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У.Р. Фархутдинов1,2, Р.Р. Фархутдинов1, Э.Ф. Амирова1,2 
ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ОКСИДА АЗОТА  

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ  
И ЕЕ СОЧЕТАНИИ С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ 

1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

2ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница № 21», г. Уфа 
 
Целью исследования явилось изучение метаболизма оксида азота в сыворотке крови и в конденсате выдыхаемого воз-

духа (КВВ) у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и при ее сочетании с внебольничной пневмо-
нией (ХОБЛ+ВП).  

В исследовании приняли участие 55 пациентов. В первую группу вошли 28 больных с обострением ХОБЛ. Вторую группу 
составили 27 пациентов с ХОБЛ+ВП. У больных оценивали выраженность симптомов заболевания, анализировали данные 
клинических, лабораторных, инструментальных методов исследования. В динамике у больных определяли содержание нит-
рит- и нитрат-анионов (NO2- и NO3-), а также их суммарную концентрацию (ƩNO2-/NO3-) в сыворотке крови и в КВВ.  

У больных, включенных в исследование, выявлено увеличение содержания NO2-, NO3-, ƩNO2- /NO3- в крови и в КВВ, 
что свидетельствовало о нарушении метаболизма оксида азота (NO). В крови эти изменения были более выраженными у 
больных ХОБЛ+ВП. Показатели метаболизма NO имели корреляционные взаимосвязи с состоянием функции легких и со-
держанием СРП (С ‒ реактивный протеин) в сыворотке крови. В ходе лечения у больных сохранялись нарушения метабо-
лизма NO и признаки незавершенности воспалительного процесса. После лечения у больных ХОБЛ+ВП по сравнению с 
больными ХОБЛ оставались более выраженными симптомы заболевания, были выше уровень NO2- в крови и КВВ, а также 
содержание сывороточного СРП.  

Таким образом, течение заболевания у больных ХОБЛ+ВП и у больных с обострением ХОБЛ характеризуется разви-
тием нитрозивного стресса. Его интенсивность более выражена у больных ХОБЛ+ВП. Исследование метаболитов NO у 
больных представляет дополнительную информацию о состоянии воспалительного процесса и эффективности проводимо-
го лечения.  

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, внебольничная пневмония, оксид азота.  
 

U.R. Farkhutdinov, R.R. Farkhutdinov, E.F. Amirova 
SPECIFIC FEATURES OF NITRIC OXIDE METABOLISM  

IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
AND ITS COMBINATION WITH COMMUNITY – ACQUIRED PNEUMONIA 

 
The objective of the research was to study nitric oxide metabolism in blood serum and in the condensate of the exhaled air in 

patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and its combination with community – acquired pneumonia 
(COPD+CAP).  

55 patients were included into the study. The first group consisted of 28 patients with exacerbated form of COPD. The second 
group (n=27) consisted of patients with COPD combined with community – acquired pneumonia (COPD+CAP). In patients of both 
groups the intensity of the symptoms has been assessed, clinical, laboratory and instrumental data have been obtained and analyzed. 
Dynamic changes in the values of nitrite and nitrate anions (NO2- and NO3-) as well as their total concentration (ƩNO2-/NO3) in 
the blood serum and exhaled air condensate (EAC) have been determined.  

In the patients enrolled in the study the increase in NO2-, NO3-, ƩNO2-/NO3- levels in the blood and EAC have been revealed. 
This indicated the impairment of nitric oxide (NO) metabolism. These changes in the blood were more marked in patients with 
COPD+CAP. Nitric oxide metabolism values correlated with the state of the lungs function and C- reactive protein (C.R.P.) content 
in the blood serum. Disturbances in the nitric oxide metabolism and signs of the inflammatory process have been found to be pre-
served during treatment. After the course of treatment more marked symptoms of the disease and higher levels of NO2- in the blood 
and EAC as well as content of C.R.P. in serum have been found in patients with COPD+CAP compared to the patients with COPD.  

Thus the course of the disease in patients with COPD+CAP and in patients with exacerbated form of COPD is characterized with 
the development of nitrosive stress. Its intensity is more marked in patients with COPD+CAP. The study of nitric oxide metabolites in 
patients gives additional information about the severity of the inflammatory process and the efficacy of the undertaken therapy.  

