86,6% женщин была обна-
ружена миграция частиц силикона за пределы капсулы [25]. 

Наночастицы диоксида кремния (nano-SiO2) активно используются в ка-
честве биомаркеров заболеваний, биологических транспортных средств 
и средств перемещения для ДНК. С наночастицами кремния человек нередко 
сталкивается в производстве строительных материалов (пластмассы, ре-
зины, керамики и др.) и при добыче полезных ископаемых, таких как уголь 
и нефть. Длительное воздействие наночастиц кремния на дыхательные пути 
человека нередко приводит к развитию таких заболеваний, как силикоз и рак 
легких [13, 22, 36]. 

В настоящее время разрешены к использованию в качестве пищевых доба-
вок следующие неорганические и органические соединения кремния: E551, 
E552, E553a, E553b, E554, E556, E559, E900 (Технический регламент Таможен-
ного союза "Требования безопасности пищевых добавок, ароматизаторов и тех-
нологических вспомогательных средств" (TP ТС 029/2012), принятый решением 
Совета Евразийской экономической комиссии от 20.07.2012 № 58). В пищевой 
промышленности также разрешено использовать диатомовую землю, которой 
не присвоен идентификационный код Е. Наиболее часто встречаемым в про-
мышленном производстве является аморфный диоксид кремния (Е551). Раз-
меры аморфного диоксида кремния, выделенного из пищевых продуктов (конди-
терских изделий), находятся в интервале от 20 до 50 нм [14]. Так, например, 
в картофельных и кукурузных чипсах, подсластителях содержится около  
2,7–14,4 мкг/г аморфного диоксида кремния размерами от 10–50 нм [15]. Данные 
добавки разрешены к использованию в связи со своей биологической инертно-
стью, однако это утверждение достаточно сомнительное. Аморфный диоксид 
кремния (Е551) находится в диапазоне наноразмеров, что указывает на то, что 
население в целом, вероятно, более подвержено его воздействию, чем перво-
начально предполагалось. Растущее производство и использование аморфного 
соединения кремния увеличивают риск воздействия их на человека. 

Аморфный диоксид кремния (SiO2) широко используют для улучшения сы-
пучести порошковых пищевых продуктов и химического сырья, пеногасителя, 
в качестве осветляющего агента в производстве пива, соков, масла [16, 17, 56]. 

В моделях in vitro, имитирующих пищеварение человека, показано, что в ходе 
этого процесса Е551 распадается на наночастицы (размерами от 5 до 200 нм) 
и присутствует на всех этапах пищеварения в различных концентрациях, что 
свидетельствует о том, что стенки кишечника также часто подвергаются воздей-
ствию наночастиц [40]. Оценивали взаимодействие частиц аморфного диоксида 
кремния (Е551 компании Merck Millipore) с кишечным эпителиальным барьером 
(в качестве модели использовался Caco-2 и Caco-2/HT29-MTX) in vivo. Оказа-
лось, что самые мелкие наночастицы аморфного диоксида кремния индуциро-
вали окислительный стресс и вызвали воспалительную реакцию, что способ-
ствовало повышению кишечной проницаемости, которую, в свою очередь, ав-
торы объясняли нарушением актинового цитоскелета энтероцитов [21]. 

В экспериментах на лабораторных мышах, получавших аморфный диоксид 
кремния в дозе 3 г/кг один раз в день путем внутрижелудочного введения, в про-
межутке времени между 9:30 и 10:30 в течение 28 дней, оценивали воздействие 
наночастиц на желудочно-кишечный тракт и его функцию. Наночастицы кремния 
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вызывали дисфункцию и повреждение стенки кишечника, а также влияли 
на состав кишечной микробиоты [24]. Качественные изменения микробиоты 
(появление кишечной палочки с гемолитическими свойствами и золотистого 
стафилококка) были отмечены и в экспериментах с длительным (девять меся-
цев) поступлением с питьевой водой девятиводного метасиликата натрия 
в концентрации 10 мг/л в организм лабораторных крыс [5]. 

Были изучены растворимость, абсорбция, распределение в тканях и вы-
ведение диоксида кремния размерами 27 нм (Е551) и 4 мкм после однократ-
ного перорального введения крысам in vivo, а также способность транспорта 
диоксида кремния через стенку кишечника в условиях in vitro. Оказалось, что 
всасываемость диоксида кремния наноразмерного диапазона была выше 
и сильно зависела от присутствия в еде глюкозы, которая приводила к увели-
чению скорости его поглощения. Авторы пришли к выводу, что взаимодействие 
между наночастицами и компонентами пищи следует учитывать при оценке 
биологического воздействия и токсичности [34]. 

