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Рис. 2. Результаты иммуногистохимического окрашивания на тиоредоксин (а–в)  
и ядерный антиген пролиферирующих клеток (г–е): 

а и г – данные группы 1 (от 20 до 40 нед. внутриутробного развития);  
б и д – данные группы 3 (от 21 до 40 лет);  

в и е – данные группы 5 (от 61 до 85 лет). Ув. 400 
 
В возрастной группе 2, в которую вошли фрагменты кожи людей от рожде-

ния до 20-летнего возраста, доля TRX+ фибробластов превышала значение, 
характерное для антенатального периода, в 10 раз, а доля TRXR1+ и TRXR-
IP+ фибробластов – в 9 раз (р < 0,05) (рис. 1, б). Указанные изменения сопро-
вождались снижением доли пролиферирующих фибробластов кожи до 32%. 
Увеличение содержания фибробластов, экспрессирующих белки системы тио-
редоксина, наблюдаемое сразу после рождения, происходит вследствие повы-
шения в клетках содержания субстратов тиоредоксина, в том числе АФК. 
Это предположение согласуется с литературными данными, которые демон-
стрируют возрастное увеличение содержания компонентов системы тиоредок-
сина и возрастание уровня активных метаболитов кислорода в различных  
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тканях, включая дерму [10]. Среди изученных белков-тиоредоксинов в этой 
возрастной группе превалирует TRXR-IP, что оказывает влияние на сдвиг про-
цессов пролиферации/апоптоза в сторону апоптоза. 

По результатам нашего исследования в группе 3, объединяющей образцы 
кожи 21–40-летних, было отмечено увеличение доли TRX+ фибробластов 
в 1,8 раза, доли TRXR1+фибробластов – в 3 раза и доли TRXR-IP+ фибробла-
стов – в 1,7 раза (р < 0,05) по отношению к предыдущему возрастному периоду 
(рис. 1, в), при этом сохранилась тенденция преобладания экспрессии TRXR-IP. 
Как известно из литературы, увеличение содержания тиоредоксинсвязывающего 
протеина приводит к торможению их роста и пролиферации [14], как следствие, 
наблюдалось уменьшение экспрессии ядерного антигена пролиферирующих кле-
ток и уменьшение доли PCNA+ фибробластов в 1,4 раза (рис. 2, б и д). 

В группе 4 (41–60 лет) и в группе 5 (61–85 лет) было выявлено нарастание 
содержания TRX+ фибробластов в 1,8 и 1,4 раза соответственно (рис. 1, г и д), 
что создало условия для стимулирования пролиферации. Однако недостаточ-
ная активность TRXR1 в данном возрастном сегменте не позволила восстано-
вить весь окисленный тиоредоксин. Вместе с тем до 60-летнего возраста опре-
деляется по-прежнему много TRX-IP+ фибробластов. Все это приводит к пре-
обладанию процессов апоптоза над пролиферацией фибробластов дермы  
41–60-летних, и экспрессия PCNA в коже продолжается снижаться. Результаты 
исследования позволяют предположить, что низкая активность тиоредоксин-
редуктазы, наблюдаемая от 20 до 60-летнего возраста, приводит к необрати-
мым изменениям в популяции фибробластов, связанным с их репликативным 
старением. Поэтому наступающее с 60 лет возрастание активности тиоредок-
син-редуктазы и уровня тиоредоксина (рис. 1, д и рис. 2, в и е) не может вновь 
способствовать активации пролиферации фибробластов и увеличению чис-
ленности их популяции в дерме. 

Таким образом, результаты проведенных исследований и данные литера-
туры показывают, что тиоредоксин и тиоредоксин-редуктаза активируют про-
лиферативные процессы в тканях, тиоредоксинсвязывающий протеин способ-
ствует угнетению пролиферации. Прогрессивное нарастание влияния тио-
редоксиновых белков в дерме от рождения до 85 лет в целом обратно пропор-
ционально пролиферативной активности фибробластов, но в каждый возраст-
ной период имеет значение соотношение тиоредоксиновых белков в дермаль-
ных фибробластах, которое является решающим для регуляции пролифера-
ции/апоптоза основных клеток дермы. Представленная работа является пер-
вой, которая продемонстрировала роль тиоредоксиновой системы в регуляции 
развития и естественного старения кожи человека. 

Выводы: 1. Репликативное старение фибробластов дермы человека об-
ратно коррелирует с экспрессией белков тиоредоксинового комплекса.  
2. Во внутриутробный период наблюдается наиболее интенсивная пролифера-
ция фибробластов дермы, не регулируемая тиоредоксин-опосредованными 
механизмами. 3. Увеличение экспрессии белков системы тиоредоксина в пост-
натальный период совпадает со снижением пролиферативной активности 
фибробластов дермы. 4. Результативный эффект тиоредоксиновой системы 
на пролиферацию в каждый возрастной период связан с активностью компо-
нентов системы тиоредоксина в фибробласте. 
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Olga S. TASAKOVA, Natalya N. GOLUBTSOVA, Andrei G. GUNIN 

THIOREDOXIN ANTIOXIDANT SYSTEM AND REPLICATIVE AGING OF FIBROBLASTS –  
ANALYSIS OF INTERCONNECTION AND ROLE IN HUMAN SKIN 

Key words: dermis, fibroblasts, thioredoxin, thioredoxin reductase, thioredoxin-binding pro-
tein, aging. 

One of the key components of cell protection against oxidative damage is the thioredoxin 
system, which includes thioredoxin, thioredoxin reductase, and thioredoxin-binding protein. 
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To date, there is no convincing evidence confirming the role of oxidative stress in the devel-
opment of natural aging, so this area of research remains relevant. 
The aim of the study was to analyze the relationship between age–related changes in the 
expression of thioredoxin system proteins and the proliferation activity of dermal fibroblasts dur-
ing intrauterine development and natural aging of human skin. 
Material and methods. The research material was autopsies of fetal skin and of people of 
both sexes. Immunohistochemistry was used to identify the expression of thioredoxin, thiore-
doxin reductase, thioredoxin-binding protein and proliferating cell nuclear antigen. 
Results. In the intrauterine period, the content of fibroblasts with IHC-detectable proteins of 
the thioredoxin system is no more than 2%, while about half of dermal fibroblasts express 
PCNA. Apparently, the thioredoxin system in fetal skin has no effect on proliferation of dermal 
fibroblasts. Immediately after birth and up to 85 years of age, the proportion of dermal fibro-
blasts containing proteins of the thioredoxin system increases significantly (p < 0.05). The 
age-related increase in the number of fibroblasts with a positive thioredoxin stain can be con-
sidered as an adaptive process in response to the appearance of thioredoxin substrates in 
cells. However, progressive increase in the effect of thioredoxin proteins in the dermis from 
birth to 85 years of age is generally inversely proportional to the proliferative activity of fibro-
blasts. Nevertheless, it is likely that the ratio of thioredoxin proteins in dermal fibroblasts is 
important in each age period, which is crucial for regulating proliferation/apoptosis of the main 
dermis cells. 
Conclusions. 1. The replicative aging of human dermal fibroblasts is inversely correlated 
with the expression of thioredoxin complex proteins. 2. In the intrauterine period, the most 
intense proliferation of dermal fibroblasts is observed, which is not regulated by thioredoxin-
mediated mechanisms. 3. An increase in the expression of thioredoxin system proteins in the 
postnatal period coincides with a decrease in the proliferative activity of dermal fibroblasts. 4. 
The useful effect of the thioredoxin system on proliferation in each age period is associated 
with the activity of the thioredoxin system components in a fibroblast. 
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС  
ПОСЛЕ РЕПЕРФУЗИИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ  

ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ФОРМАМИ ПРОИЗВОДНЫХ ТАУРИНА 

Ключевые слова: головной мозг, реперфузия, окклюзия, отек, ишемия, нимодипин, 
цитокины, таурин. 

Исход реперфузионной терапии острого нарушения мозгового кровообращения во мно-
гом зависит от сохранения жизнеспособности клеток зоны пенумбры. В настоящее 
время в мире широко изучается роль соединений природного происхождения в качестве 
регуляторов метаболических процессов в центральной нервной системе. 
Цель исследования – определить фармакологический потенциал двух металлосо-
держащих соединений амино- и кетокислоты в виде жидкой лекарственной формы 
по коррекции метаболических нарушений головного мозга крыс, вызванных цере-
бральной ишемией и последующей реперфузией. 
Материалы и методы. Исследование было выполнено на 72 самцах половозрелых 
крыс линии Wistar. У всех животных воспроизводили острую ишемию головного мозга 
путем внутрипросветного введения микрофиламента с последующей реперфузией. 
Все животные случайным образом были разделены на 4 группы, каждая из которых 
включала по 18 крыс. Животные первой группы (контроль) получали 0,9%-й раствор 
хлорида натрия за 10 мин до моделирования острой ишемии и за 10 мин до восстанов-
ления мозгового кровотока; животные второй группы – жидкую лекарственную 
форму – 2%-й раствор ЛХТ–317 (магния бис-2-ацетаминоэтансульфоноат) внутри-
венно в дозе 12,5 мг/кг; животные третьей группы – жидкую лекарственную форму – 
2%-й раствор ЛХТ–318 (цинковая соль 2-аминоэтансульфоновой кислоты) в разовой 
дозе 29 мг/кг, в четвертой группе крысам вводили внутривенно нимодипин в дозе 
0,8 мг/кг. Через 3, 24 и 48 ч после восстановления мозговой перфузии крыс выводили 
из эксперимента, извлекали головной мозг. Уровень отека головного мозга определяли 
путем измерения веса контрлатеральных полушарий и последующим 24-часовым вы-
сушиванием ткани при температуре 110°С с вычислением доли жидкости в тканях 
головного мозга в процентах, pH-методом умбеллифероновой флуоресценции 
по Csiba, тканевую концентрацию ФНО-альфа и интерлейкина 10 – количественным 
ИФА. Статистический анализ результатов выполняли методами вариационной ста-
тистики при сравнении средних величин с вероятностью ошибки не более 5%. 
Результаты исследования. У животных контрольной группы спустя сутки после 
восстановления мозговой перфузии отмечалось нарастание отека тканей голов-
ного мозга: к концу наблюдения доля жидкости от общей массы полушария дости-
гала 84,3%. В экспериментальных группах животных, получавших внутривенно жид-
кие лекарственные формы ЛХТ-3-17 и ЛХТ-318 и нимодипин, данный показатель со-
ставил 65,4%, 71,3% и 69,1% соответственно. Ограничение кровоснабжения в зоне 
ишемии сопровождалось закислением среды и развитием тканевого ацидоза у крыс 
группы контроля со средним значением рН 6,2. Обе исследуемые жидкие лекарствен-
ные формы производных 2-аминоэтансульфоновой кислоты к исходу первых суток 
наблюдения предотвращали развитие тканевого ацидоза, поддерживая рН правого по-
лушария головного мозга на уровне 6,9–7,1. При измерении тканевой концентрации ци-
токинов установлена способность исследуемых веществ на 35–45% снижать уровень 
ФНО-альфа с компенсаторным повышением концентрации интерлейкина 10. 
Выводы. В ходе проведения исследования была доказана активность жидких лекар-
ственных форм новых соединений в отношении профилактики реперфузионного отека 
головного мозга. ЛХТ-317 и ЛХТ-318 в виде 2%-х растворов для инъекций снижают про-
дукцию ФНО-альфа на фоне формирования метаболического ацидоза с повышением pH 
до 7,1, причем эффект ЛХТ-317 начинался сразу после реперфузии средней мозговой ар-
терии, тогда как действие ЛХТ-318 развивалось через 48 ч после восстановления моз-
гового кровотока. 
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Введение. На сегодняшний день церебральный инсульт продолжает 
оставаться одной из главных причин смертности и инвалидизации населения 
во всем мире. Своевременная реперфузия ишемизированной области голов-
ного мозга (ГМ) с восстановлением нормального кровообращения является  
одной из тактик лечения. Патофизиологические механизмы формирования 
острой ишемической атаки и реперфузионного повреждения ГМ имеют схожие 
черты. Они характеризуются значительным сдвигом внутриклеточных метабо-
лических и электролитных процессов, приводящих к нарушению кальциевого 
гомеостаза и запуску процесса генерации реактивных форм кислорода, де-
струкции мембран клеток и в конечном счете клеточной гибели [5]. Дефицит 
основного нутриента – глюкозы – и кислорода обусловливает переключение 
церебрального метаболизма в сторону гликолиза с образованием большого 
количества кислых валентностей, сдвигающих рН поврежденных тканей в сто-
рону метаболического ацидоза, создающего благоприятные условия для реа-
лизации некротического пути гибели клеток ЦНС [7]. Закисление среды приво-
дит к замыканию порочного круга: нарушение кальциевого гомеостаза – гипер-
продукция активных форм кислорода – повреждение мембран – нарушение 
энергопродукции – снижение рН [6]. Внутриклеточная аккумуляция ионов каль-
ция и натрия, происходящая вследствие повышения проницаемости повре-
жденных мембран, приводит к формированию одного из наиболее грозных при-
знаков повреждения головного мозга – его отеку. Набухание клеток сопровож-
дается активацией кальций-зависимого экзоцитоза таурина с помощью транс-
портера TauT [2, 7]. Восстановление мозговой перфузии повышает выход тау-
рина из клеток ГМ как через потенциал-зависимые хлорные каналы, так и через 
поврежденную клеточную мембрану [3, 8]. Биологическая роль таурина при 
этом заключается в стабилизации объема внутриклеточной среды и предот-
вращении гибели нейронов и клеток глии. 

Поскольку таурин – 2-аминоэтансульфоновая кислота – представляет со-
бой естественный регулятор церебрального метаболизма и нейропротектор 
короткого действия, были разработаны два металлосодержащих соединения 
таурина пролонгированного действия. Изучению некоторых метаболических 
эффектов этих веществ в виде жидкой инъекционной лекарственной формы 
на фоне развивающегося реперфузионного синдрома у животных посвящена 
настоящая работа. 

Цель исследования – определить фармакологический потенциал двух 
металлосодержащих соединений амино- и кетокислоты в виде 2%-го раствора 
для инъекций по коррекции метаболических нарушений головного мозга крыс, 
вызванных церебральной ишемией и последующей реперфузией. 

Материалы и методы. Исследование было выполнено на 72 самцах по-
ловозрелых крыс линии Wistar, полученных в специализированном питомнике 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства». У всех животных воспроизводили острую ишемию 
головного мозга с последующей реперфузией. Все животные случайным обра-
зом были разделены на 4 группы, каждая из которых включала по 18 крыс. Жи-
вотные первой группы (контроль) получали 0,9%-й раствор хлорида натрия за 
10 мин до моделирования острой ишемии и за 10 мин до восстановления моз-
гового кровотока; животные второй группы – жидкую лекарственную форму – 
2%-й раствор для инъекций соединения ЛХТ–317 (магния бис-2-ацетамино-
этансульфоноат) внутривенно в дозе 12,5 мг/кг; животные третьей группы – 
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2%-й раствор для инъекций ЛХТ–318 (цинковая соль 2-аминоэтансульфоновой 
кислоты) в разовой дозе 29 мг/кг, в четвертой группе крысам вводили внутри-
венно нимодипин (субстанция с чистотой более 98%, Merck, Sigma-Aldrich, Гер-
мания) в дозе 0,8 мг/кг. 

Острую окклюзию средней мозговой артерии (ОСМА) моделировали пу-
тем эндоваскулярного введения нейлоновой нити (окклюдера) через внутрен-
нюю сонную артерию у животных, находящихся под изофлурановым ветери-
нарным наркозом. Реперфузия средней мозговой артерии (РСМА) осуществ-
лялась путем извлечения нейлоновой нити из сосуда [3, 4]. Через 3, 24 и 48 ч 
после осуществления восстановления мозгового кровотока животных выво-
дили из эксперимента по 4 особи в каждой временной точке случайным обра-
зом. После извлечения головного мозга ипси- и контрлатеральные полушария 
иссекали, взвешивали, после чего высушивали в течение суток в термостате 
при температуре 110С. Процентную долю жидкости в полушариях ГМ крыс 
вычисляли по соотношению разницы исходного веса тканей и веса сухого 
остатка. Значение рН определяли в реакции умбеллифероновой флуоресцен-
ции по методу Csiba [1], тканевую концентрацию ФНО-альфа и интерлейкина 
10 (ИЛ-10) – количественным иммуноферментным анализом (ИФА) с примене-
нием коммерческих тест-систем Cusabio Biotech (Китай) [7]. Полученные резуль-
таты после проверки нормальности распределения признака выражали в виде 
средней и среднеквадратичного отклонения. Межгрупповые сравнения выпол-
няли с помощью теста ANOVA с последующим применением критерия Тьюки. 

Результаты исследования и их обсуждение. У животных контрольной 
группы с острой ОСМА спустя сутки после восстановления мозговой перфузии 
отмечалось нарастание отека тканей головного мозга: к концу наблюдения 
доля жидкости от общей массы полушария достигала 84,3%. Полученные ре-
зультаты, подтверждающие развитие массивного отека головного мозга у крыс 
с реперфузионным синдромом, проиллюстрированы на рис. 1, 2. 

 

 
Рис. 1. Влияние внутривенного введения 2%-х растворов для инъекций  

металлосодержащих соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты и препарата сравнения  
(за 10 мин до ОСМА) на содержание жидкости в ткани правого полушария головного мозга крыс  

спустя 3, 24 и 48 ч после формирования РСМА. 
Примечание. * Различия при сравнении с контрольной группой статистически значимы 

при р < 0,05 (ANOVA, критерий Тьюки). 
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Рис. 2. Влияние внутривенного введения 2%-х растворов для инъекций  

металлосодержащих соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты и препарата сравнения  
(за 10 мин до РСМА) на содержание жидкости в ткани правого полушария головного мозга крыс  

спустя 3, 24 и 48 ч после формирования РСМА. 
Примечание. * Различия при сравнении с контрольной группой статистически значимы 

при р < 0,05 (ANOVA, критерий Тьюки). 
 
Введение жидких лекарственных форм исследуемых соединений ЛХТ-317 

и ЛХТ-318, а также препарата сравнения нимодипина за 10 мин до ОСМА сдер-
живало развитие отека головного мозга, причем наибольшую активность в пер-
вой точке наблюдения проявило соединение ЛХТ-318, через 48 ч – соединение 
ЛХТ-317 (рис. 1). При введении исследуемых растворов за 10 мин до РСМА 
через 3 ч данный показатель был минимален в группе животных, получавших 
нимодипин, тогда как магниевое соединение ЛХТ-317 было эффективно 
во всех точках наблюдения (рис. 2). 