Key words: community – acquired pneumonia, chronic obstructive pulmonary disease, nitric oxide.  
 
ХОБЛ является серьезной медико-

социальной проблемой для современного обще-
ства [1]. Результаты эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют о высокой распро-
страненности данного заболевания и высоких 
показателях смертности населения [2]. Частые 
обострения ХОБЛ ухудшают качество жизни 
больных, приводят к снижению функции лег-
ких, развитию различных осложнений и комор-
бидных состояний, увеличению расходов на 
лечение [3]. Кроме того, ХОБЛ существенно 

повышает риск развития у больных пневмонии, 
которая характеризуется стертостью клиниче-
ской картины, склонностью к затяжному тече-
нию и довольно часто заканчивается летальным 
исходом [4]. В свою очередь перенесенная 
пневмония у больных ХОБЛ увеличивает риск 
смерти, повышает вероятность повторных гос-
питализаций, связанных с обострениями забо-
левания [5]. Поэтому представляется актуаль-
ным изучение внебольничной пневмонии (ВП) 
у больных ХОБЛ с использованием современ-
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ных методов диагностики, позволяющих оце-
нить характер течения заболевания, осуществ-
лять его мониторинг и контролировать эффек-
тивность проводимой терапии.  

В последние годы в патогенезе органов 
дыхания активно обсуждается роль нитрозив-
ного стресса, выражающегося в нарушении 
метаболизма оксида азота (NO) [6]. Эффекты 
NO в организме разнонаправленны. Так, NO 
выполняет функцию неспецифической защи-
ты в реакциях фагоцитоза, но при высоких 
концентрациях его метаболиты способствуют 
развитию ряда патологических состояний. 
При этом по данным различных исследований 
уровень NO меняется в различных биологиче-
ских субстратах и является маркером, объек-
тивно отражающим активность воспалитель-
ного процесса [6,7].  

Целью данного исследования явилось 
изучение состояния метаболизма NO в сыво-
ротке крови и КВВ у больных хронической 
обструктивной болезнью легких и при ее со-
четании с внебольничной пневмонией.  

Материал и методы  
В исследование были включены 55 

больных ХОБЛ, получавших лечение в пуль-
монологическом отделении ГКБ № 21 г. Уфы. 
Первую группу составили пациенты с 
обострением ХОБЛ (n=28). Во вторую группу 
вошли пациенты с ХОБЛ в сочетании с вне-
больничной пневмонией (ХОБЛ+ВП) (n=27).  

Диагноз ВП устанавливался на основа-
нии эпидемиологических, клинико-рентгено-
логических и лабораторных данных [8]. Диа-
гноз ХОБЛ выставлялся согласно рекоменда-
циям GOLD 2013 [2].  

Критериями исключения больных из 
исследования были: заболевания крови, онко-
логические заболевания, гепатиты В и С, 
ВИЧ, туберкулез, бронхиальная астма.  

Контрольную группу составили 30 
практически здоровых добровольцев.  

Всем больным при госпитализации про-
ведена оценка анамнеза жизни и заболевания. 
У больных в процессе лечения проводились 
клинико-лабораторные и инструментальные 
методы обследования.  

Для оценки прогноза заболевания у па-
циентов с ХОБЛ + ВП использовали шкалу 
CRB-65 [9]. У исследуемых больных рассчи-
тывали индекс коморбидности Charlson в бал-
лах [10], оценивали выраженность одышки с 
использованием шкалы MRS (Modified British 
Medical Research Council) [11]. Дополнительно 
для оценки состояния больных и результатов 
их лечения проводили расчет кумулятивного 
индекса (КИ) в баллах [12]. У всех больных в 
динамике определяли содержание маркера 
воспаления сывороточного С-реактивного про-
теина (СРП).  

Состояние метаболизма оксида азота у 
больных оценивали по содержанию стабильных 
метаболитов оксида азота: нитрат- и нитрит-
анионов (NO2

- и NO3
-), а также их суммарной 

концентрации (ƩNO2
-/NO3

-) в сыворотке крови и 
конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ).  