Отдельного внимания заслуживает действие наночастиц кремния на пе-
чень. В последнее время все больше данных свидетельствует о том, что пе-
чень в силу присутствия в ней большого количества резидентных макрофагов 
является органом-мишенью для соединений кремния вне зависимости от спо-
собов поступления их в организм (ингаляционный, пероральный, внутрисосу-
дистый). Имеются исследования, доказывающие, что независимо от способа 
поступления соединения кремния способны индуцировать воспалительный 
процесс в печени, хотя точный механизм токсического воздействия кремния 
на печень до сих пор до конца не объяснен. 

R. Tassinari et al. в эксперименте на лабораторных крысах индиго массой 
тела около 150 граммов, получавших per os кремний в течение 90 дней, изу-
чали его воздействие на печень, почки, селезенку и другие органы [49]. Живот-
ные находились на специальной низкокремниевой диете. Крысы были разде-
лены на контрольную группу и опытную, которая получала аморфный диоксид 
кремния (Е551) 2 мг/кг, 5 мг/кг, 10 мг/кг, 20 мг/кг и 50 мг/кг в расчете на массу 
тела в сутки, соответственно, через желудочный зонд. При этом дозы кремния, 
получаемые крысами, были максимально приближены к уровню, употребляе-
мому человеком за сутки, по данным о потреблении его взрослым населением 
Нидерландов (9,4 мг/кг) [23], и были значительно ниже, чем в других исследова-
ниях с аморфным диоксидом кремния [29, 51, 53]. У всех крыс, получавших 
аморфный диоксид кремния, обнаружили снижение прибавки массы тела, что, 
по мнению авторов, было связано с воспалительными процессами в пищевари-
тельном тракте, вызываемыми исследуемой добавкой. Кроме того, в печени 
крыс, получавших кремний, отмечали увеличение синусоидных капилляров. 
При этом в экспериментах других авторов с поступлением аморфного диок-
сида кремния в дозах 100, 500 или 1000 мг/кг массы тела в течение 28 дней 
схожих изменений не зафиксировано. Однако у крыс, получавших кремний 
в дозе 1000 мг/кг массы тела в течение 84 дней, отмечалось увеличение числа 
случаев фиброза печени [51]. Схожие изменения были обнаружены в печени 
крыс-альбиносов, получавших наночастицы кремнезема (сферические, пори-
стые, размером 5–15 нм) в дозах 500 и 1000 мг/кг массы тела в сутки в течение 
14 дней [47], а также в более ранних исследованиях с использованием анало-
гично высоких доз кремния [52]. В исследованиях на лабораторных мышах, по-
лучавших синтетический аморфный диоксид кремния (NM-200) в дозе 4,8 мг/кг 
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массы тела в течение 18 месяцев, обнаружено поражение печени и почек. 
В почках мышей наблюдались изменения по типу вакуолизации эпителиаль-
ных клеток канальцев, а также случаи отложения белка-амилоида в клубочках 
нефрона [18]. 

Сходный системный эффект, а именно снижение прибавки массы тела, 
наблюдался в наших собственных экспериментах при ежедневном поступле-
нии в организм крыс и мышей кремния с питьевой водой в концентрации 
10 мг/л в пересчете на кремний в течение девяти месяцев [5]. Мысль о том, что 
водорастворимые силикаты вследствие малых размеров силикат-анионов ока-
зывают сходное с наночастицами кремния действие на живой организм, выска-
занная нами ранее [11], с появлением новых экспериментальных данных 
только подтверждается. 

LD50 для наночастиц диоксида кремния (SNP) размером 70 нм, вводимого 
лабораторным мышам болюсной инъекцией, составляет 45 мг/кг [58]. При этом 
не исключается, что метод введения наночастиц также отчасти является при-
чиной такого исхода для данного размера наночастиц. Гистологическое иссле-
дование печени погибших лабораторных мышей выявляло некроз печени, мик-
ротромбы в легких, гиперемию и кровоизлияние в других органах. Авторы пред-
положили, что попадание в кровоток большого количества наночастиц кремния 
может индуцировать активацию и агрегацию тромбоцитов и вызывать диссе-
минированное внутрисосудистое свертывание крови (ДВС-синдром) с образо-
ванием микротромбов, что в дальнейшем приводит к полиорганной недоста-
точности и смерти. В легочных артериолах погибших мышей были обнаружены 
фибриновые тромбы. Кроме того, в печени были обнаружены гранулемы, в об-
разовании которых непосредственное участие принимают макрофаги. 

Не исключено, что в вышеизложенной работе наблюдается амилоидоген-
ная стимуляция системы коагуляционного гемостаза [9, 26]. Подобный меха-
низм гиперкоагуляции также наблюдался у лиц, перенесших COVID-19 [1]. 