Развитие экспериментального окклюзионно-реперфузионного синдрома при-
водило к формированию у животных контрольной группы метаболического аци-
доза со снижением рН тканей правого полушария до 6,1±0,2 через 3 ч после вос-
становления мозгового кровотока. Закисление тканей сохранялось в течение су-
ток и лишь к 48 ч наблюдения происходило частичное восстановление рН повре-
жденных тканей (таблица). Внутривенное введение жидкой лекарственной формы 
соединения ЛХТ-318 перед формированием мозговой ишемии не влияло на рН 
тканей в области патологического процесса и предотвращало критическое сниже-
ние показателя через 3 часа после РСМА в группе крыс, которые получали 2%-й 
раствор соединения за 10 мин до реперфузии. В отличие от аналога жидкая инъ-
екционная форма вещества ЛХТ-317 была более эффективной: при обоих режи-
мах введения она полностью предотвращала формирование явлений метаболи-
ческого ацидоза на основании измерений в точках 3 и 24 ч после РСМА. 

При оценке тканевой концентрации про- и противовоспалительных цитокинов 
нами были получены следующие результаты (рис. 3): острая ишемия с последую-
щей реперфузией головного мозга приводила к более чем четырехкратному росту 
ФНО-альфа – до 98,7 пг/мл и двукратному снижению тканевой концентрации  
ИЛ-10 – до 6,7 пг/мл. Все исследуемые жидкие лекарственные формы вызывали 
достоверное при сравнении с контролем изменение концентрации тканевых  
цитокинов, однако наиболее яркий эффект установлен у раствора соединения 
ЛХТ-317: концентрация ИЛ-10 в зоне поражения составляла в среднем 17,3 пг/мл, 
что не имело отличий от удаленной зоны, а концентрация ФНО-альфа снижалась 
почти двукратно при сравнении с контролем – до 71,4 пг/мл. 
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Значение рН ткани правого полушария ГМ крыс  
спустя 3, 24 и 48 ч после РСМА на фоне внутривенного введения  

исследуемых лекарственных форм 

Группа 
Период наблюдения после РСМА 

через 3 ч  через 24 ч  через 48 ч  
Контроль 6,0±0,1 6,2±0,2 6,6±0,3 
ЛХТ-317 в/в 12,5 мг/кг за 10 мин до ОСМА  6,9±0,1* 7,1±0,2* 7,1±0,2* 
ЛХТ-317 в/в 12,5 мг/кг за 10 мин до РСМА 6,7±0,2* 7,0±0,0* 7,0±0,2 
ЛХТ-318 в/в 29 мг/кг за 10 мин до ОСМА 6,4±0,2 6,6±0,2 6,8±0,2 
ЛХТ-318 в/в 29 мг/кг за 10 мин до РСМА 6,7±0,2* 6,5±0,2 6,9±0,2 
Нимодипин в/в 0,8 мг/кг за 10 мин до ОСМА 7,1±0,1* 6,9±0,2* 7,0±0,1 
Нимодипин в/в 0,8 мг/кг за 10 мин до РСМА 6,9±0,2* 7,0±0,2* 7,0±0,1 

Примечание. * Различия достоверны при сравнении с контролем в период времени 
при р < 0,05 (одномерный дисперсионный анализ, критерий Даннета). 

 

 
Рис. 3. Влияние внутривенного введения жидких лекарственных форм  

металлосодержащих соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты и препарата сравнения  
(за 10 мин до РСМА) на концентрацию ИЛ-10 (а) и ФНОальфа (б), в ткани правого полушария  

головного мозга крыс спустя 24 ч после формирования РСМА, пг/мл. 
Примечание. * Различия при сравнении с удаленной зоной статистически значимы 

при р < 0,05; А различия при сравнении с контрольной группой (ANOVA, критерий Тьюки). 

 
Выводы. В ходе проведения исследования была доказана сдерживаю-

щая активность жидких лекарственных форм – 2%-х растворов для инъекций 
производных 2-аминоэтансульфоноата в отношении отека головного мозга. 
Исследуемые инъекционные формы, в большей степени ЛХТ-317, предотвра-
щают формирование метаболического ацидоза с повышением pH до 7,2, при-
чем эффект ЛХТ-317 начинался сразу после восстановления кровотока по 
СМА, тогда как действие ЛХТ-318 развивалось лишь к 48 ч. Оба раствора для 
инъекций оптимизируют цитокиновый профиль поврежденных тканей голов-
ного мозга, что может косвенно свидетельствовать о противовоспалительном 
эффекте соединений. 
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Irina A. GROMOVA, Danila O. SHMATOK, Alexander S. PIROZHKOV, Natalia D. BUNYATYAN 

METABOLIC PROFILE OF THE RAT BRAIN AFTER REPERFUSION  
UNDER EXPERIMENTAL TREATMENT WITH MEDICINAL FORMS OF TAURINE DERIVATIVES 

Key words: brain, reperfusion, occlusion, edema, ischemia, nimodipine, cytokines, taurine. 

The outcome of reperfusion therapy for acute cerebrovascular accident largely depends on 
maintaining the viability of penumbral cells. Currently, the role of natural origin compounds as 
regulators of metabolic processes in the central nervous system is widely studied in the world. 
The aim of the study was to determine the pharmacological potential of two metal–contain-
ing amino acid and ketoacid compounds in the form of a liquid dosage form to correct meta-
bolic disorders in the rat brain caused by cerebral ischemia and subsequent reperfusion. 
Materials and methods. The study was performed on 72 male sexually mature Wistar rats. 
Acute cerebral ischemia was reproduced in all animals by intraluminal microfilament injection 
followed by reperfusion. All the animals were randomly divided into 4 groups, each of which 
included 18 rats. Animals of the first group (control) received 0.9% sodium chloride solution 
10 minutes before modeling acute ischemia and 10 minutes before restoring cerebral blood 
flow; animals of the second group received a liquid dosage form – 2% solution of LHT–317 
(magnesium bis-2-acetaminoethanesulfonate) intravenously at the dose of 12.5 mg/kg; ani-
mals of the third group received a liquid dosage form – 2% solution of LHT–318 (zinc salt of 
2-aminoethanesulfonic acid) in a single dose of 29 mg/ kg, in the fourth group, rats were given 
intravenous nimodipine at the dose of 0.8 mg/ kg. After 3, 24, and 48 hours after cerebral 
perfusion restoration, the rats were excluded from the experiment and the brain was ex-
tracted. The level of cerebral edema was determined by measuring the weight of the contra-
lateral hemispheres and subsequent 24-hour tissue drying at the temperature of 110°C, cal-
culating the percentage of fluid in brain tissues, using the Csiba umbelliferone fluorescence 
pH method, and the tissue concentration of TNF-alpha and interleukin 10 by quantitative 
ELISA. Statistical analysis of the results was performed using the methods of variational sta-
tistics when comparing the means with an error probability of no more than 5%. 
Research results. In animals of the control group, a day after cerebral perfusion restoration, 
an increase in edema of brain tissues was noted: by the end of the observation, the proportion 
of fluid from the total mass of the hemisphere reached 84.3%. In the experimental groups of 
animals receiving intravenous liquid dosage forms LHT-3-17 and LHT-318 and nimodipine, 
this indicator was 65.4%, 71.3% and 69.1%, respectively. The restriction of blood supply in 
the ischemic zone was accompanied by acidification of the environment and the development 
of tissue acidosis in the control group rats with an average pH value of 6.2. By the end of the 
first day of observation, both liquid dosage forms of 2-aminoethanesulfonic acid derivatives 
prevented the development of tissue acidosis by maintaining the pH of the right brain hemi-
sphere at the level of 6.9–7.1. When measuring the tissue concentration of cytokines, the 
ability of the substances under study to reduce TNF-alpha levels by 35-45% with a compen-
satory increase in the concentration of interleukin 10 was established. 
Conclusions. The study proved the activity of liquid dosage forms of new compounds in 
relation to the prevention of reperfusion brain edema. LHT-317 and LHT-318 in the form of 
2% injection solutions reduce TNF-alpha production against the background of metabolic ac-
idosis formation with an increase in pH to 7.1, at this, the effect of LHT-317 began immediately 
after reperfusion of the medial cerebral artery, whereas the effect of LHT-318 developed 48 
hours after cerebral blood flow restoration. 
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РОЛЬ АНАЛИЗА ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА  
В ДИАГНОСТИЧЕСКОМ ПРОЦЕССЕ ПЛАНИРОВАНИЯ  

ОРТОДОНТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 

Ключевые слова: височно-нижнечелюстной сустав, ортодонтическое лечение, ди-
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В статье представлен клинический случай диагностики дисфункций височно-нижне-
челюстного сустава перед началом ортодонтического лечения, продемонстриро-
вано применение эффективного диагностического алгоритма, показано влияние ди-
агностики височно-нижнечелюстного сустава при ортодонтических вмешатель-
ствах. Тщательная диагностика – это важный этап, предшествующий началу кор-
рекции прикуса. Она включает в себя не только сбор и анализ данных клинического 
и рентгенологического обследования, но и интерпретацию информации о паци-
енте. Специалист изучает положение зубов, состояние челюстей и конкретные 
проблемы, связанные с прикусом, а также состояние окружающих тканей для выяв-
ления сопутствующей патологии. На основании полученных данных врач-ортодонт 
определяет степень сложности и длительность ортодонтической коррекции и вы-
бирает оптимальный метод, с помощью которого достигается желаемый резуль-
тат. От качества проведенной диагностики зависит правильность постановки ди-
агноза, а следовательно, и эффективность лечения. 
 
 

Введение. В последние годы отмечается высокая распространенность па-
тологий прикуса среди населения, что обусловливает рост потребности и инте-
реса пациентов к их коррекции. Данная тенденция, в частности, связана с воз-
растающим влиянием эстетических норм общества, определяющих параметры 
идеальной улыбки и, как следствие, оказывающих влияние на уровень само-
оценки индивидов [1]. На любом из этапов ортодонтического лечения могут воз-
никать осложнения, которые проявляются у многих пациентов функциональной 
перегрузкой пародонта (патологической подвижностью, рецессией десны, обра-
зованием карманов, резорбцией корня зуба и костной ткани), а также признаками 
перегрузки мышц и височно-нижнечелюстного сустава (болями в жевательных 
мышцах, в области височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) и ограничением 
открывания рта), что в совокупности приводит к ухудшению клинической картины 
и возврату к исходному состоянию [5]. В связи с этим важной задачей ортодонтии 
является грамотное планирование лечения, которое параллельно с удовлетво-
рением эстетических потребностей обеспечивало бы максимальную эффектив-
ность и низкое число осложнений [2]. 

Диагностика в ортодонтии и полноценное планирование лечения базиру-
ются на тщательном клиническом и параклиническом обследовании с индиви-
дуальным подходом, учитывающим комплекс морфометрических и рентгено-
цефалометрических показателей, а также на применении информационных 
и компьютерных технологий наряду с традиционными методами, что повышает 
качество лечебно-диагностического подхода в ортодонтической практике 
и обеспечивает более глубокий анализ клинической информации [3]. Для эф-
фективной работы врача-ортодонта необходимо планирование этапов лечения. 
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Для этого проводится комплекс необходимых мероприятий, включающих сбор 
общих данных посредством опроса, сбора анамнеза и осмотра пациента, по-
лучение подробного фотопротокола для визуализации клинической картины 
лица и полости рта, а также данных контрольно-диагностических моделей и це-
фалометрии, что позволяет составить план и прогноз лечения, а после ана-
лиза всей информации принять решение об углубленном исследовании или 
направлении пациента на консультацию к другим специалистам [6]. В настоя-
щее время цефалометрические и другие данные в ортодонтии предпочти-
тельно получают с использованием конусно-лучевой компьютерной томогра-
фии (КЛКТ), что способствует проведению более объемного и информативного 
анализа структур и получения подробной информации о пациенте для приня-
тия решения о тактике лечения [4]. Поскольку в ходе ортодонтического лечения 
наиболее часто возникает или обостряется патология ВНЧС, целесообразно 
включать аксиографию в протокол диагностики, так как она позволяет графи-
чески регистрировать траекторию движения суставной головки при различных 
движениях челюсти, выявлять наличие шумов в суставе и определять характер 
смещения головки нижней челюсти и суставного диска в суставной впадине [8]. 

Это демонстрирует, насколько ортодонтия многогранна и сложна и тре-
бует индивидуального подхода с учетом взаимосвязанных систем организма, 
так как недостаточная диагностика и игнорирование дополнительных методов 
исследования могут привести к неправильным стратегиям лечения [7]. 

Описание клинического случая. В стоматологическую поликлинику обратился 
пациент М., 25 лет, с целью ортодонтического лечения с использованием брекет‐системы. 

Анамнез настоящего заболевания: пациент предъявляет жалобы на неправиль‐
ное положение зубов, неудовлетворенность эстетикой улыбки в течение нескольких 
лет. В ходе опроса и анкетирования определено, что у пациента отмечаются щелчки 
ВНЧС справа, боль при широком открывании рта. Ранее ортодонтическое и ортопеди‐
ческое лечение не проводилось. 

Анамнез жизни: пациент отрицает наличие соматических, онкологических, ост‐
рых инфекционных заболеваний, а также вредных привычек и аллергических реакций. 
Условия жизни и труда оценивает как удовлетворительные.   

Объективно:  при пальпации определяется напряженность жевательных мышц, 
«щелчок» в области правого ВНЧС, ограничение открывания рта. 

В  полости  рта  скученность  зубов  на  верхней  и  на  нижней  челюсти.  Фенотип 
десны – средний. Кривая Шпее на верхней челюсти – реверсивная; на нижней челю‐
сти – глубокая (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Фото полости рта пациента М. (вид спереди) 
 

Результаты дополнительных методов обследования: при анализе диагностических 
моделей челюстей определено, что ширина зубной дуги в области премоляров сужена 
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на  верхней  и  нижней  челюстях,  ширина  зубной  дуги  в  области  моляров  расширена 
на верхней челюсти и сужена на нижней челюсти. Характерны II степень сужения апи‐
кального базиса на верхней и нижней челюстях, укорочение апикального базиса. 

Цефалометрический анализ: по данным КЛКТ была выделена телерентгеногра‐
фия головы в боковой и прямой проекциях, произведен расчет основных параметров. 
По методике Sassouni соотношение челюстей характеризует I скелетный класс (базаль‐
ная дуга проходит на 1,8 мм кзади от точки В). Размер и положение верхней челюсти: 
размер  основания  верхней  челюсти  (PNS‐A)  по  сагиттальной  плоскости  уменьшен, 
остальные параметры находятся в пределах нормальных значений. Размер и положе‐
ние нижней челюсти: длина тела нижней челюсти справа на 0,6 мм меньше, чем слева; 
размер ветви нижней челюсти справа увеличен на 65,3 мм, слева – на 66,3 мм. Длина 
ветви нижней челюсти справа на 1,0 мм меньше, чем слева. Определено смещение 
подбородка относительно срединной плоскости черепа на 0,7 мм вправо (рис. 2). 

 

 

Рис. 2. Цефалометрический анализ пациента М. (25 лет) в прямой проекции 
 

По данным КЛКТ выявлено сужение переднесуставного, верхнесуставного, задне‐
суставного и верхнелатерального отделов правого ВНЧС, сужение верхнесуставного, 
заднесуставного и верхнелатерального отделов левого ВНЧС (рис. 3). 

В рассматриваемом случае после проведения КЛКТ ВНЧС выявились специфические 
особенности или тонкие структурные изменения, которые требовали более точной оценки 
динамики и функционального состояния сустава. Аксиография, обладая высокой разреша‐
ющей способностью и возможностью визуализации осевых движений сустава в реальном 
времени, предоставила необходимую информацию для полного понимания патологии. 

При проведении метода аксиографии определено, что суставные головки правого 
и левого ВНЧС расположены дистально в сагиттальной проекции относительно суставных 
впадин, суставное пространство прослеживается неравномерно. Для правого ВНЧС харак‐
терно сужение суставного пространства на всем протяжении, для левого ВНЧС – в верх‐
незаднем и латеральных отделах (рис. 4). 
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Рис. 3. Анализ ВНЧС по данным КЛКТ у пациента М. (25 лет) 

 

 
Рис. 4. Анализ положения суставных головок по данным аксиографии у пациента М. 

 
При открывании и закрывании рта траектория резцового пути равна 38,1 мм. Тра‐

ектория суставных головок не повторяемая. Длина суставного пути разная: справа – 
10,6 мм, слева – 7,9 мм. 

При латеротрузии вправо длина резцового пути составляет 4,2 мм. При выдвиже‐
нии нижней челюсти вправо отмечаются контакты на зубах 4.4, 4.6, на балансирующей 
стороне контакты отсутствуют. При латеротрузии влево длина резцового пути состав‐
ляет 6,5 мм. При выдвижении нижней челюсти влево присутствует контакт на зубе 3.1, 
на  балансирующей  стороне  контакты  отсутствуют.  При  протрузии  длина  резцового 
пути равна 5,4 мм. При выдвижении нижней челюсти вперед контакты отсутствуют. 

Кроме аксиографии в данном случае потребовалось проведение магнитно‐резонанс‐
ной томографии (МРТ). МРТ является незаменимым методом исследования мягких тка‐
ней, обеспечивая высокую детализацию структур, таких как диски сустава, мышцы и дру‐
гие мягкотканные компоненты ВНЧС. 

После выполнения КЛКТ и аксиографии стало очевидно, что для полноценного 
понимания функциональных и структурных изменений необходимо оценить состоя‐
ние мягких тканей, что невозможно с помощью только рентгенологических методов. 

На серии магнитно‐резонансных томограмм, взвешенных по Т1, Т2, Pd FS ВИ в акси‐
альной, корональной и кососагиттальной плоскостях, были визуализированы структуры 
ВНЧС  и  окружающие  их  мягкие  ткани.  По  данным МРТ  были  выявлены МР‐признаки  
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передней дислокации суставных дисков обоих ВНЧС с репозицией. Двусторонний арт‐
роз ВНЧС 0‐I стадии. 

На основании данных анамнеза, анализа субъективных и объективных методов об‐
следования был поставлен диагноз по МКБ‐10: скелетный I класс с тенденцией к III классу. 
Скученность  зубов  (K07.3  Аномалии  положения  зубов).  Синдром  болевой  дисфункции 
ВНЧС (K07.6 Болезни височно‐нижнечелюстного сустава). 

В результате исследования, направленного на повышение точности выявления нару‐
шений ВНЧС и улучшение клинических результатов для пациентов с различными дисфунк‐
циями ВНЧС, пациенту было предложено начать лечение с перестройки нервно‐мышеч‐
ного комплекса, выравнивания окклюзионно‐артикуляционных отношений и установле‐
ния суставных головок ВНЧС в оптимальном положении путем изготовления сплинта на 
нижнюю челюсть. С помощью цифрового вариатора было создано новое рекомендован‐
ное положение нижней челюсти. Было выполнено виртуальное моделирование сплинта 
(рис. 5). Пациент отмечал комфортное положение нижней челюсти при использовании 
сплинта (рис. 6), более редкое появление щелчков в правом ВНЧС. 