Определение концентраций NO в сыво-
ротке крови и КВВ проводилось с использо-
ванием набора ParametrTM Total Nitric Oxide 
and Nitrate/Nitrite (USA& Canada R&D 
Systems, Inc.) [13].  

Забор КВВ у больных проводили по ме-
тодике Г.И. Сидоренко и соавт. [14].  

Статистическая обработка результатов 
исследований проводилась в операционной 
среде Windous 7 с использованием пакета ста-
тистических программ Statistica 6.  

Результаты и обсуждение  
Демографические параметры больных с 

обострением ХОБЛ и больных ХОБЛ+ВП не 
различались между собой. Это были мужчины 
старшей возрастной группы с одинаковым ста-
жем ХОБЛ, актуальные и бывшие курильщики 
с длительным анамнезом курения (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Характеристика пациентов, включенных в исследование 
Параметры Больные ХОБЛ (n=28) Больные ХОБЛ+ВП (n=27) 

Средний возраст, год 65,7±1,2 63,2±1,8 
Средняя продолжительность ХОБЛ, год 6,3±0,4 5,7±0,7 
Курящие/некурящие, чел. 20/8 17/10 
Стаж курения, пачка/лет 44,03±2,5 41,8±1,8 
Индекс массы тела, кг/м2 23,3±0,8 26,3±1,03 
Индекс Charlson, балл  4,9±0,1 5,3±0,2* 
ФЖЕЛ, % долж. 
ОФВ1, % долж. 

56,7±2,5 

36,3±1,6 
43,5±3,1* 
26,1±2,5* 

 mMRS, балл 2,07±0,1 3,7±0,2 * 
SpO2, % 91,5%±2,8 89,1%±2,1 
СРП, мг/л 23,2±0,6 33,9±3,4* 
Лейкоциты в крови, 109/л 9,4±0,2 9,7±0,4 
КИ, балл 2,01±0,07 2,96±0,06* 

* – р<0,05 различия между группами больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП. 
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При оценке прогноза заболевания у 
больных ХОБЛ+ВП согласно шкале CRB-65 
средняя сумма баллов составила 2,13±0,3 бал-
ла, что соответствовало II группе риска не-
благоприятного исхода заболевания. У боль-
ных ХОБЛ при госпитализации отмечались ≥ 
2 признаков обострения по N. R. Anthonisen et 
al. [15]. У больных ХОБЛ+ВП по сравнению с 
больными ХОБЛ были более выраженными 
нарушения функции легких и проявления ре-
спираторных симптомов (КИ), высокий ин-
декс коморбидности Charlson и интенсивность 
одышки по шкале mMRS (р<0,05). Показатели 
оксигенации крови SpO2 у больных 
ХОБЛ+ВП и ХОБЛ не отличались (р>0,05).  

В периферической крови у больных 
ХОБЛ+ВП и у больных ХОБЛ отмечался 
умеренный лейкоцитоз. Достоверных отличий 
в этом показателе гемограммы между боль-
ными выделенных групп не было выявлено 
(р>0,05). Более значимые изменения были вы-
явлены у больных в содержании сывороточ-
ного СРП. В крови здоровых лиц содержание 
сывороточного СРП составило в среднем 
4,08±0,1 мг/л. При этом содержание сыворо-
точного СРП у больных ХОБЛ+ВП оказалось 
выше, чем у больных ХОБЛ (р<0,05). Это 
свидетельствовало о более высокой интен-
сивности воспаления у больных ХОБЛ+ВП.  

В процессе лечения величина КИ у боль-
ных ХОБЛ+ВП снизилась с 2,96±0,06 до 
1,57±0,07 балла (р<0,05), а у больных ХОБЛ с 
2,01±0,07 до 1,26±0,05 балла (р<0,05). В резуль-
тате у больных ХОБЛ данный показатель ока-
зался ниже, чем у больных ХОБЛ+ВП (р<0,05). 
Выраженность одышки по шкале mMRS у 
больных ХОБЛ снизилась с 2,07±0,1 до 1,8±0,1 
балла (p<0,05) и с 3,7±0,2 до 2,3±0,1 балла у 
больных ХОБЛ+ВП (p<0,05). Отличия по этому 
показателю между группами больных были ста-