Имеется отдельный обзор литературы, посвященный роли кремния в ате-
рогенезе: изучена взаимосвязь между активными формами кислорода, актив-
ностью системы свертывания крови и процессом формирования атероскле-
роза. Авторы приходят к выводу, что в результате старения организма проис-
ходит усиление активности ферментов, продуцирующих активные формы кис-
лорода, и подавляется активность антиоксидантных ферментов. В результате 
такого дисбаланса возникает предрасположенность к тромбообразованию, ко-
торая вызывает эндотелиальную дисфункцию, способствующую формирова-
нию атеросклероза [11]. 

В исследованиях с пятикратным внутривенным введением наночастиц ди-
оксида кремния подопытной группе лабораторных мышей в дозе 20 мг/кг с ча-
стотой один раз в 3 дня отмечены снижение прибавки массы тела, гепатомега-
лия, увеличение концентрации в крови печеночных трансаминаз (АЛТ, АСТ). 
При морфологическом исследовании препаратов печени мышей, выведенных 
из эксперимента на 15-й и 30-й день после первой инъекции, в срезах были 
обнаружены многоклеточные гранулемы с большим количеством макрофагов 
и минимальным некрозом гепатоцитов, а также воспалительная клеточная ин-
фильтрация. В срезах печени мышей, получавших инъекции с диоксидом крем-
ния и выведенных из эксперимента на 60-й день, появлялось больше коллаге-
новых волокон. На всех сроках выведения животных из эксперимента наблю-
дались полнокровие синусоидных капилляров, центральной вены, повреждение 
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гепатоцитов, апоптоз и некроз клеток. При оценке окислительного повреждения 
липидов в печени отмечали повышение уровня малонового диальдегида на 15-й 
и 30-й день выведения из эксперимента у мышей опытной группы, на 60-й день 
его уровень быть сопоставим с контрольным. Функция системы защиты от атаки 
свободными радикалами SOD и GSH-Px в печени мышей, получавших наноча-
стицы диоксида кремния, снижалась на 15-й и 30-й день эксперимента и полно-
стью восстанавливалась на 60-й день. На 30-й и 60-й день эксперимента отмеча-
лись изменения экспрессии белков сигнального пути TGF-β1/Smad3 в печени, ин-
дуцированные наночастицами диоксида кремния в виде усиления экспрессии 
TGF-β1, Smad3 и p-Smad3. При этом Smad3 экспрессировался в печени лабора-
торных мышей только в ядрах гепатоцитов, а у мышей опытной группы его также 
обнаруживали на поверхности клеток Купфера и гемопоэтических стволовых 
клетках, а также в миофибробластах, находящихся в синусоидных капиллярах 
и гранулемах печени. Активация сигнального пути TGF-β1/Smad3 приводила 
к усилению экспрессии профиброгенных генов [57]. 

R. Tаssinari et al. изучали воздействие наночастиц диоксида кремния на се-
лезенку и печень крыс обоих полов. Животные были разделены на три экспери-
ментальные группы, в каждой из которых были по три самца и три самки:  
1 – контрольная, получала стерильный физиологический раствор; 2 – опытная, 
однократную внутривенную инъекцию диоксида кремния 20 мг/кг из расчета 
на массу тела; 3 – опытная, ту же самую дозу кремния ежедневно в течение 
5 дней. Через 90 дней животные были выведены из эксперимента. В гистологи-
ческих срезах органов крыс обоих полов, получавших соединения кремния од-
нократно в дозе 20 мг/кг, значимых изменений не выявлено, а у животных, полу-
чавших инъекции в течение 5 дней, отмечались увеличение размеров селезенки 
и печени, образование воспалительных гранулем в изучаемых органах [50]. 

Среди работ отечественных исследователей можно выделить работу 
Н.В. Зайцевой и др., которые изучали воздействие высокодисперсного аморф-
ного диоксида кремния («Орисил 300») на морфологию внутренних органов 
крыс при пероральном введении в течение 92 суток. Животные были разде-
лены на 5 групп. Животным контрольной группы (1 группа) вводили деионизо-
ванную воду. Крысам опытной группы (2–5 группы) – наноразмерный SiO2 
в виде обработанной ультразвуком суспензии в деионизованной воде. Первые 
30 суток кремний вводили внутрижелудочно, далее в составе корма из расчета 
в дозе 0,1; 1,0; 10 и 100 мг/кг массы тела, соответственно. У лабораторных крыс 
всех опытных групп в сравнении с контрольной отмечались определенные из-
менения. В печени наблюдались эозинофильная инфильтрация портальных 
трактов, зернистость цитоплазмы энтероцитов, слабо выраженная очаговая 
дистрофия наружного листка капсулы нефрона. Данные изменения могут нахо-
диться в пределах возрастных изменений животных. Однако эти изменения 
были более выражены, что, по мнению авторов, может свидетельствовать 
об усилении иммунной реакции на введение аморфного диоксида кремния [2]. 