 

 

Рис. 5. Виртуальное моделирование сплинта  
на нижнюю челюсть пациента М. 

 

 
Рис. 6. Изготовленный сплинт в полости рта пациента М. (25 лет) 

 
Ношение специального сплинта (окклюзионного аппарата) в течение 4 месяцев 

при наличии магнитно‐резонансных признаков передней дислокации суставных дис‐
ков обоих ВНЧС с репозицией и двусторонним артрозом ВНЧС 0‐I стадии привело к та‐
ким положительным результатам, как: 

 улучшение функции сустава: снижение щелчков в левом суставе и полное ис‐
чезновение в правом, повышение у пациента субъективного ощущения подвижности 
челюсти, а следовательно, облечения жевания и произношения; 

 снижение болевых ощущений: облегчение мышечных спазмов и общей боли 
в области ВНЧС и окружающих мышц лица, уменьшение головных болей, связанных 
с напряжением мышц и нарушением работы сустава; 
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 предотвращение  прогрессирования  артроза:  по  данным  повторного  МРТ 
ухудшений нет, выявлена малая асимметрия просветов суставных щелей ВНЧС, пре‐
имущественно левого; 

 достижение психологического комфорта:  снижение стресса и дискомфорта, 
связанного с дисфункцией ВНЧС, улучшение общего качества жизни за счет восстанов‐
ления нормальной функции челюсти. 

Следующим этапом было запланировано ортодонтическое лечение с применением 
брекет‐системы с целью коррекции скученности зубов, улучшения эстетики улыбки. 

Обсуждение. В настоящее время трудно представить объем и алгоритм 
действий врача-ортодонта без проведения дополнительных методов исследо-
вания ВНЧС. 

Современное ортодонтическое лечение требует комплексного диагности-
ческого подхода с применением инновационных технологий. Как показывает 
практика, традиционные методы обследования часто оказываются недоста-
точно информативными: по данным врачебных опросов, до 95% пациентов вы-
нуждены обращаться за повторным лечением [2]. 

Проведенный анализ демонстрирует, что цифровые технологии в повсе-
дневной стоматологической практике становятся неотъемлемой частью ра-
боты. Активное внедрение компьютерных методов диагностики и лечения от-
крывает новые возможности, позволяя повысить точность планирования сто-
матологических вмешательств, расширить спектр доступных лечебных мето-
дик и оптимизировать клинический прием [3]. Основные причины осложнений 
лечения – недостаточная диагностика (ограниченный диагностический арсе-
нал) и некорректный выбор методик (применение неэффективных или травма-
тичных техник) [5]. Полученные данные подчеркивают необходимость совер-
шенствования диагностических протоколов. 

Интеграция данных о состоянии ВНЧС позволяет индивидуализировать 
планы лечения, что приводит к более эффективным ортодонтическим результа-
там и повышению удовлетворенности пациентов. При выявлении дисфункции 
ВНЧС (на основании жалоб пациента или данных КЛКТ) эти сведения обязательно 
включаются в создание индивидуального протокола лечения для пациента [6]. 

Выводы. Тщательная диагностика – это важный этап, предшествующий 
началу коррекции прикуса. Она включает в себя не только сбор и анализ дан-
ных клинического и рентгенологического обследования, но и интерпретацию 
информации о пациенте. Специалист изучает положение зубов, состояние че-
люстей и конкретные проблемы, связанные с прикусом, а также состояние 
окружающих тканей для выявления сопутствующих патологий. 

Тщательная диагностика позволяет предвидеть возможные проблемы, со-
четанные с зубочелюстными аномалиями, и заранее их устранить, минимизи-
руя риски осложнений. 

На основании полученных данных врач-ортодонт определяет степень 
сложности и длительность ортодонтической коррекции и выбирает оптималь-
ный метод, с помощью которого достигается желаемый результат. От качества 
проведенной диагностики зависит правильность постановки диагноза, а следо-
вательно, и эффективность лечения. 
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THE ROLE OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT ANALYSIS IN THE DIAGNOSTIC PROCESS 
OF ORTHODONTIC TREATMENT PLANNING 

Key words: temporomandibular joint, orthodontic treatment, diagnostic process, prevention 
of complications, individualization of the treatment plan, modern diagnostic technologies. 

The article presents a clinical case of diagnosing temporomandibular joint dysfunctions before 
the start of orthodontic treatment, as well as demonstrates the use of an effective diagnostic 
algorithm, and shows the impact of the temporomandibular joint diagnosis during orthodontic 
interventions. A thorough diagnostics is an important step before the start of bite correction. 
It includes not only collecting and analyzing clinical and X-ray examination data, but interpret-
ing information about the patient as well. The specialist examines the position of the teeth, 
the condition of the jaws and specific problems associated with the bite, as well as the condi-
tion of the surrounding tissues to identify concomitant pathology. Based on the data obtained, 
the orthodontist determines the degree of complexity and duration of orthodontic correction 
and selects the optimal method by which the desired result is achieved. The correctness of 
the diagnosis and, consequently, the effectiveness of the treatment depend on the quality of 
diagnostics performed. 
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Н.Ю. ТИМОФЕЕВА, И.С. СТОМЕНСКАЯ, О.Ю. КОСТРОВА 

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЕ МАСКИ ТИРЕОТОКСИКОЗА  
(случай из практики) 

Ключевые слова: щитовидная железа, гипотиреоз, гипертиреоз, нарушения ритма 
сердца, суправентрикулярная пароксизмальная тахикардия, коронавирусная инфекция. 

Щитовидная железа регулирует в организме человека все обменные процессы (энер-
гетический, белковый, углеводный, жировой) и влияет на состояние психики, 
костно-мышечной, репродуктивной и сердечно-сосудистой систем. Состояние кар-
диомиоцитов зависит от уровня тиреоидных гормонов, что особенно заметно 
на фоне двух наиболее распространенных типов эндокринной патологии – гипо- 
и гипертиреоза. Различные нарушения ритма и развитие артериальной гипертен-
зии могут возникать вследствие дисбаланса тиреоидных гормонов. Последний мо-
жет быть спровоцирован различными вирусными инфекциями, в том числе корона-
вирусной. В статье приводится клинический случай возникновения пароксизмальной 
суправентрикулярной тахикардии на фоне недиагностированного ранее гиперти-
реоза, возникшего вследствие перенесенной коронавирусной инфекции. 

 
Введение. Щитовидная железа – это одна из важнейших желез внутренней 

секреции. Тиреоидные гормоны выполняют многообразные функции, в том 
числе стимулируют рост и развитие, регулируют все обменные процессы (энер-
гетический, белковый, углеводный, жировой), влияют на психику, костно-мышеч-
ную, репродуктивную и, конечно, сердечно-сосудистую системы [8, 9, 12, 13]. Од-
ним из наиболее значимых органов-мишеней при нарушении функции щитовид-
ной железы является сердце [2]. Основными гормонами щитовидной железы, 
оказывающими влияние на кардиомиоциты и гладкомышечные клетки сосудов, 
являются тироксин и трийодтиронин. При этом биологическая активность 
трийодтиронина в 5 раз выше, чем тироксина. Секреция тироксина и трийодти-
ронина осуществляется под контролем тиреотропного гормона гипофиза, на ко-
торый, в свою очередь, влияет тиреолиберин гипоталамуса, а выработка по-
следних контролируется механизмом отрицательной обратной связи [9]. Гор-
моны щитовидной железы оказывают влияние на основные функции миокарда 
путем связывания с ядерными рецепторами. Как недостаток, так и избыток ти-
роксина и трийодтиронина негативно сказывается на работе сердечно-сосуди-
стой системы и занимает ведущее место в клинике тиреоидных заболеваний. 

Основными патологическими состояниями, вызванными дисбалансом ти-
реоидных гормонов и компенсаторными реакциями тиреотропного гормона, яв-
ляются гипо- и гипертиреоз [8, 12, 13]. Признаки сердечно-сосудистых наруше-
ний обнаруживают у 80% больных гипотиреозом и у 85% с гипертиреозом.  
Гипотиреоз вызван снижением секреции тиреоидных гормонов щитовидной 
железы, что приводит к развитию нарушений обменных процессов и струк-
турно-функциональным изменениям в миокарде и сосудах [9]. Клинические из-
менения сердечно-сосудистой системы при гипотиреозе характеризуются по-
явлением одышки, особенно во время нагрузки, повышенной утомляемостью, сни-
жением толерантности к физической работе, преимущественно диастолической 
артериальной гипертензией, брадикардией, экссудативным перикардитом  
(часто с плевритом), сердечной недостаточностью, прогрессированием атеро-
склероза, ишемической болезнью сердца [8, 12, 13]. 
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Тиреотоксикоз в структуре эндокринной патологии занимает второе место по-
сле сахарного диабета [2]. По данным исследователей, распространенность со-
ставляет 2,1–3,9% случаев [2]. На фоне избытка тиреоидных гормонов снижается 
поглощение глюкозы кардиомиоцитами. Гипертиреоз сопровождается повыше-
нием влияния симпатического и угнетением воздействия парасимпатического от-
делов вегетативной нервной системы на сердце. Возникающие в результате этих 
процессов изменения приводят к гемодинамическим, метаболическим, энергети-
ческим нарушениям, проявляющимся снижением толерантности к физической 
нагрузке, и в тяжелых случаях – к развитию тиреотоксического сердца – вторичной 
кардиомиопатии, проявляющейся выраженной структурно-функциональной пере-
стройкой сердца и тяжелой сердечной недостаточностью [9]. В совокупности вли-
яние тиреоидных гормонов на миокард вызывает положительный инотропный, 
хронотропный, дромотропный и батмотропный эффекты, что ведет к усилению 
и учащению сердечных сокращений, улучшению проведения возбуждения 
по миокарду и повышению возбудимости сердечной мышцы [9]. 

Наиболее часто у пациентов с тиреотоксикозом патология сердечно-сосуди-
стой системы проявляется синусовой тахикардией (33%), артериальной гипертен-
зией (33%) [4, 7] и симптомами хронической сердечной недостаточности (22%). 
Часто определяются нарушения проводимости в виде блокады ножки пучка Гиса 
(20%), преимущественно правой (87%) [7]. Реже встречаются нарушения ритма: 
экстрасистолии (6%) и фибрилляция предсердий (11%) [7]. Синусовая тахикардия 
отмечается преимущественно у лиц молодого возраста и составляет 58%. Экстра-
систолия характерна для пациентов пожилого возраста. Фибрилляция предсер-
дий в основном встречается у людей среднего (50% случаев) и пожилого возраста 
(37,5%) и связана с появлением функциональной неоднородности различных 
участков миокарда [4]. Артериальная гипертензия, чаще 1-й и 2-й степени, выяв-
ляется в 33% случаев, в основном у лиц молодого возраста. У лиц среднего воз-
раста преобладает артериальная гипертензия 2-й степени (64%). Среди пожилых 
пациентов у 63% человек встречается 3-я степень артериальной гипертензии. Ча-
стота встречаемости ишемической болезни сердца составляет 6% от общей 
группы наблюдения, в основном это лица старше 50 лет. Симптомы хронической 
сердечной недостаточности выявлены преимущественно у лиц среднего и пожи-
лого возраста, 35 и 47% соответственно [7]. Еще одним сердечно-сосудистым 
осложнением патологии щитовидной железы является пароксизмальная супра-
вентрикулярная тахикардия [3]. 

В последние годы приобретают актуальность работы, посвященные изу-
чению патологии щитовидной железы вследствие коронавирусной инфекции. 
Так, согласно данным литературы, коронавирусная инфекция может ослож-
ниться возникновением гипертиреоза [11, 14, 15]. Известно, что коронавирус, вы-
зывающий тяжелый респираторный дистресс-синдром, провоцирует аутоиммун-
ные реакции в тканях щитовидной железы путем цитокинового шторма и кросс-
реактивности с тиреопероксидазой за счет антигенной мимикрии. При этом повре-
жденные фолликулы не могут синтезировать новые гормоны, а секреция ти-
реотропного гормона подавляется механизмом отрицательной обратной 
связи. Повышенный уровень тиреоидных гормонов вызывает тиреотоксикоз [1]. 
Исследование результатов аутопсии пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 вы-
явило апоптоз фолликулярных и парафолликулярных клеток щитовидной же-
лезы и десквамацию фолликулярного эпителия [6]. 
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Цель работы – демонстрация клинического наблюдения пациентки с па-
роксизмом суправентрикулярной тахикардии как проявления тиреотоксиче-
ского криза вследствие перенесенной коронавирусной инфекции. 

Описание клинического случая. В приемный покой машиной «Скорой меди‐
цинской помощи» доставлена женщина 43 лет с жалобами на учащенное сердцебиение, 
дрожь в теле, общую слабость, вялость, плаксивость. Из анамнеза известно, что появление 
жалоб отмечает в течение 4 месяцев после перенесенной коронавирусной инфекции, по 
поводу которой лечилась амбулаторно. Диагноз коронавирусной инфекции установлен 
путем выявления РНК вируса в мазке из ротоглотки. Лечилась у терапевта амбулаторно, 
принимала бисопролол в дозе 10 мг в сутки, однако препарат самостоятельно отменила 
из‐за тошноты, возникающей после его приема. Ввиду ухудшения состояния вызвала 03. 

При осмотре общее состояние относительно удовлетворительное. Кожные покровы 
физиологической окраски. Температура тела 36,0С. В легких при аускультации дыхание 
везикулярное,  хрипы  не  выслушиваются.  Частота  дыхательных  движений  –  17  в  мин. 
Sat O2 – 98%. При аускультации сердца ритм правильный, тоны приглушены. Частота сер‐
дечных сокращений значительно повышена и составляет 167 уд./мин. Артериальное дав‐
ление 120/80 мм рт. ст. Язык влажный, чистый. Живот мягкий, безболезненный. Симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон. Стул и диурез не нарушены. Перифериче‐
ских отеков нет. При осмотре бросается в глаза экзофтальм и визуально увеличенная щи‐
товидная железа, при пальпации имеющая мягкоэластическую консистенцию. 

Проведена электрокардиография,  где выявлена пароксизмальная суправентри‐
кулярная тахикардия с частотой сердечных сокращений 167 уд./мин (рисунок). 

 

 
Суправентрикулярная пароксизмальная тахикардия на электрокардиограмме 

 
В  приемном  покое  оказана  помощь:  бета‐адреноблокаторы  (метопролол  50  мг 

внутрь), калийно‐магниевая смесь (раствор калия хлорида 4%‐й 20,0 мл и раствор маг‐
ния  сульфата  25%‐й  5,0  мл  на  250  мл  физиологического  раствора  внутривенно  
капельно).  В  результате  проведенного  лечения  самочувствие  улучшилось,  восстано‐
вился синусовый ритм, частота сердечных сокращений уменьшилась до 78 уд./мин. Паци‐
ентке рекомендовано дообследование в амбулаторных условиях: проконсультироваться  
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с эндокринологом и сдать кровь на тиреотропный гормон (ТТГ), свободный трийодти‐
ронин (свободный Т3) и тироксин (Т4), провести ультразвуковое исследование щито‐
видной железы, начать прием анаприлина при повышении пульса. 

Амбулаторно  сданы  анализы  крови  на  гормоны,  в  которых  отмечено  снижение 
уровня ТТГ до 0,07 мМе/л (референс 0,23‐4,9 мМе/л) и увеличение гормонов щитовидной 
железы:  свободный  Т4  –  58,87  пмоль/л  (референс  10–23,2  пмоль/л),  свободный  Т3 – 
58,16 пмоль/л (референс 1,85–7,5 пмоль/л). Проведено ультразвуковое исследование щи‐
товидной железы, выявлены диффузные изменения щитовидной железы по типу хрони‐
ческого аутоиммунного тиреоидита с увеличением объема долей железы и перешейка 
(общий  объем  34,1  см3),  узловые  образования  обеих  долей  размерами  9,39,1 мм 
и 9,79,8 мм. В общем анализе крови: лейкоциты 5,941012/л, скорость оседания эритро‐
цитов – 28 мм/ч. Осмотрена эндокринологом. Выставлен диагноз: диффузный токсиче‐
ский зоб, тиреотоксикоз, впервые выявленный. Рекомендован прием тиреостатиков (ти‐
розол 30 мг в стуки), бета‐адреноблокаторов (метопролол 50 мг 2 раза в сутки под контро‐
лем частоты сердечных сокращений не менее 56 уд./мин) с контролем общего анализа 
крови и гормонов через 3 недели от начала терапии. На фоне терапии уровень свободного 
Т3 достиг 4,54 пмоль/л, свободный Т4 – 3,25 пмоль/л. Доза тиреостатика постепенно сни‐
жалась до 10 мг/сутки. Через 3 месяца ТТГ составил менее 0,005 мкМЕ/мл, свободный Т4 – 
24,2  пмоль/л,  свободный  Т3  –  29,56  пмоль/л  на  постоянном  приеме  тирозола  в  дозе 
15 мг/сутки.  Повторное  ультразвуковое  исследование  выявило  диффузные  изменения 
щитовидной железы с умеренной гиперваскуляризацией, объем железы составил 45 см3, 
выявлен узел правой доли размерами 131211 мм. Проведена тонкоигольная аспираци‐
онная биопсия под контролем ультразвукового исследования. При исследовании аспи‐
рата выявлена цитологическая картина, указывающая на вероятную фолликулярную опу‐
холь на фоне хронического аутоиммунного тиреоидита. В связи с рецидивом тиреотокси‐
коза пациентке было проведено оперативное лечение – тиреоидэктомия с последующим 
назначением заместительной гормональной терапии. 

Обсуждение. Патология щитовидной железы является одной из частых при-
чин, приводящих к сердечно-сосудистым катастрофам [10]. В настоящее время 
наблюдается рост количества пациентов с патологией щитовидной железы, среди 
которых наиболее сложным является диффузный токсический зоб [5]. 

Тиреотоксикоз – тяжелая степень гипертиреоза. Тиреотоксический криз 
определяется как опасное для жизни состояние, вызванное усилением клини-
ческих проявлений тиреотоксикоза, которые могут привести при отсутствии ле-
чения к фатальным тахиаритмиям [14]. Обычно нарушения ритма проявляются 
в виде синусовой тахикардии или фибрилляции предсердий у 10–25% пациен-
тов. Тахикардия, мерцательная аритмия и экстрасистолия оказывают значи-
тельное влияние на прогноз лечения больных тиреотоксикозом [5].  
Суправентрикулярная тахикардия является нетипичным провоцирующим 
симптомом тиреотоксикоза, о котором следует знать врачам. 