тистически достоверными (p<0,05). На фоне 
лечения у больных ХОБЛ+ВП значения ФЖЕЛ 
и ОФВ1 достоверно повысились до 49,8±2,1% и 
30,4±1,9% соответственно (р<0,05). У больных 
ХОБЛ динамика показателей ФЖЕЛ и ОФВ1 
была статистически не значимой, после лечения 
они составили 59,1±2,1% и 39,1±1,2% соответ-
ственно (р>0,05). Как следует из представлен-
ных данных, между выделенными группами 
больных сохранялись достоверные различия 
показателей функции легких. Нарушения 
ФЖЕЛ и ОФВ1 были более выраженными у 
больных ХОБЛ+ВП (р<0,05).  

На фоне лечения у больных ХОБЛ+ ВП 
уровень насыщения кислородом (SpO2) повы-
сился с 89,1±2,1% до 94,2±2,4% (р<0,05), а у 
больных ХОБЛ соответственно с 91,5±2,8% 
до 93,1±2,5% (р<0,05). Отличия по этому па-
раметру между группами не были достовер-
ными (р>0,05).  

У больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП в динами-
ке наблюдения содержание лейкоцитов в пери-
ферической крови не изменилось (соответ-
ственно 9,1±0,4×109/л vs 9,4±0,2×109/л; и 
9,9±0,5×109/л vs 9,7±0,4×109/л; р>0,05). Уро-
вень СРП в крови больных ХОБЛ снизился до 
8,2±0,9 мг/л (р<0,05), а у больных ХОБЛ+ ВП 
соответственно до 12,5±1,2 мг/л (р<0,05). У 
больных ХОБЛ+ВП содержание в крови СРП 
оказалось выше, чем у больных ХОБЛ (р<0,05). 
Полученные данные свидетельствовали о неза-
вершенности воспалительного процесса у боль-
ных, включенных в исследование. При этом у 
больных ХОБЛ+ВП характер нарушений был 
более выраженным.  

Исследование содержания стабильных 
метаболитов оксида азота ‒ нитрит - нитрат – 
анионов и их суммарной концентрации в сы-
воротке крови и КВВ больных, включенных в 
исследование, показало следующее (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Содержание метаболитов NO в сыворотке крови и КВВ у больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП (мкмоль/л) 
Показатели Здоровые 

(n=30)  
Больные ХОБЛ (n=28) Больные ХОБЛ+ВП (n=27) 

до лечения после лечения до лечения после лечения 
Кровь: 
NO2

- 
 

1,29±0,21 
 

2,71±0,231 
 

1,56±0,031,3 
 

3,16±0,191 
 

2,26±0,221,3,4 
NO3

- 4,87±0,82 9,47±0,751 7,29±0,141,3 12,50±1,441,2 7,49±0,311,3 
ƩNO2

-/NO3
– 6,16±0,69 12,19±0,911 8,85±0,221,3 15,66±1,731,2 9,75±0,321,3 

КВВВ: 
NO2

- 
 

0,56±0,11 
 

1,67±0,091 
 

1,44±0,081 
 

1,54±0,261 
 

1,86±0,231,4 
NO3

- 2,71±0,08 3,93±0,221 3,57±0,151 3,82±0,211 3,25±0,191 
ƩNO2

-/NO3
– 3,27±0,14 5,60±0,311 5,01±0,131 5,36±0,341 5,11±0,311 

1 – р<0,05 различия со здоровыми; 2 – р<0,05 различия до лечения между группами больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП; 3 – р<0,05 различия 
после лечения в группах больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП; 4 – р<0,05 различия после лечения между группами больных ХОБЛ  
и ХОБЛ+ВП.  
 