Вышеизложенные данные в некоторой степени повторяют результаты 
наших собственных исследований с ежедневным поступлением в организм ad 
libitum водорастворимого кремния (Na2SiO3 × 9Н2O) в концентрации 10 мг/л 
в перерасчете на кремний с питьевой водой. Так, в печени лабораторных крыс, 
получавших кремний с питьевой водой в течение девяти месяцев, отмечались 
следующие морфологические изменения: печеночные балки располагались 
беспорядочно, центральные вены были расширены, отмечалась выраженная 
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клеточная инфильтрация в области воротного канала, а также равномерное 
диффузное набухание синусоидных капилляров и отек перисинусоидального 
пространства [7]. Иммунокомпетентные клетки печени также реагировали изме-
нением своих количественных и качественных характеристик: возрастало коли-
чество эозинофилов в поле зрения (х1000), увеличивалась площадь тучных кле-
ток и уменьшалась площадь макрофагов за счет увеличения популяции доли 
малых форм [3, 6, 8]. Кроме того, отмечались изменения и в других органах ла-
бораторных животных: тимусе, селезенке, почках [5, 28]. Когда мы проводили 
наши эксперименты, то руководствовались нормативами СанПиН 2.1.4.1116-02, 
который прекратил свое действие 01 марта 2021 г. В январе 2021 г. был принят 
новый СанПиН 2.1.3684-21, в котором отсутствует раздел, регламентирующий 
требования к содержанию кремния в бутилированной воде. Величина пре-
дельно допустимой концентрации кремния в воде питьевой систем централи-
зованного, в том числе горячего, и нецентрализованного водоснабжения, воде 
подземных и поверхностных водных объектов хозяйственно-питьевого и куль-
турнобытового водопользования, воде плавательных бассейнов, аквапарков, 
согласно действующему СанПиН, рассчитывается исходя из жесткости воды: 
до 2,5 мг-экв/л – 25 мг/л; более 2,5 мг-экв/л – 20 мг/л [10], т.е. порог предельно 
допустимой концентрации кремния в питьевой воде вырос в два раза. 

Выводы. Приведенные выше публикации красноречиво свидетельствуют 
о том, что соединения кремния независимо от способа их поступления оказы-
вают повреждающее воздействие на различные внутренние органы, которое 
зависит также от размера частиц кремния и длительности воздействия. По-
скольку печень является одним из органов детоксикации, она одна из первых 
реагирует на воздействие соединений кремния, поступающего различными 
способами. Полученные в ходе обзора данные подвергают сомнению утвер-
ждение о существовании нерастворимых форм кремния, в том числе коллоид-
ного диоксида, который используется в качестве энтеросорбента. Не исклю-
чено, что под воздействием ферментов желудочно-кишечного тракта нерас-
творимые формы кремния также расщепляются до наночастиц, которые 
в дальнейшем всасываются и накапливаются в организме. Однако в исследо-
ваниях in vitro условий для данного типа превращений, как правило, нет, что 
делает данный вид воздействия невозможным [38]. 

То, что морфологические изменения печени, наблюдаемые нами после 
девяти месяцев поступления в организм крыс с питьевой водой кремния, 
имеют такой же характер, как и морфологические изменения печени, наблюда-
емые другими исследователями при введении в организм крыс высокодисперс-
ного аморфного кремнезема в течение более короткого срока воздействия, 
дают нам основание в очередной раз утверждать, что регуляция ежедневного 
поступления в организм биоусвояемого кремния является не прихотью от-
дельно взятых групп ученых, а насущной необходимостью. 
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Evgeniia A. GRIGOREVA, Valentina S. GORDOVA, Valentina E. SERGEEVA 

THE EFFECT OF SILICON NANOPARTICLES AND WATER-SOLUBLE SILICATES ON THE LIVER  
(comparison of our own research results with the literature data) 

Key words: silicon, amorphous silicon dioxide, silica, silicates, silicoses, liver, drinking water. 

This literature review combines data on the effect of silicon compounds on the body – 
silicon nanoparticles and water-soluble silicates, obtained by domestic and foreign re-
searchers over the past decade. A widespread use of amorphous silicon dioxide in modern 
industry, as well as revision of regulatory documents on silicon content in drinking water in 
the Russian Federation give this aspect special relevance. Increased attention is paid to 
comparing our own results of long-term experiments on silicon intake with drinking water 
by laboratory animals and the literature data. It has been shown that morphological 
changes in the liver caused by exposure to water-soluble silicates and nanoparticles are 
similar. Thus, questions about the biological inertness of silicon, monitoring the use of sili-
con in industry, and adjustment of its maximum permissible concentration in drinking water 
require further study. 
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