В литературе описываются различные наджелудочковые нарушения 
ритма сердца при тиреотоксикозе. Так, в работах Р.Н. Магомедовой (2019) 
представлены нарушения ритма в виде экстрасистолий, синусовой тахикар-
дии, блокады ножек пучка Гиса, фибрилляции предсердий [7]. 

Д.З. Алиева с соавт. (2023) отмечают, что синусовая тахикардия харак-
терна для пациентов молодого возраста, экстрасистолии – для пожилых, фиб-
рилляция предсердий – для лиц среднего и пожилого возраста [4]. 

А.А. Атласкировой (2018) описан случай пароксизмальной наджелудочко-
вой тахикардии у пациентки с коморбидной патологией и гипертиреозом вслед-
ствие введения йодсодержащего препарата [3]. 



60 Acta medica Eurasica. 2025. № 2 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2025/2 

В работе M.E. Pranasakti et al. (2022) приводится случай пароксизма супра-
вентрикулярной тахикардии при дебюте тиреотоксикоза как первичного внеле-
гочного проявления коронавирусной инфекции [15]. В клиническом примере, 
описанном C.P. Austin (2022), также сообщается о случае суправентрикулярной 
тахикардии при тиреотоксикозе на фоне коронавирусной инфекции [14]. 

В описанном нами клиническом случае симптомом тиреотоксикоза явля-
ется суправентрикулярная тахикардия, возникшая после перенесенной коро-
навирусной инфекции. У нашей пациентки был положительный результат те-
ста на SARS-CoV-2 перед появлением этого симптома, ранее патологий щито-
видной железы у нее не было. 

В настоящее время наблюдается растущая взаимосвязь между коронави-
русной инфекцией и патологиями щитовидной железы. Однако зависимость 
между дисфункцией щитовидной железы и инфекцией COVID-19 до конца 
не изучена. Считается, что возникновение патологии щитовидной железы при 
коронавирусной инфекции связано с экспрессией трансмембранных белков 
АПФ2 (ангиотензинпревращающий фермент 2) и TMPRSS2 (трансмембранная 
серинпротеаза 2), необходимых для проникновения SARS-CoV-2 в клетки хозя-
ина, в щитовидной железе [14, 15]. Фолликулярные клетки, выстилающие про-
свет коллоида, экспрессируют белок АПФ2, который может способствовать ин-
тернализации SARS-CoV-2 и вызывать воспаление в щитовидной железе. Кроме 
того, SARS-CoV-2 способен нарушать иммунотолерантность, вызывая первич-
ный тиреотоксикоз, усугубляя ранее существовавшие заболевания щитовидной 
железы, провоцируя идиопатический или иммуноопосредованный тиреоидит 
или вызывая рецидив. Неконтролируемый гипертиреоз может привести к небла-
гоприятным сердечно-сосудистым последствиям, включая аритмию, инфаркт 
миокарда и гемодинамическую нестабильность. В нашем случае тяжелый тирео-
токсикоз, приведший к наджелудочковой тахикардии, мог быть спровоцирован 
системным воспалением, вызванным инфекцией COVID-19 [15]. 

Выводы. Из описанного клинического случая мы видим, что учащенное 
сердцебиение было основной жалобой пациентки. Присутствовали и симп-
томы вегетативных расстройств. Ввиду того, что причиной данной симптома-
тики была дисфункция щитовидной железы, бета-блокаторы и препараты ка-
лия помогали временно. Хочется отметить связь развития патологии щитовид-
ной железы у данной пациентки с перенесенной коронавирусной инфекцией. 
Наиболее важным исследованием для выявления причин жалоб в данном слу-
чае стало лабораторное подтверждение дисбаланса тиреоидных гормонов, 
что в итоге привело пациентку к консультации у необходимого специалиста. 
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Natalya Yu. TIMOFEEVA, Irina S. STOMENSKAYA, Olga Yu. KOSTROVA 

CARDIOLOGICAL MASKS OF THYROTOXICOSIS (case study) 

Key words: thyroid gland, hypothyroidism, hyperthyroidism, cardiac arrhythmias, supraventric-
ular paroxysmal tachycardia, coronavirus infection. 

The thyroid gland regulates all metabolic processes in the human body (energy, protein, car-
bohydrate, fat) and affects the state of the psyche, musculoskeletal, reproductive and cardi-
ovascular systems. The condition of cardiomyocytes depends on the level of thyroid hor-
mones, which is especially noticeable against the background of two most common types of 
endocrine pathology – hypo- and hyperthyroidism. Various rhythm disturbances and the de-
velopment of arterial hypertension can occur due to an imbalance of thyroid hormones. The 
latter can be triggered by various viral infections, including coronavirus. The article presents 
a clinical case of paroxysmal supraventricular tachycardia against the background of previ-
ously undiagnosed hyperthyroidism resulting from a coronavirus infection. 
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Е.Е. ФОМИНА, А.М. ЯХИН, Р.В. АХМЕТЗЯНОВ, М.З. ХАСАНОВ 

ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА АПЛАЗИИ НИЖНЕЙ ПОЛОЙ ВЕНЫ  
КАК ПРИЧИНЫ ВАРИКОЗНОГО РАСШИРЕНИЯ ВЕН ТАЗА  

И ВЕНЫ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ  
(клинический случай) 
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Аплазия нижней полой вены представляет собой врожденный порок развития, при кото-
ром отсутствует часть вены. Представлен собственный клинический случай диа-
гностирования аплазии нижней полой вены без клинической симптоматики у моло-
дой девушки. Продемонстрирована важность правильной интерпретации результа-
тов, полученных с помощью лучевых методов диагностики, перед оперативным 
вмешательством. Использование ультразвукового исследования помогло опреде-
лить этиологию нетипичного расположения варикозно-расширенных вен. Компью-
терно-томографическая флебография дополнила картину анатомических особен-
ностей. Совместное использование лучевых методов диагностики позволило сосу-
дистым хирургам в неординарной ситуации поставить правильный диагноз и выра-
ботать тактику ведения пациентки. 

 
 

Введение. Дисплазия – это любые нарушения в формировании ткани,  
органа или организма в целом, независимо от причины и времени возникнове-
ния. Все ткани и органы, пораженные дисплазией, состоят из нормальных или 
дистрофически измененных клеток, но не из опухолевых. К дисплазиям отно-
сятся аплазии, гипоплазии, дисформоплазии и т.д. [5]. 

Существуют четыре основных типа анатомических аномалий (дисплазий) 
нижней полой вены (НПВ): 

 гипоплазия НПВ, в общей популяции встречается менее чем в 1% 
и чаще выявляется у молодых мужчин с тромбозом глубоких вен и отсутствием 
других предрасполагающих факторов (5%) [1, 13]; 

 левосторонняя НПВ, встречается от 0,2% до 0,5% в общей популяции 
населения; 

 двойная НПВ, наблюдается менее чем у 3% населения; 
 агенезия, аплазия НПВ, частота диагностики составляет менее 1% 

[3, 8, 9, 11]. 
Аплазия НПВ представляет собой врожденный порок развития, при кото-

ром отсутствует просвет магистрали на всем ее протяжении или сохраняются 
только супраренальный и/или печеночный сегменты [2]. 

Есть две теории возникновения аплазии НПВ. Согласно первой теории, 
НПВ – это нарушение эмбриогенеза венозной системы. В период с 6-й по 8-ю 
неделю эмбрионального развития происходит формирование сегментов НПВ 
из трех первичных продольных венозных систем. Когда процесс объединения 
и соединения частей происходит неправильно, могут возникать разнообразные 
отклонения в развитии НПВ, включая ее полное отсутствие. Вторая теория 
предполагает, что причиной является перенесенный в перинатальном периоде 
тромбоз НПВ [4]. 
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Анатомические аномалии НПВ практически не дают клинической симпто-
матики, их выявляют случайно, во время диагностического поиска тромбоза 
глубоких вен или других нозологических форм заболеваний. Имеются сообще-
ния о выявлении асимптомной аплазии предпочечного и печеночного отделов 
НПВ с дренированием в непарную вену у мужчины при его обследовании по 
поводу острого нарушения мозгового кровообращения [2]. Как причина син-
дрома тазового венозного полнокровия аплазия НПВ описана в единичных со-
общениях [12]. 

В данной статье представлен собственный клинический случай диагности-
рования аплазии НПВ без клинической симптоматики у молодой девушки. 

Цель сообщения – продемонстрировать важность применения лучевых 
методов диагностики и их правильной интерпретации перед оперативным вме-
шательством. 

Описание клинического случая. В поликлинику ГАУЗ «Республиканская кли‐
ническая больница» МЗ РТ г. Казани в сентябре 2023 г. к хирургу обратилась пациентка 
Б. 23 лет с жалобами на наличие расширенной вены на переднебоковой поверхности 
живота справа. Вена появилась около 7 лет назад. Локальный статус нижних конечно‐
стей с обеих сторон: конечности физиологической окраски, при пальпации прохлад‐
ные. Подкожные вены заполнены,  пульсация магистральных артерий определяется 
на всех уровнях. Мышцы голени при пальпации мягкие, безболезненные. Активные 
движения и чувствительность в стопе сохранены. Справа по переднебоковой поверх‐
ности брюшной стенки – расширенная подкожная вена. 

Назначено ультразвуковое исследование (УЗИ) вен нижних конечностей и таза. 
Исследование было проведено на аппарате Mindray Resona 7. 

Результаты  УЗИ  вен  таза:  супраренальный  сегмент НПВ  в  виде  небольшого фраг‐
мента (до 5 см) на уровне печени (рис. 1), инфраренальный отдел не определяется, рас‐
ширенные вены передней брюшной стенки, лобковой области, области половых губ, пра‐
вая и левая подвздошные вены не визуализируются, слева гипоплазированный сегмент 
наружной подвздошной вены анастомозировал с коллатералью – левой яичниковой ве‐
ной (рис. 2). В проекции левой яичниковой вены лоцировалась, вероятно, левая яичнико‐
вая вена диаметром до 0,63–0,72 см, впадающая в коллатераль. Правая яичниковая вена 
диаметром 0,35 см (гипоплазия?) анастомозировала с паравертебральной коллатералью. 
С обеих сторон, вдоль позвоночного столба, диагностировали расширенные внутрипозво‐
ночные и околопозвоночные вены (коллатерали) от 0,5 до 0,9 см (рис. 3). 

 

 
Рис. 1. Супраренальный сегмент НПВ в виде небольшого фрагмента (около 5 см)  

на уровне печени (указан стрелками), режим – ЦДК 
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Рис. 2. Гипоплазированный сегмент левой наружной подвздошной вены (указан стрелками),  

продолжающийся в виде анастомоза, режим – PD 

 

 
Рис. 3. Расширенные паравертебральные коллатерали, режим – PD 

 
УЗИ вен правой нижней конечности: общая, глубокая, поверхностная бедренные 

вены  без  изменений.  От  сафено‐феморального  соустья  лоцировалась  расширенная 
поверхностная эпигастральная вена (диаметром 0,92 см, стоя до 1,7 см), идущая на пе‐
реднюю брюшную стенку с переходом на боковую и наружную поверхности. Большая 
подкожная вена (не расширена): ствол на бедре 0,34 см, на голени 0,14 см, глубокие 
вены без особенностей. 

Заключение: Аплазия НПВ, подвздошных вен, с развитием внутренних и наруж‐
ных коллатералей. 

После УЗИ назначена и проведена КТ‐флебография на аппарате Phillips Brilliance 
64 с толщиной среза 1,5 мм, с последующим MPR реконструкциями, с внутривенным 
введением контрастного вещества йогексол, в объеме 100 мл, со скоростью введения 
3 мл/с автоматическим инжектором, с последующим сканированием в артериальную, 
венозную фазы. 

По данным КТ‐венографии выявили НПВ структурно, в типичном месте не определя‐

лась (рис. 4), за исключением небольшого фрагмента в области конфлюенса печеночных 

вен,  впадающего  в  правое  предсердие.  Вместо  НПВ  в  качестве  коллектора  для  сбора 

крови из систем почечных, подвздошных вен определялись множественные извитые рас‐

ширенные  паравертебральные  вены,  в  верхних  отделах  образующие  расширенные  

непарную  и  полунапорную  вены  (рис. 5),  в  качестве  альтернативной  коллатеральной 
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ветви  выступали  расширенные  вены  передней  брюшной  стенки  (рис. 6).  Почечные, 

общие  подвздошные  вены  представлены  несколькими  ветвями.  Левая  яичниковая 

вена расширена, впадает в одну из почечных вен. Маточные венозные сплетения рас‐

ширены до 6 мм, справа в их просвете имеются сегментарные тромботические массы. 

Селезеночная и воротная вены не изменены. 

 

 
Рис. 4. КТ-флебограмма: отсутствует НПВ. Вместо НПВ – вена (указана стрелками),  

образовавшаяся из сегментов левой наружной подвздошной вены  
и впадающая в паравертебральные вены 

 

 
Рис. 5. КТ-флебограмма: варикозно-расширенные паравертебральные вены  

справа и слева от позвоночника (указано стрелками)  
и левая яичниковая вена (указана стрелкой) 
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Рис. 6. КТ-флебограмма: варикозно-расширенные вены  

переднебоковой поверхности живота справа (указано стрелками) 
 

Заключение: КТ‐картина аплазии НПВ, подвздошных вен с множественными рас‐
ширенными коллатералями паравертебральных вен, левой яичниковой вены, вен пе‐
редней брюшной стенки справа с коллатеризацией вен правой нижней конечности че‐
рез поверхностную эпигастральную вену. Варикозное расширение вен органов малого 
таза с сегментарным тромбозом справа. 

Обсуждение. Наша пациентка жалоб на какие-либо боли не предъявляла, 
она хотела в эстетических целях убрать варикозную вену на переднебоковой 
поверхности живота справа. Сосудистый хирург с целью планирования объема 
оперативного вмешательства и необычности расположения варикозной вены 
назначил УЗИ вен таза и нижних конечностей. После выявления аномалии раз-
вития НПВ для уточнения анатомических особенностей назначил КТ-флебо-
графию вен таза. 

В литературе описаны различные классификации компенсаторного меха-
низма перераспределения венозного оттока при аномалиях развития НПВ. 
S. Morita et al. на основе томографических исследований предложили класси-
фицировать венозный отток по наличию подвздошных вен, разделив их на че-
тыре типа [10]. Другие авторы описали перераспределение кровотока по сле-
дующим путям: глубокий путь – из восходящей поясничной вены в межпозво-
ночные вены и в непарную вену или из межреберной вены в полунепарную 
вену; портальный путь – из геморроидального сплетения в геморроидальные 
вены, в нижнюю брыжеечную вену и в воротную вену или из поверхностных 
брюшных вен в околопупочные вены; срединный путь – из гонадной вены в по-
чечную вену, далее в почечный и непарный анастомоз; поверхностный путь – 
из эпигастральной вены во внутреннюю грудную вену, в подключичную вену 
или из эпигастральной вены в подвздошную вену, грудобрюшную вену, в пояс-
ничную вену и в подмышечную вену [6, 7, 9]. 
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У нашей пациентки отсутствовал инфраренальный отдел НПВ. Из-за 
сложной аномалии венозный отток осуществлялся по нескольким путям. 
По глубокому пути – из паравертебральных коллатералей в непарную вену, 
по срединному пути – из левой яичниковой вены в почечную вену и по поверх-
ностному пути – из эпигастральной вены к венам грудной клетки. Варикозная 
вена на переднебоковой поверхности живота справа оказалась коллатералью. 

Результаты диагностических методов исследования показали хорошо раз-
витую коллатеральную венозную сеть, которая компенсировала венозный от-
ток и клинические проявления со стороны малого таза. Вена на передней 
брюшной стенке выполняла роль коллатерали, связывая вены малого таза 
и нижних конечностей, тем самым обеспечивая венозный отток от нижних ко-
нечностей. Данный факт показал, что поверхностную коллатераль убирать 
нельзя. Это помогло избежать оперативного лечения. Если бы убрали данную 
коллатераль, и она выключилась из привычного венозного оттока, то это могло 
привести к декомпенсации заболевания и тромботическим изменениям глубо-
ких вен. 

Пациентка поступила на флебэктомию вены, расположенной на передне-
боковой поверхности живота, но после результатов диагностических методов 
исследования ее решили вести консервативно. На данный момент пациентке 
даны рекомендации с учетом выявленной патологии – диагностический еже-
годный ультразвуковой осмотр с консультацией сосудистого хирурга. 

При планировании оперативных вмешательств необходимо учитывать все 
анатомические варианты аномалий развития НПВ и ее притоков для избегания 
осложнений после или во время вмешательств. Современные методы лучевой 
диагностики – УЗИ и КТ-флебография, а также знание патологии сосудистым 
хирургом и врачом-диагностом помогли разобраться в данной ситуации. 
Назначенные методы исследования показали отсутствие НПВ и выявили кол-
латеральные пути венозного оттока. Это еще раз подчеркивает необходимость 
мультидисциплинарного подхода к каждому пациенту. 

Выводы. УЗИ помогло понять этиологию нетипичного расположения  
варикозно расширенных вен, проследить наличие коллатералей и гемодина-
мические изменения кровотока и впервые заподозрить аплазию НПВ. 

КТ-флебография дополнила картину анатомических особенностей. Объ-
ективно позволила проследить ход вен, места их впадения и уточнить наличие 
коллатеральных путей, по которым осуществляется венозный отток. 

Совместное использование лучевых методов диагностики помогло сосу-
дистым хирургам разобраться в неординарной ситуации, поставить правиль-
ный диагноз и определиться с тактикой ведения пациентки. 

Литература 

1. Аномалии развития нижней полой вены и ее притоков. Лучевая диагностика и клиническое 
значение / Ж.С. Мельниченко, М.В. Вишнякова, М.В. Вишнякова (мл.) и др. // Альманах клиниче-
ской медицины. 2015. № 43. C. 72–81. 

2. Аномалия нижней полой вены и ее притоков / О.А. Каплунова, Е.В. Чаплыгина, О.П. Суха-
нова и др. // Медицинский вестник Юга России. 2023. Т. 14, № 3. C. 105–109. 

3. Ахметзянов Р.В., Бредихин Р.А., Фомина Е.Е. Аплазия нижней полой вены в генезе вари-
козной болезни таза // Флебология. 2020. Т. 14, № 1. C. 46–52. DOI: 10.17116/flebo20201401146. 

4. Варианты строения нижней полой вены и ее притоков: классификация, эмбриогенез, ком-
пьютерная диагностика и клиническое значение при парааортальной лимфодиссекции / С.В. Мух-
тарулина, А.Д. Каприн, В.Л. Асташов, И.А. Асеева // Онкоурология. 2013. Т. 9, № 3. C. 10–16. 

5. Жарков П.Л., Удельнова И.А. Что такое дисплазия? // Медицинская визуализация. 2013. 
№ 2. С. 128–136. 