По сравнению со здоровыми лицами у 
больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП течение заболе-
вания сопровождалось статистически значи-
мым повышением уровня активных метаболи-

тов оксида азота в крови (р<0,05). При этом у 
больных ХОБЛ+ВП содержание NO3

- и ƩNO2
-

/NO3
– оказалось выше, чем у больных ХОБЛ, 

в среднем в 1,3 раза (р<0,05). Достоверных 
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отличий в содержании в крови NO2
- между 

группами больных не было выявлено.  
В КВВ у больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП со-

держание метаболитов NO по сравнению со 
здоровыми было также повышено в среднем в 
1,4-2,7 раза (р<0,05). Достоверных отличий изу-
чаемых показателей в КВВ между больными 
ХОБЛ и ХОБЛ+ВП не было выявлено. Таким 
образом, у больных с обострением ХОБЛ и у 
больных ХОБЛ+ВП повышается содержание 
конечных стабильных метаболитов NO нитрит- 
и нитрат-анионов, а также суммарная концен-
трация нитратов как в крови, так и в КВВ. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что 
обострение ХОБЛ и ХОБЛ+ВП сопровождается 
развитием у больных нитрозивного стресса. Ин-
тенсивность нитрозивного стресса в крови по 
большинству изучаемых показателей была бо-
лее выраженной у больных ХОБЛ+ВП.  

При изучении корреляционных взаимо-
отношений данных, полученных в ходе ис-
следования у больных ХОБЛ+ВП установлено 
наличие связи между уровнем NO2

- и ƩNO2
-

/NO3
– в крови со значениями ФЖЕЛ (r1 =  

-0,44, r2 = -0,44; р<0,05); уровнем NO3
– и зна-

чениями ОФВ1 (r = -0,67; р<0,05); уровнем 
NO2- в крови и КВВ с сывороточным СРП ( 
r1= 0,53, r2 = 0,534; р< 0,05).  

В группе пациентов с ХОБЛ уровень 
ƩNO2

-/ NO3
– в крови коррелировал с содержа-

нием сывороточного СРП (r = 0,43, р< 0,05).  
В процессе лечения у больных произо-

шло достоверно значимое снижение содержа-
ния активных метаболитов оксида азота и их 
суммарной концентрации в сыворотке крови. 
Так, в крови больных ХОБЛ+ВП уровень NO2

- 
снизился в 1,4 раза (р<0,05), NO3

- в 1,6 раза 
(р<0,05), ƩNO2

-/ NO3
– в 1,6 раза (р<0,05). Со-

держание активных метаболитов оксида азота 
и их суммарная концентрация в крови этих 
больных превышали контрольные значения в 
среднем в 1,5-1,7 раза (р<0,05). У больных с 
обострением ХОБЛ на фоне лечения уровень 
NO2

- снизился в 1,7 раза (р<0,05), NO3
- в 1,3 

раза (р<0,05), ƩNO2
-/NO3 - в 1,37 раза (р<0,05). 

Значения этих показателей как и у больных 
ХОБЛ+ВП оказались достоверно выше, чем у 
здоровых лиц (р<0,05). При сравнении показа-
телей метаболизма оксида азота в крови у 
больных ХОБЛ и ХОБЛ+ВП после проведен-
ного лечения обращало на себя внимание от-
личие в содержании нитрит анионов. Уровень 
NO2

- в сыворотке крови у больных ХОБЛ+ВП 
оказался выше, чем у больных ХОБЛ ( р<0,05).  

В отличие от динамики наблюдавшейся 
в крови, содержание NO3

- и ƩNO2
-/NO3

- в КВВ 
у больных, включенных в исследование, не 

претерпевало существенных изменений и 
оставалось выше, чем у здоровых лиц 
(р<0,05). Достоверных отличий в содержании 
NO3

- и ƩNO2
-/ NO3

– в КВВВ между выделен-
ными группами больных после лечения также 
не было выявлено. Однако средние значения 
NO2

- в КВВ у больных ХОБЛ+ВП имели тен-
денцию к росту и оказались выше по сравне-
нию с данными больных ХОБЛ ( р<0,05).  

Следовательно, как показали наши иссле-
дования, у больных ХОБЛ и больных 
ХОБЛ+ВП течение заболевания сопровожда-
лось выраженными нарушениями метаболизма 
оксида азота в крови и КВВ, проявлениями си-
стемного воспаления. После лечения у больных 
ХОБЛ+ВП уровень NO2

- в крови и КВВ оказал-
ся выше, чем у больных ХОБЛ, более выражен-
ными у них были и клинические симптомы за-
болевания. Известно, что содержание нитритов 
в большей степени отражает нарушение эндоте-
лиальной функции сосудов и обладает самосто-
ятельным повреждающим действием [16]. Ве-
роятно, этим фактом можно объяснить и более 
высокий уровень маркера системного воспале-
ния ‒ сывороточного СРП ‒ у больных 
ХОБЛ+ВП после проведенного лечения.  