Клинические случаи из практики 69 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2025/2 

6. Eyraud D. Circulation hépato-splanchnique et physiologie des clampages digestifs. Physiologie 
humaine appliquée. 2nd ed. Arnette, 2009, pp. 627–656. 

7. Lambert M., Marboeuf P., Midulla M. et al. Inferior vena cava agenesis and deep vein thrombosis: 
10 patients and review of the literature. Vasc Med, 2010, vol. 15(6), pp. 451–455. DOI: 10.1177/1358863-
X10391355. 

8. Malaki M., Willis A.P., Jones R.G. Congenital anomalies of the inferior vena cava. Clin Radiol, 
2012, vol. 67(2), pp 165-171. DOI: 10.1016/j.crad.2011.08.006. 

9. Morosetti D., Picchi E., Calcagni A. Anomalous development of the inferior vena cava: Case 
reports of agenesis and hypoplasia. Radiol Case Rep, 2018, vol. 13(4), pp. 895–903. DOI: 10.1016/-
j.radcr.2018.04.018. 

10. Morita S., Higuchi M., Saito N., Mitsuhashi N. Pelvic venous variationsin patients with congenital 
inferior vena cava anomalies: classification with computed tomography. Acta Radiol, 2007, vol. 48(9), 
pp. 974–979. DOI: 10.1080/02841850701499409. 

11. Pozzi A., El Lakis M.A., Chamieh J. et al. The typical presentation spectrum of deep vein throm-
bosis associated with inferior vena cava malformations. Thrombosis, 2016, vol. 2016, 4965458, pp. 166–
170. DOI: 10.1155/2016/4965458. 

12. Singh S.N., Bhatt T.C. Inferior Vena Cava Agenesis: A Rare Cause of Pelvic Congestion Syn-
drome. J Clin Diagn Res, 2017, vol. 11(3), pp. 88–90. DOI: 10.7860/JCDR/2017/24123.9554. 

13. Wartmann C.T., Kinsella C.R. Jr., Tubbs R.S., Loukas M. A rare case of a complete left inferior 
vena cava associated with the symptoms of Dunbar syndrome. Clin Anat, 2011, vol. 24(2), pp. 262–265. 
DOI: 10.1002/ca.21078. 
 

ФОМИНА ЕЛЕНА ЕВГЕНЬЕВНА – доктор медицинских наук, профессор кафедры уль-
тразвуковой диагностики, Казанская государственная медицинская академия – филиал Рос-
сийской медицинской академии непрерывного профессионального образования, Россия, 
Казань (efomina@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0667-6127). 

ЯХИН АРТУР МИНДИЯРОВИЧ – врач-рентгенолог отделения компьютерной и маг-
нитно-резонансной томографии, Республиканская клиническая больница; аспирант ка-
федры ультразвуковой диагностики, Казанская государственная медицинская академия – 
филиал Российской медицинской академии непрерывного профессионального образова-
ния, Россия, Казань (arthouse-y@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0009-0008-8861-0597). 

АХМЕТЗЯНОВ РУСТЕМ ВИЛЕВИЧ – доктор медицинских наук, доцент кафедры сердечно-
сосудистой и эндоваскулярной хирургии, Казанский государственный медицинский универси-
тет, Россия, Казань (arustemv@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8146-2263). 

ХАСАНОВ МАРАТ ЗУФАРОВИЧ – кандидат медицинских наук, доцент кафедры ультра-
звуковой диагностики, Казанская государственная медицинская академия – филиал Россий-
ской медицинской академии непрерывного профессионального образования, Россия,  
Казань (marat_khasan@rambler.ru; ORCID: https://orsid.org/0000-0001-5164-4648). 

Elena E. FOMINA, Artur M. YAKHIN, Rustem V. AKHMETZIANOV, Marat Z. KHASANOV 

RADIATION DIAGNOSIS OF THE INFERIOR VENA CAVA APLASIA AS A CAUSE  
OF PELVIC VARICOSITIES AND VARICOSE VEINS OF THE ANTERIOR ABDOMINAL WALL  

(clinical case) 

Key words: aplasia of the inferior vena cava, venous collaterals, computed tomographic 
phlebography. 

Aplasia of the inferior vena cava is a congenital malformation in which part of the vein is 
missing. We present our own clinical case of diagnosing aplasia of the inferior vena cava 
without clinical symptoms in a young girl. The importance of correct interpreting the results 
obtained with the help of radiological diagnostic methods before surgery is demonstrated. 
The use of ultrasound helped to determine the etiology of atypical location of varicose veins. 
Computed tomographic phlebography completed the presentation of anatomical features. A 
combined use of radiation diagnostic methods enabled vascular surgeons to make the correct 
diagnosis and develop patient management tactics in an unusual situation. 
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ СОЗРЕВАНИЯ ООЦИТА:  
РОЛЬ ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО ГОРМОНА В РЕГУЛЯЦИИ МЕЙОЗА 

Ключевые слова: оогенез, мейоз, кумулюсные клетки, циклические нуклеотиды 
(цАМФ, цГМФ), вспомогательные репродуктивные технологии, лютеинизирующий 
гормон. 

В данной обзорной работе подробно рассмотрены молекулярные механизмы мейо-
тического созревания ооцита млекопитающих с акцентом на роль лютеинизирую-
щего гормона и его взаимодействие с сигнальными путями, регулирующими уровни 
циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ). Представлен структурированный анализ 
ключевых этапов фолликулогенеза, механизма мейотической блокировки и ее сня-
тия, а также молекулярных компонентов, участвующих в регуляции проницаемости 
щелевых контактов между соматическими клетками и ооцитом. Обсуждается 
вклад различных фосфодиэстераз, рецепторов и пептидных медиаторов в инициа-
цию мейоза. Особое внимание уделено двойственной роли лютеинизирующего гор-
мона: как триггера для каскада внутриклеточных изменений в клетках гранулезы 
и кумулюса, и как косвенного инициатора возобновления мейоза в ооците. Рассмот-
рены последние достижения в области визуализации и мониторинга внутриклеточ-
ных сигнальных событий с использованием FRET-датчиков и молекулярных марке-
ров. Обзор отличается от ранее опубликованных аналогичных работ тем, что не 
ограничивается описанием отдельных сигнальных компонентов, а выстраивает це-
лостную модель регуляции мейоза, включая как классические, так и недавно откры-
тые молекулы. Кроме того, работа рассматривает перспективные направления 
модуляции этих процессов в рамках вспомогательных репродуктивных технологий, 
предлагая потенциальные мишени для повышения ооцитарной компетентности 
и успешности программ экстракорпорального оплодотворения. 

 

Введение. Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) чело-
века – относительно молодая область медицины. Исследование оогенеза че-
ловека имеет определенные ограничения, в связи с чем детальный анализ раз-
вития фолликулов яичников млекопитающих и их эндокринной функции явля-
ется основополагающим для понимания ключевых аспектов благодаря много-
численным исследованиям. Генетические, цитофизиологические особенности 
репродуктивного цикла женского организма млекопитающих стали более по-
нятными. Исследования на биологическом материале мышей и крыс оказались 
отличным источником знаний для идентификации генов, которые критически 
важны для нормального развития и функционирования яичников млекопитаю-
щих. Мутации во многих человеческих гомологах этих генов часто коррелируют 
с возникновением бесплодия у женщин [12]. 

Цель обзора – анализ и оценка актуальных данных по проблеме наруше-
ния оогенеза ооцитов человека. Детальный анализ молекулярных механизмов 
мейотического созревания ооцита млекопитающих с акцентом на роль лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) и его влияния на сигнальные пути, регулирующие 
уровни циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ), проводится с целью выявления 
потенциальных биомаркеров ооцитарной компетентности, улучшения диагно-
стики и подходов в области вспомогательных репродуктивных технологий. 
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Использованы зарубежные источники литературы с 1968 по 2024 г., кото-
рые были взяты из электронных библиотек научных публикаций и медицинских 
баз данных, в частности из таких, как «Академия Google», Oxford Academic, 
«Science Research» и PubMed. В обзор включались источники, соответствую-
щие теме данного обзора, поиск которых производился с помощью следующих 
ключевых слов: лютеинизирующий гормон, оогенез, мейоз, кумулюсные 
клетки, циклические нуклеотиды (цАМФ, цГМФ). 

Фолликулогенез. Ооциты формируются из оогоний, происходящих 
от первичных половых клеток, которые впервые появляются в желточном 
мешке на третьей неделе эмбрионального развития. Первичные половые 
клетки мигрируют в генитальный гребень примерно на пятой неделе беремен-
ности, где начинают активно делиться митозом, образуя до 7 миллионов оого-
ний к пятому месяцу внутриутробного развития. Затем из части оогоний путем 
мейоза формируются первичные ооциты. Окруженные одним слоем веретено-
образных клеток – предшественников гранулезных клеток (ГК), ооциты органи-
зуются в примордиальные фолликулы. Эти структуры начинают формиро-
ваться также примерно на пятом месяце беременности. 

Веретенообразные клетки дифференцируются в гранулезные клетки, ко-
торые при последующей пролиферации и изменении морфологии трансфор-
мируют примордиальный фолликул в первичный. На данном этапе начинается 
функциональная специализация клеток фолликула. 

Гранулезные клетки, в зависимости от их локализации по отношению к оо-
циту, начинают подразделяться на два функциональных подтипа: 

 клетки лучистого венца (corona radiata), находящиеся в непосредствен-
ном контакте с ооцитом; 

 кумулюсные клетки (cumulus oophorus), окружающие его более рыхлым 
слоем. Клетки лучистого венца осуществляют плотный контакт с ооцитом че-
рез промежуточные контакты (gap junctions), передавая сигналы, питательные 
вещества и метаболиты, критически важные для его роста и компетентности. 

Кумулюсные клетки выполняют поддерживающую и сигнальную функцию, 
участвуют в регуляции возобновления мейоза, синтезе гиалуроновой кислоты 
и создают вокруг ооцита трехмерную матрицу, необходимую для овуляции. 

Дегенеративный процесс, известный как атрезия, приводит к значитель-
ному снижению количества ооцитов, примерно от 7 млн до 1 млн к моменту 
рождения. Первичные ооциты, заключенные в примордиальных и первичных 
фолликулах, остаются в стадии диплотены профазы I мейоза до наступления 
полового созревания и начала овариального цикла [52]. 

Примордиальные фолликулы непрерывно покидают нерастущий пул ооци-
тов, начиная с полового созревания. Переход из стадии спящих примордиаль-
ных фолликулов в растущие первичные фолликулы является критическим эта-
пом в фолликулогенезе. Первичные фолликулы состоят из кубовидных грану-
лезных клеток, базальной пластинки и первичного ооцита диаметром 20 мкм 
[23, 43]. Далее первичные фолликулы переходят в стадию вторичных фолли-
кулов, и они уже имеют два слоя гранулезных клеток, блестящую оболочку 
(Zona pellucida) и клетки теки. Процесс роста усложняется на стадии  
вторичных фолликулов, так как начинается выработка эстрогена, прогестерона 
и андрогенов, а также формирование щелевых контактов. Выделяют два типа 
соматических клеток: муральные гранулезные, выстилающие полость фолли-
кула и ответственные за стериодогенез, и кумулюсные, окружающие ооцит. 
Они имеют общее происхождение, но при росте фолликула дифференциру-
ются на два отличающихся слоя по локализации и функции. 
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Переход на следующую стадию в третичный фолликул (или антральный 
фолликул) сопровождается образованием значительного пространства, запол-
ненного фолликулярной жидкостью, которое называется антральным отделом. 
Фолликул растет, достигая диаметра 2–5 мм. На этой стадии 2 млн соматиче-
ских клеток фолликула окружают ооцит: муральные гранулезные клетки 
(mGCs) и кумулюсные клетки (CCs). Также образуются внутренняя (theca 
interna) и внешняя (theca externa) оболочки, появляются рецепторы к ЛГ (люте-
инизирующему гормону). В этот же период эстроген становится доминирую-
щим стероидным гормоном фолликула в результате повышенной активности 
фолликулярного стероидогенеза. Рост антрального фолликула зависит 
от уровней фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и ЛГ. Средний диаметр 
преовуляторного фолликула составляет 20 мм [11, 14, 19, 45, 63, 65, 72], 
а средний объем фолликула – 3,8 мл (3,1–8,2). Ооцит на этой стадии достигает 
максимального диаметра в 70 мкм. 

Роль цАМФ и цГМФ в мейотическом созревании ооцита млекопитающих. 
Переход от профазы I к метафазе II называется «созреванием ооцита» и пред-
ставляет собой процесс, который включает в себя как ядерные, так и цитоплаз-
матические изменения, которые позволяют оплодотворить зрелую яйце-
клетку. Мейотическое созревание ооцитов является жизненно важным процес-
сом, необходимым для развития ооцитов. Ооциты млекопитающих растут 
и проходят мейоз в фолликулах яичников. Важно понимать, что ооциты, оста-
навливающиеся в профазе I мейоза, имеют ядерную структуру, известную под 
названием «зародышевый пузырек» (GV), и сохраняют мейотическую блоки-
ровку с окружающими фолликулярными клетками до тех пор, пока выброс пика 
ЛГ из гипофиза не начнет стимулировать незрелый ооцит к возобновлению 
мейоза. Все ооциты млекопитающих окружены кумулюсными клетками, кото-
рые образуют псевдомногослойный эпителий, при этом отростки клеток из пер-
вого, второго и даже третьего слоя протягиваются через внеклеточную обо-
лочку ооцита – zona pellucida [2]. У женщины между ооцитами и соматическими 
клетками установлена похожая структурная и функциональная связь. 
Эта связь, безусловно, весьма динамичная in vivo, играет ключевую роль в ре-
гуляции нормального фолликулогенеза для обеспечения правильного и свое-
временного созревания ооцита и овуляции [39]. Основную роль при транспор-
тировке нуклеотидов выполняют так называемые щелевые контакты, форми-
рующиеся с ооцитом [1]. У мышей они состоят в основном из коннексина 37 
[35, 47, 64]. По другим данным, возможен еще некоторый вклад коннексина 43 
кумулюсных клеток [20, 35]. Локализация этих коннексинов и некоторых других 
сигнальных белков, которые регулируют остановку и возобновление мейоза 
в преовуляторных фолликулах, схематически показана на рис. 1. Сигналы, ин-
гибирующие мейоз, от клеток муральной гранулезы поступают в ооцит, как че-
рез щелевые контакты, так и через фолликулярную жидкость. Ингибиторы ще-
левых контактов, такие как карбеноксолон, вызывают возобновление мейоза 
в преовуляторных фолликулах [48, 56, 61], как и пептиды или антитела, кото-
рые специфически блокируют либо коннексин 37, либо коннексин 43 [48, 56]. 

Давно признано, что одним из важнейших классов молекул, регулирующих 
созревание ооцитов млекопитающих, являются циклические нуклеотиды, 
а именно циклический аденозин 3′,5′-монофосфат (цАМФ) и циклический гуа-
нозин 3′,5′-монофосфат (цГМФ). Они, особенно цАМФ, были предметом интен-
сивных исследований в течение последних 40 лет. Понимание механизмов, ре-
гулирующих возобновление мейоза ооцитов, осложнялось спорами об участии 
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падающего уровня цАМФ и одновременной потерей связи между щелевыми 
контактами кумулюсных клеток и ооцитом. Многие из споров того периода те-
перь урегулированы после важных открытий, демонстрируя источник и роль 
фосфодиэстераз (PDE) [40, 68], цАМФ [44], цГМФ в ооците [50, 71], а также 
участие натрийуретических пептидов [76]. Большое количество фундамен-
тальных исследований доказывает, что блокирование мейоза зависит от высо-
кого уровня цАМФ внутри ооцита. Этот нуклеотид вырабатывается ооцитом по-
средством стимуляции GPR3 рецептора Gs G-белка [44]. В некоторых научных 
работах проводили инъекцию ингибирующими антителами к Gs и/или доми-
нантно-отрицательного Gs, который аналогично вызывал возобновление мей-
оза у ооцитов человека [10], что указывает на то, что этот механизм сохраня-
ется среди ооцитов позвоночных. 

 

 
Рис. 1. Локализация некоторых сигнальных белков, которые регулируют остановку  

и возобновление мейоза в преовуляторных фолликулах. 
Зеленый цвет указывает на присутствие белка, а более светлый зеленый цвет указывает  

на меньшее количество белка. Белый цвет указывает на то, что белок (или мРНК) либо не был 
обнаружен, либо обнаружен на уровне ≤10% от того, что было обнаружено в другом месте [28] 

 

Циклический АМФ синтезируется из АТФ активной аденилатциклазой (AC). 
По данным специальной литературы известно, что в ооцитах грызунов присут-
ствует и функционирует аденилатциклаза-3 (АС3) [21]. GPR3 является функцио-
нальным рецептором, обнаруженным в ооците, который может независимо синте-
зировать внутриооцитарный цАМФ [44]. Однако основным источником этого нук-
леотида являются соматические клетки, окружающие ооцит. Он диффундирует 
внутрь благодаря щелевым контактам между ооцитом, кумулюсными и гранулез-
ными клетками (рис. 2). Высокая концентрация внутриооцитарного цАМФ, в свою 
очередь, активирует протеинкиназу А (ПКА), которая предотвращает активацию 
фактора, способствующего созреванию, удерживая ооцит в М-фазе. 

Ооцит обладает мощной фосфодиэстеразой (ФДЭ), она необходима для 
контроля поддержания мейотического блока. Изучение ФДЭ ооцитов началось 
несколько десятилетий назад. Было обнаружено, что неспецифические ингиби-
торы ФДЭ, такие как теофиллин [7] и 3-изобутил-1-метилксантин (IBMX) [9, 38], 
поддерживают мейотический блок ооцитов in vitro. Еще в 1990-х гг. были опуб-
ликованы сообщения о наличии специфического семейства ФДЭ в ооците гры-
зунов, а именно 3A тип, который имел название PDE3A и идентифицировался 
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с помощью гибридизации in situ [55]. Влияние специфических ингибиторов 
PDE3A на поддержание мейотического блока ооцита in vitro продемонстриро-
вано теперь на многих видах млекопитающих: крысах [68], мышах [74], крупном 
рогатом скоте [42, 67], обезьянах [29], людях [46] и свиньях [34]. Значимое от-
крытие было сделано на грызунах в 1990 г., которое продемонстрировало, что 
PDE3A является цГМФ-ингибируемым цАМФ-гидролизующим ферментом [41]. 
Давно известно, что цГМФ является ингибитором созревания ооцита [24], а по-
сле стимуляции ЛГ концентрация цГМФ в яичниках снижается [54]. Спустя три 
десятилетия его значимость стала очевидной, когда в двух ключевых работах 
было показано, что цГМФ, проникающий через щелевые контакты из гранулез-
ного/кумулюсного слоя в ооцит, ингибирует PDE3A ооцита [50, 71]. Таким об-
разом, цГМФ из фолликулярных соматических клеток поддерживает достаточ-
ную концентрацию цАМФ внутри ооцита, тем самым поддерживая ооцит в со-
стоянии остановки мейоза (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Модель сигнальных путей, регулирующих остановку и возобновление мейоза  

в преовуляторных фолликулах. Эта модель отображает только события, происходящие  
в первые 20 мин после воздействия ЛГ. Последующие события, включая снижение  

проницаемости щелевых контактов, увеличение лигандов рецептора EGF и снижение натрийуре-
тического пептида C-типа, также способствуют поддержанию цГМФ на низком уровне.  

Это запускает возобновление мейоза. А. Показаны фолликул и увеличенное изображение клетки 
муральной гранулезы до воздействия ЛГ. Б. Показаны события, происходящие в ответ на воздей-

ствие ЛГ. Сокращения: AC, аденилатциклаза; CNP, натрийуретический пептид C-типа; EGFR,  
рецептор эпидермального фактора роста; EREG, эпирегулин (и амфирегулин); GPR3, рецептор 
G-белка 3; Gs, Gs G-белок; ЛГ, лютеинизирующий гормон; LHR, рецептор ЛГ; MMP, матриксная 

металлопротеиназа; NPR2, рецептор натрийуретического пептида 2; PDE1, 3A, 5,  
фосфодиэстеразы различных типов; PKA, протеинкиназа A 

(рисунок был взят их источников [28, 62], надписи были переведены на русский язык) 
 



76 Acta medica Eurasica. 2025. № 2 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2025/2 

Благодаря открытию роли натрийуретических пептидов модель сигналь-
ного пути блокировки мейоза была дополнена новыми данными. Семейство 
натрийуретических пептидов состоит из трех основных типов: предсердный 
натрийуретический пептид, мозговой натрийуретический пептид и натрийуре-
тический пептид C-типа (CNP). Оказалось, что клетками муральной гранулезы 
секретируется CNP, а кумулюсные клетки экспрессируют рецептор NPR2,  
который является членом семейства рецепторов гуанилатциклазы [76]. CNP 
диффундирует в фолликулярную жидкость и активирует NPR2 как в кумулюс-
ных, так и в муральных гранулезных клетках. Стимуляция NPR2 с помощью 
CNP увеличивала внутриклеточные концентрации цГМФ как в кумулюсных 
клетках, так и в ооците, как мы уже описывали ранее в статье, поддерживая 
остановку мейоза [76]. CNP с тех пор был идентифицирован как пептид, инги-
бирующий мейоз ооцитов мыши [76], свиньи [58], крупного рогатого скота [30] 
и крысы [77]. Женщины с мутациями в NPR2 фертильны в гетерозиготном со-
стоянии, гомозиготность не исследовалась [33]. 

Мейотическое созревание ооцитов является жизненно важным процес-
сом, необходимым для развития ооцитов. Подъем ЛГ нацелен на активность 
белков, которые регулируют мейотическое созревание ооцита, как в фоллику-
лярном эпителии, так и в ооците [8, 28]. 

Процессы, протекающие под действием ЛГ. Всплеск ЛГ прекращает 
процесс ФСГ-зависимого стероидогенеза и роста гранулезных клеток, одно-
временно способствуя дифференцировке соматических клеток в лютеиновые 
клетки. Стимуляция созревания мейоза происходит посредством воздействия 
ЛГ на окружающие соматические клетки, а не на сам ооцит. ЛГ вызывает экс-
прессию белков, подобных эпидермальному фактору роста, в клетках мураль-
ной гранулезы, которые действуют на клетки кумулюса, а они уже – через ще-
левые контакты на ооцит. Предовуляторный пик ЛГ вызывает созревание оо-
цитов, ни ооциты, ни кумулюсные клетки не экспрессируют рецепторы ЛГ.  
Известно только, что в преовуляторных фолликулах крыс и мышей рецепторы 
ЛГ располагаются преимущественно во внешних слоях муральных гранулез-
ных клеток [15]. Сложность понимания заключается в том, что ЛГ передает сиг-
налы через свой рецептор во внешних гранулезных клетках, а затем дистанци-
онно инициирует возобновление мейоза в ооците, где расстояние может до-
стигать до 10 клеточных слоев. Отсутствие четкого понимания и сложность 
данных процессов порождали много дискуссий на эту тему. 

Различные наблюдения указывают на тот факт, что рецепторы ЛГ нахо-
дятся в клетках гранулезы, и именно они опосредуют возобновление мейоза. 
Известно, что цГМФ может ингибировать гидролиз цАМФ в ооците, поэтому по-
явилось предположение, что снижение цГМФ в ооците и влияние ЛГ на грану-
лезные клетки могут быть взаимосвязаны в возобновлении мейоза за счет двух 
вероятных сценариев: либо путем закрытия щелевых контактов, либо путем 
снижения концентрации цГМФ в гранулезных клетках [70]. Современные воз-
можности использования различных концентраций нуклеотидов позволили 
проверить эту гипотезу, установив, что одним из важных компонентов инициа-
ции мейоза является быстрое снижение концентрации цГМФ во внешних гра-
нулезных клетках, где расположены рецепторы к ЛГ. В результате цГМФ диф-
фундирует из ооцита вниз по градиенту концентрации в кумулюсные клетки че-
рез щелевые контакты, где концентрация снижается. Но интересен тот факт, 
что позднее цГМФ поддерживаются на низком уровне в клетках кумулюса 
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за счет сигнальных путей, независимых от щелевых контактов [62]. Также при-
ведены данные, что передача сигналов ЛГ снижает выработку агониста NPR2 
CNP [32] и увеличивает выработку агонистов рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFR), которые действуют на снижение концентрации цГМФ [51]. 
Открытие того, что выброс ЛГ связан с активацией сигнальной сети EGF, дало 
новое понимание и подняло дополнительные вопросы о том, как сигнал ЛГ рас-
пространяется от клеток муральной гранулезы к кумулюс-ооцитарному ком-
плексу для стимуляции повторного начала клеточного цикла ооцита и после-
дующей овуляции. Увеличивается количество доказательств, подтверждаю-
щее важную роль трансактивации ЛГ EGFR в регуляции этих процессов. Стало 
известно, что EGF-подобные факторы роста амфирегулин (AREG), эпирегулин 
(EREG) и бетацеллюлин (BTC), а не сам конкретно EGF, быстро и кратковре-
менно действуют в соматических клетках преовуляторных фолликулов за счет 
ЛГ, выступая в роли паракринных медиаторов, чтобы вызвать сигнальный путь 
рецептора EGF-ERK1/2 [3, 16, 51, 60]. Стимуляция EGF-подобных факторов 
роста за счет ЛГ/ХГЧ была зарегистрирована у многих видов обезьян [18], кур 
[73], свиней [6], лошадей [36], людей, полученных после программ ЭКО [27, 75]. 
У человека показали, что AREG не был обнаружен до всплеска ЛГ или до сти-
муляции гранулезных клеток ХГЧ in vitro, подтверждая, что накопление AREG 
требует стимуляции гонадотропином. Эпирегулин и мРНК бетацеллюлина 
были обнаружены как в человеческих муральных, так и в кумулюсных грану-
лезных клетках, хотя и на значительно более низких уровнях, чем AREG [75]. 
Интересно, что уровень AREG был значительно ниже в фолликулярной жидко-
сти в тех фолликулах, где получали незрелые ооциты или ооциты, из которых 
впоследствии эмбрион развивался хуже, чем в жидкости из фолликулов, из ко-
торых получили хорошие ооциты [75]. У мышей были получены результаты 
по времени фосфорилирования EGFR и экспрессии мРНК амфирегулина 
(AREG) и эпирегулина (EREG). Их экспрессия начиналась уже через 30 мин 
после воздействия ЛГ (время, предшествующее началу мейоза ооцитов). Уро-
вень мРНК AREG и EREG и фосфорилирование EGFR были максимальными 
в фолликулах через 2 ч стимуляции ЛГ. EGF-подобные факторы роста высво-
бождаются с поверхности клеток в виде зрелых растворимых пептидов путем 
протеолитического расщепления эктодомена. При их добавлении к комплек-
сам кумулюс-ооцит или фолликулам в культуре активируются EGFR на поверх-
ности соматических клеток, способствуя возобновлению мейоза ооцитов и про-
лиферации кумулюса. 

Регуляция проницаемости щелевых контактов является еще одним компо-
нентом в этой сложной системе. Проницаемость щелевых контактов снижается 
через 30 мин после пика ЛГ, достигает минимума через 1 ч и возвращается 
к исходному уровню через 5 ч [47, 62]. Снижение проницаемости было обнару-
жено с помощью флуоресцентных трассеров; остается открытым вопрос, сни-
жается ли проницаемость также для цГМФ и/или цАМФ. Например, проницае-
мость щелевого соединения между клетками кумулюса и ооцитом у мышей, 
которая опосредована коннексином 37, не снижается в течение этого периода [47]. 
Резюмируя выше описанный процесс, вызванная ЛГ активация сигнального пути 
цАМФ–EGF-p–ERK1/2 участвует в пролиферации кумулюсных клеток, снижении 
цГМФ в соматических клетках, закрытии щелевых контактов и, возможно, явля-
ется причиной стимуляции мейоза кумулюсными клетками [5, 49, 66]. 
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Многие исследования подтверждают, что эффект ЛГ на цАМФ и цГМФ 
в ооцитах, находящихся в фолликулах, вызывает снижение как цАМФ [59, 61], 
так и цГМФ в самом ооците [25]. Более поздние исследования позволили уста-
новить время действия низких концентраций цАМФ и цГМФ после действия ЛГ. 
Они остаются низкими в ооците в течение как минимум 5 ч [50]. На основании 
этих измерений можно сделать вывод, что снижение уровня цГМФ в ооците при-
ведет к увеличению гидролиза цАМФ под действием ФДЭ3А примерно в 5 раз, 
что влечет за собой снижение уровня цАМФ в ооците [50, 71]. 

Несмотря на кажущуюся изученность влияния ЛГ, присутствуют сложно-
сти понимания повышения концентрации цАМФ после его пика вне ооцита, так 
как активация Gs в клетках муральной гранулезы увеличивает продукцию 
цАМФ аденилатциклазой [26, 69]. Современные методы мониторинга активно-
сти сигнальных путей, измерение концентрации вторичных мессенджеров 
(например, цАМФ, ионов Ca²⁺), отслеживание белок-белковых взаимодействий 
проводятся методом FRET-датчиков – это мощный инструмент для визуализа-
ции динамических молекулярных процессов с субклеточной точностью. С по-
мощью такого FRET-датчика было обнаружено, что приводит к повышению 
уровня цАМФ в фолликуле, который фиксируется при выполнении иммуноана-
лизов [22, 57], особенно в клетках муральной гранулезы [37]. Вызванное ЛГ 
увеличение цАМФ в муральных гранулезных клетках контрастирует со сниже-
нием цАМФ в ооците. Логично было бы предположить, что цАМФ будет диф-
фундировать из гранулезных клеток в ооцит, но этого не происходит. Соедине-
ния коннексина 43 между гранулезными клетками и соединения коннексина 37 
на поверхности ооцита проницаемы для цГМФ [62]. Однако некоторые типы 
щелевых контактов более проницаемы, например, для цГМФ, чем для цАМФ 
[4]. Соединения коннексина 43 высокопроницаемы для цАМФ [31, 53], но про-
ницаемость цАМФ не была достаточно исследована для коннексина 37. Если 
бы коннексин 37 имел низкую проницаемость цАМФ, это могло бы объяснить, 
почему увеличение цАМФ гранулезных клеток не диффундирует в ооцит. Если 
фосфорилирование коннексина 43 селективно снижает проницаемость цАМФ 
(но не проницаемость цГМФ) между гранулезными клетками, то это также мо-
жет способствовать предотвращению диффузии цАМФ в ооцит. Кроме того, 
активность фосфодиэстеразы цАМФ может ограничивать повышение цАМФ 
в гранулезных клетках от распространения в ооцит. Многие публикации под-
черкивают повышение концентрации цАМФ вне ооцита (в клетках гранулезы), 
так как это является одним из первых этапов, который стимулирует возобнов-
ление мейоза [13, 17, 37, 68]. Несмотря на этот овуляторный импульс, концен-
трация фолликулярного цАМФ, активация ооцитарного PDE3A и последующее 
падение внутриооцитарного цАМФ, очевидно, являются предпосылкой для де-
фосфорилирования PKA и активации фактора MPF (M phase promoting factor), 
стимулирующего M-фазу клеточного цикла с последующим возобновлением 
мейоза. 

Выводы. ЛГ играет ключевую роль в регуляции мейотического созревания 
ооцита, инициируя сложные внутриклеточные сигнальные каскады, которые кон-
тролируют баланс циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ) и активность белков, 
регулирующих клеточный цикл. Его действие осуществляется опосредованно че-
рез соматические клетки фолликула, что подчеркивает важность межклеточного 
взаимодействия в процессе созревания ооцита. 
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Закрытие щелевых контактов, снижение уровня цГМФ и деградация цАМФ 
в ооците запускают активацию MPF-комплекса, что приводит к возобновлению 
мейоза. Нарушение этих механизмов может стать причиной ооцитарной неком-
петентности, остановки развития на ранних стадиях и, как следствие, снижения 
фертильности. Возможным механизмом преодоления блока мейоза в будущем 
может стать таргетное воздействие на ключевые сигнальные пути, регулирую-
щие уровни циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ). Одним из перспектив-
ных направлений является модуляция активности фосфодиэстеразы 3A 
(PDE3A), которая отвечает за снижение уровня цАМФ в ооците, необходимого 
для возобновления мейоза. Также возможна регуляция проницаемости ще-
левых контактов между соматическими клетками и ооцитом, что повлияет 
на транспорт сигнальных молекул и инициацию созревания. 

Дополнительно активация сигнального каскада EGFR–ERK1/2 через эпи-
регулин и амфирегулин, индуцируемые лютеинизирующим гормоном, может 
быть использована как механизм стимуляции мейоза in vitro. Перспективным 
считается также воздействие на рецепторы NPR2 и секрецию натрийуретиче-
ского пептида C-типа (CNP), регулирующего уровень цГМФ. Развитие этих под-
ходов может позволить точечно управлять созреванием ооцитов, повышая их 
компетентность в рамках вспомогательных репродуктивных технологий. 
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In this review paper, the molecular mechanisms of mammalian oocyte meiotic maturation are 
considered in detail, with an emphasis on the role of luteinizing hormone and its interaction 
with signaling pathways regulating cyclic nucleotide levels (cAMP and cGMP). A structured 
analysis of the key stages of folliculogenesis, the mechanism of meiotic blocking and its re-
moval, as well as the molecular components involved in regulating the permeability of gap 
junctions between somatic cells and the oocyte is presented. The contribution of various 
phosphodiesterases, receptors, and peptide mediators to initiation of meiosis is discussed. 
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ОСОБЕННОСТИ УДАЛЕНИЯ ТРЕТЬИХ МОЛЯРОВ НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 
С РИСКОМ РАЗВИТИЯ НЕВРОПАТИИ НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО НЕРВА  

(обзор литературы) 

Ключевые слова: третий моляр, экструзия, нижнечелюстной нерв, осложнения. 

Удаление третьих моляров нижней челюсти, находящихся в непосредственной 
близости к нижнечелюстному нерву, является одной из наиболее сложных и часто 
выполняемых процедур в хирургической стоматологии. Существующие на сего-
дняшний день хирургические методы экстракции таких зубов либо недостаточно 
безопасны, либо требуют много времени. 
Цель обзора – систематизация, оценка и сравнение новых подходов и методов уда-
ления третьих моляров нижней челюсти по данным отечественной и зарубежной 
литературы. 
Анализ литературных источников проводился в базах данных eLIBRARY, PubMed. 
По запросу «extraction of impacted mandibular third molar» было получено 1 937 публи-
каций и отобрано 46 источников. Были изучены обзорные и оригинальные статьи. 
Представлены сведения о хирургических трудностях и возможных осложнениях, воз-
никающих при удалении ретенированных третьих моляров нижней челюсти. Опи-
саны и проанализированы новые подходы и методы удаления третьих моляров ниж-
ней челюсти в случаях высокого риска повреждения нижнечелюстного нерва. Уста-
новлено, что предварительная ортодонтическая экструзия нижнего третьего мо-
ляра снижает риск травмирования нижнечелюстного нерва и время проведения хи-
рургического вмешательства, а это, в свою очередь, снижает риск развития обще-
соматических осложнений. 

 
Введение. Операция по удалению третьего моляра – самая распростра-

ненная амбулаторная процедура, проводимая стоматологами-хирургами. Хи-
рургические подходы к удалению третьих моляров были описаны еще в XX в. 
Особую сложность представляет собой удаление третьих моляров нижней че-
люсти, близко расположенных к нижнечелюстному нерву в связи с высоким 
риском развития его невропатии. 

Целью обзора явилась систематизация, оценка и сравнение новых под-
ходов и методов удаления третьих моляров нижней челюсти, находящихся 
в непосредственной близости от нижнечелюстного нерва, по данным отече-
ственной и зарубежной литературы. 

Анализ литературных источников проводился в базах данных eLIBRARY, 
PubMed, которые представляют собой крупные агрегаторы научных публика-
ций по всему миру. По запросу «extraction of impacted mandibular third molar» 
было получено 1 937 публикаций, из которых было отобрано 45 источников 
отечественной и зарубежной литературы. Поиск указанного названия прово-
дился в названиях, резюме, ключевых словах публикаций на английском и рус-
ском языках. Критерии включения: научные обзоры, оригинальные статьи, ори-
гинальные исследования. Критерии исключения: тезисы, статьи в сборниках 
конференций, учебная литература. 

Этиология и показания к удалению третьих моляров нижней челюсти. 
Принято считать, что третьи моляры не имеют большого функционального значе-
ния для жевательной системы человека, так как в последнее время наблюдается 
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учащение случаев первичной частичной адентии третьих постоянных моляров, 
то есть отсутствие зачатка зуба [1, 21, 40]. 

В то же время, если расположение зачатка зуба атипично, то в итоге оно 
приведет к аномалии положения сформировавшегося третьего моляра (дисто-
пии), а также к задержке процесса прорезывания (ретенции). Связанные между 
собой ретенция и дистопия третьего моляра и, как следствие, образовавшийся 
хронический воспалительный процесс в данной области могут явиться причи-
ной возникновения воспалительных процессов в ретромолярном простран-
стве, которые в дальнейшем могут распространяться и на соседние анатоми-
ческие области [19, 20, 29]. 

Многочисленные литературные данные свидетельствуют о том, что пато-
логия прорезывания третьих моляров возникает в результате диспропорции 
между размерами коронковой части зуба и необходимыми размерами тела че-
люсти для физиологического позиционирования зуба [2, 35]. 

Именно поэтому одной из актуальных проблем современной стоматологии 
является вопрос о необходимости удаления третьих моляров, поскольку про-
резывание ретенированного третьего моляра нижней челюсти часто бывает 
непредсказуемым [4, 9, 13]. 

Осложнения, возникающие во время удаления третьих моляров ниж-
ней челюсти. Удаление третьих моляров является одной из самых распро-
страненных операций в челюстно-лицевой области [24, 26, 36]. 

При проведении хирургических вмешательств всегда возможны осложне-
ния. Частота осложнений после удаления третьего моляра варьирует от 2,6 
до 30,9%, спектр осложнений – от послеоперационной боли и отека до необра-
тимого повреждения нервов, переломов нижней челюсти и опасных для жизни 
инфекций. Повреждение нижнего альвеолярного или язычного нерва с необра-
тимыми последствиями встречается крайне редко, но в целом это хорошо из-
вестные риски, связанные с удалением этих зубов [28, 31, 33]. 

Согласно последним исследованиям, частота повреждения нижнего аль-
веолярного нерва во время операции удаления третьего моляра нижней челю-
сти может достигать 1,2%, а частота повреждения язычного нерва – 3,3%. 
При этом риск развития данных осложнений повышается при горизонтальном 
положении третьего моляра в кости и продолжительности операции более 
30 мин. Перелом бугра верхней челюсти встречается в 1,2% случаев, перелом 
корня, кровотечение, повреждение мягких тканей, повреждение соседнего зуба 
и отек/боль/тризм определялись в 1,1%, 0,7%, 0,5%, 0,2%, 0,6% случаев соот-
ветственно [6, 14, 17]. 

При этом полученные результаты исследований показывают, что возраст 
не коррелирует с повышенным риском развития послеоперационных осложне-
ний [37–39]. 

Следует обратить внимание на то, что удаление третьих моляров в большин-
стве случаев вызывает беспокойство пациента. Волнение, использование сосудо-
суживающих препаратов в составе местных анестетиков, в свою очередь, могут 
вызвать изменения гемодинамики во время операции, что проявляется в виде по-
вышения артериального давления. Установлено, что женщины склонны испыты-
вать большее беспокойство, чем мужчины. При этом максимальные и минималь-
ные значения артериального давления были зафиксированы во время разреза, 
извлечения зуба и наложения швов. Повышенное артериальное давление – 
это всегда риск развития осложнений [15]. 
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Таким образом, высокая частота встречаемости ретенции и дистопии тре-
тьих нижних моляров, различные варианты их аномального положения, риск 
развития инфекционно-воспалительных осложнений, вариабельность анато-
мии взаиморасположения корней третьего моляра нижней челюсти и нижнече-
люстного канала – все это определяет сложность хирургического лечения па-
циентов с данной патологией [3, 16, 22]. 

При этом следует отметить, что, по результатам исследования, продолжи-
тельность процедуры экстракции третьих моляров на нижней челюсти зани-
мает больше времени, чем удаление третьих моляров на верхней челюсти [45]. 

Применение ортодонтической экструзии третьего моляра нижней че-
люсти перед его удалением. Сенсорная дисфункция – самое серьезное ослож-
нение, возникающее после удаления нижних третьих моляров, которые располо-
жены в непосредственной близости от нижнего альвеолярного нерва. Даже опыт-
ные хирурги испытывают трудности с тем, чтобы избежать повреждения нерва, 
когда корень анатомически расположен рядом с нижнечелюстным каналом. С це-
лью предотвращения повреждения нижнечелюстного нерва во время удаления 
третьего моляра нижней челюсти рекомендуется применять предварительную 
ортодонтическую экструзию третьего моляра, которая позволяет не только уве-
личивать расстояние между нервом и корнем после ортодонтического вытяже-
ния, но и устранять наклон зубной оси. Согласно исследованиям, среднее время 
извлечения третьего моляра нижней челюсти после его ортодонтического вытя-
жения составляло 5 мин. Ортодонтическое вытяжение третьих моляров нижней 
челюсти находилось в диапазоне от 4 до 10 мес. [41, 44]. 

Ортодонтическую экструзию третьих моляров нижней челюсти можно про-
водить посредством различных методов. Применение ортодонтических бреке-
тов или мини-винтов для фиксации на антагонирующих молярах верхней че-
люсти – это простой способ ортодонтического удаления ретенированного ниж-
него третьего моляра, корни которого близко расположены к нижнеальвеоляр-
ному нерву [5, 8]. 

Доказано, что у пациентов, у которых применялся данный метод, удаление 
третьего моляра нижней челюсти происходило более легко, без потери чув-
ствительности нижней губы после операции, без повреждения и смещения вто-
рого моляра; в то время как у пациентов, у которых производилось традиционное 
удаление, отмечалось временное снижение чувствительности нижней губы, ко-
торое проходило приблизительно через неделю [5, 23, 42, 44]. 

Ортодонтическое удаление ретенированных третьих моляров нижней че-
люсти сопряжено с высоким риском послеоперационных дефектов на дисталь-
ной поверхности соседнего второго моляра нижней челюсти и развитием пато-
логических переломов челюстей при наличии больших одонтогенных кист [44]. 

Проведенное исследование свидетельствует о том, что ортодонтическое 
вытяжение третьего моляра нижней челюсти перед его классическим удале-
нием с помощью съемного аппарата может быть хорошим альтернативным ва-
риантом лечения, позволяющим избежать повреждения нижнечелюстного не-
рва. Так, пациентам был предложен данный метод. Было установлено, что 
у пациентов из группы ортодонтического удаления были удалены пораженные 
третьи коренные зубы нижней челюсти без повреждений нижнечелюстного не-
рва после операции. При этом у пациентов, у которых производили традицион-
ную экстракцию, наблюдалось временное повреждение нижнечелюстного не-
рва, и симптомы данного осложнения сохранялись в течение 2–8 нед. [43]. 
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Следует отметить, что ортодонтическая методика удаления третьих моля-
ров нижней челюсти может быть и минимально инвазивным подходом к удале-
нию ретенированных зубов, прилегающих к нижнечелюстному нерву, с мень-
шим риском развития парестезии при их вертикальном, горизонтальном 
или мезиоугловом расположении. При этом авторы предлагают производить 
ортодонтическую экстрацию в один или два этапа. На первом этапе осуществ-
ляли хирургический доступ к коронкам моляров, на втором этапе производили 
фиксацию ортодонтического аппарата. Одноэтапная ортодонтическая экстрак-
ция применялась при вертикальном ретенировании моляров, а двухэтапная – 
при горизонтальном или мезиоугловом ретенировании моляров. Авторы отме-
чали, что происходило отделение ретенированного зуба от нижнечелюстного 
нерва, которое было визуализировано на конусно-лучевой компьютерной то-
мографии. После ортодонтического вытяжения все ретенированные третьи мо-
ляры нижней челюсти были отдалены от нижнечелюстного нерва и в последу-
ющем удалены (в среднем через 6,6 мес.; в диапазоне от 4 до 10 мес.) без ка-
ких-либо неврологических последствий. Среднее время операции удаления зу-
бов составляло около 5 мин. [12, 27, 32]. 

Ортодонтическое вытяжение третьего моляра нижней челюсти с исполь-
зованием мини-винта и ортодонтических брекетов для разделения нижнече-
люстного нерва и зуба может быть хорошим альтернативным вариантом лече-
ния для экстракции зубов с вертикальным смещением зубов. При применении 
данной методики пациенты отмечали незначительный дискомфорт при ноше-
нии ортодонтических аппаратов, однако после последующего удаления треть-
его моляра нижней челюсти классическим методом, не было ни необратимых 
неврологических нарушений, ни переломов корней, ни повреждения рядом сто-
ящих вторых моляров нижней челюсти [30, 34]. 

Удаление ретенированных третьих моляров нижней челюсти с помо-
щью коронэктомии и микроимплантационной фиксации. Рядом авторов 
была разработана двухэтапная хирургическая процедура удаления ретениро-
ванных третьих моляров нижней челюсти с помощью коронэктомии и микроим-
плантационной фиксации. На первом этапе была проведена коронэктомия 
и имплантация микроимплантатов, а на втором этапе производили вытяжение 
корня с помощью ортодонтических эластичных и микроимплантатных фиксаторов 
с усилием около 600 г. Когда корень 3-го моляра нижней челюсти был отделен 
от нижнечелюстного нерва, производили удаление оставшегося корня. Двух-
этапный хирургический метод позволил быстро переместить оставшийся ко-
рень и снизил риск повреждения нижнечелюстного нерва. Однако рядом паци-
ентов были отмечены неприятные ощущения в нижней губе через 16 дней по-
сле вытяжения [41]. 

Послеоперационные осложнения, проявляющиеся в виде парестезии из-
за повреждения нижнего альвеолярного нерва, чаще всего наблюдаются при 
горизонтальном и вертикальном положении третьего моляра нижней челюсти. 
Рядом авторов для экструзии третьего моляра нижней челюсти перед класси-
ческим хирургическим удалением был использован ортодонтический мини-ап-
парат. Авторами была подтверждена успешность ортодонтической экструзии 
с помощью последующего обследования с помощью конусно-лучевой компью-
терной томографии [7, 10, 11]. 

Применение мини-штифтов для экструзии третьего моляра нижней 
челюсти. Многочисленные исследования показывают, что при удалении тре-
тьего моляра нижней челюсти существует риск повреждения не только нижнего 
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альвеолярного нерва, но и костной ткани, что впоследствии может привести 
к резорбции костного вещества и оказать негативное влияние на состояние па-
родонта соседних зубов. Именно поэтому авторами была разработана мето-
дика, в которой применялись исключительно мини-штифты (без крепления 
на соседние зубы) для экструзии третьего моляра нижней челюсти с целью 
увеличения расстояния между корнем и нижнечелюстным нервом. Отмечался 
успех данной процедуры [11, 25]. 

Другими авторами в аналогичной ситуации была проведена коронарная ре-
зекция с мини-крепежом. Время между установкой мини-штифта для коронарной 
резекции и полным удалением третьего моляра нижней челюсти составило 
32,6±2,1 дня, что значительно меньше, чем при традиционной ортодонтической 
тяге. После удаления третьего моляра нижней челюсти классическим способом 
такие осложнения, как повреждение нижнечелюстного нерва, отек мягких тканей, 
кровотечение, альвеолит и ограничение открывания рта, не наблюдались. 
При этом пациентами было отмечено, что уровень послеоперационной боли в 
группе коронэктомии с мини-крепежом был незначительно выше, чем в группе 
традиционного удаления третьего моляра нижней челюсти [18, 44]. 

Обсуждение. Удаление третьих моляров нижней челюсти является 
наиболее часто выполняемой процедурой в хирургической стоматологии, и это 
наиболее распространенная хирургическая процедура, связанная с поврежде-
нием нижнечелюстного нерва, которое является редким, но тяжелым осложне-
нием, и риск значительно выше в случаях расположения третьего моляра 
вблизи нижнечелюстного канала. Кроме того, нижние третьи моляры чаще 
всего являются причиной таких осложнений, как перикоронит, резорбция ко-
ронки второго моляра, кист или одонтогенных опухолей, первичного или вто-
ричного скучивания зубов. 

Определение потенциальной сложности операции по удалению третьего 
моляра нижней челюсти до операции необходимо для правильного планиро-
вания хирургического вмешательства и помогает минимизировать риски и из-
бежать возможных интра- и послеоперационных осложнений. 

Кроме того, оценка времени, необходимого для удаления зуба, является 
наиболее важным фактором, который следует учитывать перед операцией.  
Существующие хирургические методы извлечения таких зубов либо недоста-
точно безопасны, либо требуют много времени. 

Именно поэтому необходимы более совершенные хирургические схемы 
их удаления. Среди обсуждаемых вариантов альтернативных методов удале-
ния третьих моляров нижней челюсти с риском развития невропатии нижнече-
люстного нерва можно выделить: ортодонтическое вмешательство для посте-
пенного смещения корней зуба от нижнечелюстного канала и тем самым сни-
жения вероятности повреждения нерва во время удаления; поэтапный подход, 
предполагающий удаление мезиальной части коронки для создания простран-
ства для мезиального перемещения зуба; коронэктомия, которая включает 
удаление коронки зуба с сохранением корня; использование мини-штифтов. 

Вышеперечисленные методы являются новыми подходами, позволяю-
щими минимизировать риск повреждения нижнечелюстного нерва, делают 
оперативные вмешательства менее трудоемкими способами с меньшим 
риском развития осложнений. Данные методы должны рассматриваться как 
более предпочтительные методы по сравнению с традиционной экстракцией 
при лечении пациентов с высоким риском развития невропатии, так как в ходе 
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последующего наблюдения большинства клиницистов возникает меньше ран-
них и отдаленных осложнений. Это может быть связано с улучшением подго-
товки к предвидению правильной техники для использования и большим зна-
нием тех факторов, которые влияют на сложность процедуры. 

Однако важно признать и не менее высокую вероятность необходимости 
повторного вмешательства. Поэтому клиницисты должны тщательно взвесить 
преимущества и потенциальные недостатки применяемых для удаления тре-
тьих моляров, анатомически близко расположенных к нижнечелюстному нерву, 
методов и адаптировать свой выбор к уникальным клиническим особенностям 
каждого пациента. Проведенный анализ отечественной и зарубежной литера-
туры свидетельствует об актуальности рассматриваемой проблемы и необхо-
димости проведения дополнительных научных исследований. 

Вывод. Существующий классический хирургический метод извлечения тре-
тьих моляров нижней челюсти, расположенных близко к нижнечелюстному нерву, 
либо недостаточно безопасен, либо требует много времени, либо приводит к раз-
витию достаточно серьезных неврологических нарушений в виде длительной па-
растезии. В целом можно сказать, что сложность удаления третьих моляров со-
пряжена с такими факторами, как общее состояние организма, возраст, состояние 
пародонта и анатомические особенности расположения зуба в зубной дуге. Пред-
варительная ортодонтическая экструзия перед классическим удалением третьих 
моляров нижней челюсти, которые находятся в непосредственной близости 
от нижнечелюстного нерва, является новым подходом, позволяющим минимизи-
ровать риск повреждения нижнечелюстного нерва, при этом оперативное вмеша-
тельство становится менее трудоемким и снижает риск развития местных и общих 
осложнений. Однако на сегодняшний день многие вопросы остаются не до конца 
решенными и требуют дальнейшего исследования. 
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Extraction of the third mandibular molars located in close proximity to the mandibular nerve, 
is one of the most difficult and frequently performed procedures in surgical dentistry. Current 
surgical methods of extracting such teeth are either not safe enough or require a lot of time. 
The purpose of the review is to systematize, evaluate and compare new approaches and 
methods for extracting the third mandibular molars according to the data of Russian and for-
eign literature. 
The analysis of literary sources was carried out in the databases PubMed, eLIBRARY. By the 
request «extraction of impacted mandibular third molar» 1,937 publications were received 
and 46 sources were selected. Review and original articles were studied. 
The information on surgical difficulties and possible complications arising from extracting re-
tained third mandibular molars is presented. New approaches and methods for extracting 
third mandibular molars in cases of high risk of damage to the mandibular nerve are described 
and analyzed. It was established that preliminary orthodontic extrusion of the lower third molar 
reduces the risk of injury to the mandibular nerve and the time of surgical intervention, 
and this, in turn, reduces the risk of developing general somatic complications. 
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И БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 

Ключевые слова: болезни пародонта, пародонтит, мозг, болезнь Паркинсона,  
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Заболевания пародонта (гингивит, пародонтоз, пародонтит) относятся к числу ши-
роко распространенных заболеваний человека и являются ведущей причиной потери 
зубов у взрослого населения. С начала XXI в. началось активное изучение связи пато-
логии пародонта с системными заболеваниями организма, что привело к формирова-
нию концепции «пародонтальной медицины», рассматривающей эти взаимосвязи. Не-
смотря на анатомическую близость полости рта и головного мозга, связь между за-
болеваниями пародонта и патологией центральной нервной системы мало изучена. 
Цель обзора – изучение взаимосвязи заболеваний пародонта и болезни Паркинсона. 
Проведен поиск источников в информационных базах PubMed и Scopus, опубликован-
ных до 1 марта 2025 г., в которых рассматривалась взаимосвязь патологии паро-
донта и болезни Паркинсона. 
Здоровье полости рта у пациентов с болезнью Паркинсона хуже, чем у здоровых лю-
дей. Эпидемиологические и клинические исследования демонстрируют наличие взаи-
мосвязи между заболеваниями пародонта и болезнью Паркинсона. К возможным меха-
низмам этой связи относятся: гематогенная транслокация пародонтопатических 
микроорганизмов и медиаторов воспаления, взаимодействие по оси «рот–кишечник–
мозг», общие молекулярно-генетические механизмы. Представленный обзор подчер-
кивает важность проведения дальнейших проспективных исследований для уточне-
ния взаимосвязи между заболеваниями пародонта и болезнью Паркинсона, использова-
ния междисциплинарных подходов в понимании системных последствий заболеваний 
пародонта и их потенциального влияния на здоровье мозга. Модуляция микробиома 
полости рта и кишечника с учетом их возможного влияния на болезнь Паркинсона 
имеет перспективный потенциал для улучшения профилактики и лечения с помощью 
инновационных терапевтических стратегий. 

 
Введение. Заболевания пародонта (гингивит, пародонтоз, пародонтит) 

относятся к числу широко распространенных заболеваний человека и явля-
ются ведущей причиной потери зубов у взрослого населения [7, 23]. Пародон-
тит – хроническое стоматологическое заболевание, характеризующееся вос-
палением опорных структур зуба и связанное с хроническим системным воспа-
лением и эндотелиальной дисфункцией [2]. 

С начала XXI в. началось активное изучение связи патологии пародонта 
с системными заболеваниями организма, что привело к формированию концеп-
ции «пародонтальной медицины», рассматривающей эти взаимосвязи [29]. 
На сегодняшний день с патологией пародонта связано более 50 различных си-
стемных воспалительных и сопутствующих заболеваний. Здоровье полости рта 
в настоящее время рассматривается как фундаментальная часть общего благо-
получия [25]. Несмотря на анатомическую близость полости рта и головного 
мозга, связь между заболеваниями пародонта и патологией центральной нерв-
ной системы (ЦНС) мало изучена. 

Болезнь Паркинсона (БП) – мультисистемное нейродегенеративное забо-
левание, при котором развиваются моторные и немоторные нарушения, приво-
дящие к социальной, бытовой и профессиональной дезадаптации, снижению 
повседневной активности и качества жизни. В основе БП прогрессирующее 
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разрушение и гибель дофаминергических нейронов (вырабатывающих нейро-
медиатор дофамин), прежде всего в черной субстанции головного 
мозга, а также и в других отделах ЦНС. Согласно популяционным исследова-
ниям, распространенность БП составляет от 120 до 180 на 100 тысяч населе-
ния, заболеваемость – от 12 до 20 на 100 тысяч населения. Распространен-
ность БП среди лиц старше 65 лет достигает 1-2% [1]. 

Цель обзора – изучение взаимосвязи заболеваний пародонта и БП. 
В информационных базах Pubmed и Scopus проведен поиск источников, 

опубликованных до 1 марта 2025 г., в которых рассматривалась взаимосвязь 
патологии пародонта и БП. Было отмечено, что здоровье полости рта у паци-
ентов с БП хуже, чем у здоровых людей [12, 28]. Однако изучение коморбидно-
сти патологии пародонта и БП только начинается, число публикаций значи-
тельно уступает количеству публикаций, посвященных взаимосвязи заболева-
ний пародонта с артериальной гипертензией (АГ), сахарным диабетом (СД), 
воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), ревматоидным артритом и другими соматическими 
заболеваниями [3, 4, 6]. 

Эпидемиологические и клинические исследования. В ретроспектив-
ном когортном исследовании [11] с использованием национальной базы дан-
ных исследований медицинского страхования Тайваня участвовали 5 396 па-
циентов с впервые диагностированным заболеванием пародонта в период 
с 1997 по 2004 г. и 10 792 – без патологии пародонта (контрольная группа). 
На заключительном этапе наблюдения в общей сложности у 176 (3,26%)  
и 275 (2,55%) человек в группе заболеваний пародонта и контрольной группе 
развилась БП. Пациенты с патологией пародонта имеют более высокий риск 
развития БП (скорректированное отношение рисков (аHR) 1,431; 95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ) 1,141–1,794; p = 0,002). 

В португальском поперечном исследовании [21] распространенность па-
родонтита у пациентов с БП составила 75,0%, и большинство случаев были 
идентифицированы как тяжелые (46,4%). Клинические проявления БП, такие 
как ригидность верхних конечностей, осанка рук и кинетический тремор, значи-
тельно коррелировали с ухудшением состояния пародонта. Авторы при ис-
пользовании опросника по БП (PDQ-8) выявили корреляцию показателей PDQ-
8 (подвижность, повседневная деятельность, эмоциональное благополучие, 
стигматизация, социальная поддержка, познание, общение и телесные нару-
шения) с самооценкой качества жизни, связанной со здоровьем полости рта, 
и уровнями ксеростомии [21]. 

В южнокорейском общенациональном ретроспективном когортном иссле-
довании [16] использовались данные медицинских осмотров 6 856 180 участ-
ников в возрасте 40 лет и старше, предоставленные национальной службой 
медицинского страхования Южной Кореи в период с 1 января 2009 г. по 31 де-
кабря 2009 г., и данные отслеживались до 31 декабря 2017 г. Отношение риска 
(HR) развития БП для участников без необходимости дальнейших визитов 
к стоматологу составил 0,96 (95% ДИ 0,921–1,002); HR БП увеличился до 1,142 
(95% ДИ 1,094–1,193) для лиц, которым требовались дальнейшие визиты к сто-
матологу. По сравнению с лицами без пародонтита и без метаболического  
синдрома, HR развития БП постепенно увеличивался для лиц с пародонтитом, 
метаболическим синдромом и с пародонтитом и метаболическим синдромом. 
Люди с пародонтитом и метаболическим синдромом имели самый высокий HR 
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развития БП – 1,167 (95% ДИ 1,118–1,219). В другом южнокорейском нацио-
нальном когортном исследовании [18] также выявлена повышенная вероят-
ность развития БП среди лиц с хроническим пародонтитом с коморбидной па-
тологией (индекс коморбидности Чарлсона ≥ 2). 

В исследование китайских неврологов [32], с использованием базы дан-
ных UK Biobank с 2006 по 2010 г., были включены 421 180 участников, средний 
возраст которых 56,26 года, из них у 2 339 лиц была диагностирована БП. Ав-
торами установлена связь болезненности десен с более высоким риском БП 
(HR 1,39, 95% ДИ 1,12–1,72, p = 0,003), и аналогичные результаты были полу-
чены после корректировки на другие конфаундеры. 

В китайском систематическом обзоре и метаанализе [12] отмечено, что 
у пациентов с БП наблюдались более высокие уровни глубины пародонталь-
ных карманов (стандартизованная разность средних (SMD) 1,10; 95% ДИ 0,53–
1,67), клинического уровня прикрепления (SMD 1,40, 95% ДИ 0,55–2,26),  
индекса зубного налета (SMD 0,81; 95% ДИ 0,22–1,39) и показателя профиля 
воздействия на здоровье полости рта-14 [OHIP-14] (SMD 0,91; 95% ДИ 0,33–
1,49) по сравнению со здоровыми лицами контрольной группы. 

В голландском систематическом обзоре (11 276 статей) у пациентов с БП 
[28] была обнаружена более высокая распространенность дентальной био-
пленки, кровотечения/гингивита, глубины кармана (≥ 4 мм), подвижности зубов, 
кариеса и количества разрушенных отсутствующих запломбированных зубов/по-
верхностей, чем в контрольной группе. Плохое здоровье полости рта у пациен-
тов с БП было связано с большей продолжительностью заболевания, более вы-
сокой тяжестью заболевания и большим количеством назначенных лекарств. 

Возможные механизмы связи заболеваний пародонта и болезни Пар-
кинсона. В рамках «пародонтальной медицины» рассматриваются два меха-
низма возможного влияния хронической инфекции пародонта на организм, ко-
торые способствуют развитию системных заболеваний. Воспаление пародонта 
и изменение микробиоценоза полости рта могут приводить: 1) к увеличению 
бактериальной транслокации в системный кровоток, способствуя циркуляции 
медиаторов воспаления и иммунных комплексов в другие органы и системы 
организма [10, 20]; 2) к нарушениям и изменениям микробиома кишеч-
ника при пероральном приеме пародонтопатических организмов (ось «рот– 
кишечник») [30]. Если рассматривать оба механизма в аспекте возможной 
связи БП и заболеваний пародонта, то первый механизм с учетом анатомиче-
ской близости не вызывает вопросов, а второй механизм, с первого взгляда, 
представляется маловероятным. Однако исследования и публикации послед-
них нескольких лет превосходят традиционные медицинские представления, 
кардинально меняя наше понимание взаимосвязи органов. 

Так, в ряде публикаций рассматривается участие измененной кишечной 
микробиоты в развитии БП [14, 26]. Причем отмечается наличие двунаправ-
ленной связи между БП и нарушением кишечного микробиоценоза. Польские 
гастроэнтерологи в своем обзоре [22] указывают, что БП характеризуется  
α-синуклеинопатией, которая поражает все уровни оси «мозг–кишечник», 
включая центральную, автономную и энтеральную нервные системы. Взаимо-
действие оси «мозг–кишечник» в значительной степени модулируется микро-
биотой кишечника через иммунологические, нейроэндокринные и прямые 
нейронные механизмы. Дисрегуляция оси «мозг–кишечник» при БП может быть 
связана с желудочно-кишечными проявлениями, часто предшествующими  
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двигательным симптомам, а также с патогенезом самой БП, что подтверждает 
гипотезу о том, что патологический процесс распространяется из кишечника 
в мозг. Чрезмерная стимуляция врожденной иммунной системы в результате 
дисбиоза кишечника и/или избыточного роста бактерий в тонком кишечнике 
и повышенной проницаемости кишечника может вызывать системное воспале-
ние, в то время как активация энтеральных нейронов и энтеральных глиальных 
клеток может способствовать началу неправильного свертывания α-синукле-
ина [22]. В обзоре китайских неврологов [35] рассматривается противополож-
ное направление. Авторы отмечают, что различные микроорганизмы, населя-
ющие желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), и прежде всего микробиота кишеч-
ника, могут влиять на патофизиологию ЦНС через неврологические, эндокрин-
ные и иммунные пути, вовлеченные в ось «кишечник–мозг». 

В обзоре итальянских ученых [27] отмечено, что двунаправленное взаимо-
действие между микробиотой кишечника и ЦНС в рамках оси «кишечник–мозг», 
влияет на функцию мозга и оказывает важное воздействие на развитие нейро-
дегенеративных заболеваний. При БП желудочно-кишечные симптомы часто 
предшествуют началу моторных и немоторных проявлений, а изменения в со-
ставе микробиоты кишечника сопровождают патогенез заболевания. 

В обзоре междисциплинарной группы швейцарских ученых [8] отмечается, 
что дисбиоз кишечника вызывает многочисленные и сложные метаболические 
изменения, что приводит к повышению проницаемости кишечника, локальному 
и системному воспалению, образованию бактериальных амилоидных белков, 
способствующих агрегации α-синуклеина, а также снижению количества бакте-
рий, продуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты, которые обладают 
противовоспалительным и нейропротекторным потенциалом. Дисбиоз микро-
биоты кишечника связан как с моторными, так и с немоторными симптомами 
БП. Кроме того, дисбиоз может снижать эффективность дофаминергических 
методов лечения. 

Таким образом, ось «кишечник–мозг» представляет собой динамическое 
и сложное взаимодействие между микробиомом кишечника и здоровьем мозга. 
Учитывая данные о взаимосвязи патологии пародонта и кишечника по оси «рот–
кишечник» [3, 5, 30], можно вести речь о наличии оси «рот–кишечник–мозг». 

Возможные механизмы связи заболеваний пародонта и БП непосред-
ственно рассмотрены в ряде исследований и обзоров. 

В обзоре индийских пародонтологов [17] отмечено, что в течение длитель-
ного периода заболевания пародонта и БП связывали только на основе плохого 
двигательного и когнитивного контроля у пациентов с БП, что приводит к пло-
хому поддержанию здоровья полости рта. Теперь имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что хроническое нейровоспаление последовательно связано 
с патофизиологией БП, а системное воспаление предлагается рассматривать 
в качестве одного из факторов, способствующих нейродегенерации [17]. Нейро-
воспаление, опосредованное микроглией, может быть ключом к влиянию хрони-
ческого пародонтита на БП. Пародонтальные патогены и воспалительные меди-
аторы могут проникать в мозг и активировать микроглию различными способами, 
что в итоге приводит к возникновению и развитию БП [9]. 

В американо-турецком исследовании [33] у больных пародонтитом в сыво-
ротке, слюне и десневой бороздковой жидкости (GCF) определяли воспалительные 
и нейродегенеративные маркеры: YKL-40, фракталкин, S100B, α-синуклеин, 
тау-белок, васкулярный белок адгезии клеток-1 (VCAM-1), нейротрофический 
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фактор мозга (BDNF), легкую цепь нейрофиламентов (NfL). В ходе исследова-
ния установлена тесная связь БП с усилением воспалительной нагрузки 
на ткани пародонта (кровотечение при зондировании и маркеры воспаления) 
параллельно с нейровоспалением, связанным с БП. 

Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) – грамотрицательный оральный анаэ-
роб, участвующий в патогенезе пародонтита. P.gingivalis может локально прони-
кать в ткани пародонта и уклоняться от защитных механизмов хозяина. При этом 
он использует группу факторов вирулентности, таких как коллагеназа, трипсино-
подобные ферменты гингипаина, липополисахариды (ЛПС) и фимбрии, которые 
вызывают дерегуляцию врожденных иммунных и воспалительных реакций [3]. 
В обзоре китайских неврологов [19] отмечается, что основные признаки БП с ко-
гнитивными нарушениями включают в конвергенцию α-синуклеина нейровоспа-
ление и дисбиоз микробиоты кишечника. Результаты недавних исследований 
предполагают участие P. gingivalis и его фактора вирулентности в патогенезе БП 
и болезни Альцгеймера, в частности, в отношении нейровоспаления и отложе-
ния α-синуклеина и β-амилоида. Кроме того, в моделях на животных показано, 
что оральный P. gingivalis может вызывать нейродегенерацию посредством ре-
гуляции оси «кишечник–мозг», что предполагает возможность существования 
оси «рот–кишечник–мозг». 

В норвежско-британском обзоре [24] отмечается, что при БП обнаружены ос-
новные факторы вирулентности P. gingivalis, такие как гингипаин R1 и ЛПС в крови. 
Авторы отмечают, что системное воспаление, гиперкоагуляция, наличие амило-
идного фибрина/фибриногена в плазме и выраженные ультраструктурные изме-
нения в тромбоцитах, вызванные P. gingivalis, могут влиять на развитие БП. 

В американо-новозеландском исследовании [13] при использовании имму-
ногистохимических и многоканальных флуоресцентных методов антигены гин-
гипаина были в изобилии обнаружены в дофаминергических нейронах в чер-
ной субстанции как больных БП, так и неврологически нормальных контроль-
ных животных. Трехмерные реконструкции нейронов, содержащих тельца 
Леви, показали, что гингипаины связаны с периферией агрегатов α-синукле-
ина, но иногда наблюдаются внутри агрегатов. Протеомный анализ in vitro по-
казал, что рекомбинантный α-синуклеин расщепляется лизин-гингипаином, об-
разуя множественные фрагменты α-синуклеина, включая фрагменты неамило-
идного компонента. Иммунозолотая электронная микроскопия с совместной 
маркировкой гингипаинов и α-синуклеина подтвердила случайную колокализа-
цию гингипаинов с фосфорилированным (pSER129) α-синуклеином. В дофами-
нергических нейронах гингипаины локализуются в перинуклеарной цито-
плазме, нейромеланине, митохондриях и ядре. Эти данные свидетельствуют 
о том, что гингипаины локализуются в дофаминергических нейронах в черной 
субстанции и взаимодействуют с α-синуклеином [13]. 

В китайском исследовании [31] изучали возможные гены-концентраторы, 
связанные с ними пути и факторы транскрипции между хроническим пародонти-
том и БП. Результаты исследования позволяют предполагать вероятную общую 
патофизиологию и возможную причинно-следственную связь, оцененную с по-
мощью менделевской рандомизации, между хроническим пародонтитом и БП. 
В китайско-немецком исследовании [15] с использованием комплексного биоин-
форматического анализа были идентифицированы пять генов (FMNL1, MANSC1, 
PLAUR, RNASE6 и TCIRG1) как перекрестные биомаркеры, связывающие БП 
и пародонтит. Наличие значительной корреляции между этими перекрестными 
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генами и иммунными клетками (супрессорными клетками миелоидного проис-
хождения плазмацитоидными дендритными клетками) предполагает участие 
иммунных механизмов в коморбидности этих заболеваний. 

Китайские ученые [34] исследовали общие молекулярные механизмы между 
БП и ХП и роль иммунных клеток в их патогенезе, используя биоинформатический 
анализ, чтобы выяснить связь между двумя заболеваниями. Авторы провели ана-
лиз обогащения дифференциально экспрессируемых генов (DEG) с использова-
нием анализов Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) и Gene Ontology 
(GO). Кроме того, все DEG были проанализированы на предмет взаимодействия 
факторов транскрипции белка и коэкспрессии белка и иммунных клеток. Ученые 
обнаружили пять общих DEG в наборах данных БП и хронического пародонтита, 
а именно CXCR4, CXCL8, CD19, RPTN и SLC16A9. Эти общие DEG могут иметь 
потенциальное влияние на патогенез заболевания посредством участия белковых 
комплексов CXCR4-CXCL8-CD19 в дендритных клетках [34]. 

Приведенные исследования и обзоры подтверждают участие в коморбид-
ности заболеваний пародонта и БП двух основных механизмов, описанных 
в рамках концепции «пародонтальной медицины», важную роль пародонтопа-
тических бактерий, прежде всего P. gingivalis [13, 19, 24], и наличие перекрест-
ных генетических биомаркеров [15, 31, 34]. 

Выводы. Эпидемиологические и клинические исследования демонстри-
руют наличие взаимосвязи между заболевания пародонта и БП. К возможным 
механизмам этой связи относятся: гематогенная транслокация пародонтопати-
ческих микроорганизмов и медиаторов воспаления, взаимодействие по оси 
«рот–кишечник–мозг», общие молекулярно-генетические механизмы. 

Представленный обзор подчеркивает важность проведения дальнейших 
проспективных исследований для уточнения взаимосвязи между заболевани-
ями пародонта и БП, использования междисциплинарных подходов в понима-
нии системных последствий заболеваний пародонта и их потенциального вли-
яния на здоровье мозга. Модуляция микробиома полости рта и кишечника 
с учетом их возможного влияния на БП имеет перспективный потенциал 
для улучшения профилактики и лечения с помощью инновационных терапев-
тических стратегий. 

В реальной практике целесообразно проведение регулярных осмотров 
с целью раннего выявления и эффективного управления патологией полости 
рта и ЦНС. Поддержание хорошей гигиены полости рта посредством чистки 
зубов и удаления зубного камня может снизить риск возникновения БП, осо-
бенно у коморбидных пациентов. 
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Dmitry I. TRUKHAN, Anatoly F. SULIMOV 

COMORBIDITY OF PERIODONTAL DISEASES AND PARKINSON'S DISEASE 

Key words: periodontal diseases, periodontitis, brain, Parkinson's disease, comorbidity. 

Periodontal diseases (gingivitis, parodontosis, parodontitis) are among the widespread human 
diseases and are the leading cause of tooth loss in the adult population. Since the beginning of 
the XXI century, an active study of the relationship between periodontal pathology and systemic 
diseases of the body began, which led to the formation of «periodontal medicine» concept, con-
sidering these relationships. Despite the anatomical proximity of the oral cavity and the brain, 
the relationship between parodontal diseases and pathology of the central nervous system is 
poorly understood. 
The purpose of the review is to study the relationship between parodontal diseases and 
Parkinson's disease. 
A search was conducted for sources in PubMed and Scopus information databases published 
before March 1, 2025, which examined the relationship between parodontal pathology and 
Parkinson's disease. 
Oral health in patients with Parkinson's disease is worse than in healthy people. Epidemiological 
and clinical studies demonstrate interconnection between parodontal disease and Parkinson's 
disease. Possible mechanisms of this interconnection include: hematogenous translocation of 
parodontopathic microorganisms and inflammatory mediators, interaction along the «mouth–
intestine–brain» axis, and common molecular and genetic mechanisms. The presented review 
emphasizes the importance of conducting further prospective studies to clarify the interconnec-
tion between parodontal diseases and Parkinson's disease, and to explore interdisciplinary ap-
proaches to understanding the systemic effects of parodontal diseases and their potential impact 
on brain health. Modulation of the oral and intestinal microbiome, taking into account their pos-
sible effects on Parkinson's disease, has a promising potential for improving prevention and 
treatment through innovative therapeutic strategies. 
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