Таким образом, широкий спектр физио-
логических и патофизиологических эффектов 
NO определяет перспективность исследования 
метаболизма NO для мониторинга состояния 
больных с обострением ХОБЛ и ХОБЛ+ВП и 
подбора им патогенетической терапии.  

Выводы 
1. У больных ХОБЛ обострение заболе-

вания сопровождается развитием нитрозивно-
го стресса, выражающегося в повышении 
уровня стабильных метаболитов NO в сыво-
ротке крови и КВВ. У больных ХОБЛ с при-
соединением ВП интенсивность нитрозивного 
стресса в крови нарастает.  

2. Показатели метаболизма оксида азота 
в крови и КВВ у больных ХОБЛ и больных 
ХОБЛ+ВП имеют корреляционные взаимо-
связи с состоянием функции легких и содер-
жанием в крови СРП.  

3. После лечения у больных сохранялись 
признаки незавершенности воспалительного 
процесса и нарушения метаболизма NO. У боль-
ных ХОБЛ+ВП по сравнению с больными ХОБЛ 
оставались более выраженными симптомы забо-
левания, был выше уровень NO2

- в крови и 
КВВ, а также содержание сывороточного СРП.  

4. Исследование метаболитов оксида азо-
та в крови и КВВ у больных ХОБЛ и больных 
ХОБЛ+ВП представляет дополнительную ин-
формацию о состоянии воспалительного про-
цесса и эффективности проводимого лечения.  
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ОСОБЕННОСТИ ПАТОМОРФОЛОГИИ ВЕНТИЛЯТОР-АССОЦИИРОВАННОЙ 

ПНЕВМОНИИ ПРИ МОЗГОВЫХ ИНСУЛЬТАХ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Одним из основных факторов риска развития пневмонии у лиц с мозговым инсультом является искусственная венти-

ляция легких (ИВЛ). В работе представлены результаты клинико-патолого-анатомического анализа 37 секции (основная 
группа) органов при мозговых инсультах, осложненных вентиляторассоциированной пневмонией. В группу сравнения во-
шли 29 наблюдений, когда постинсультный период сопровождался развитием внутрибольничной пневмонии без ИВЛ. В 
контрольной группе было 17 человек, у которых в постинфарктном периоде на фоне ИВЛ пневмония не развилась. Выяв-
лено, что ведущими микробными агентами как в монокультуре, так и в ассоциации являются представители семейства 
Enterobacteriaceae. Смешанный характер флоры обусловливает значительные патоморфологические изменения в очаге по-
вреждения легочной паренхимы, ухудшающие прогноз. Предсуществующая патология легких относится к факторам риска 
внутрибольничной пневмонии, а патологический процесс в органе имеет распространенный характер.  

Ключевые слова: вентиляторассоциированная пневмония, клинико-патолого-анатомический анализ. 
 

T.I. Mustafin, R.R. Kudoyarov 
CHARACTERISTICS OF PATHOMORPHOLOGY OF VENTILATOR-ASSOCIATED 

PNEUMONIA IN BRAIN STROKES 
 
One of the main risk factors for pneumonia development in people with cerebral stroke is artificial ventilation of the lungs. The 

paper presents the results of clinical and pathological analysis of 37 cases (the main group) of the organs section in cerebral strokes 
complicated by ventilator-associated pneumonia. The comparison group included 29 observations, when the post-stroke period was 
accompanied by the development of nosocomial pneumonia without ventilation. The control group included 17 people who did not 
develop pneumonia in the postinfarction period against the background of the ventilator. It is revealed that the leading microbial 
agents, both in monoculture and in the association are representatives of the Enterobacteriaceae family. The mixed nature of flora 
causes significant pathomorphological changes in the lesion of pulmonary parenchyma, which worsens the prognosis. Preexisting 
lung pathology refers to the risk factors for hospital pneumonia, and the pathological process in the body is common.  

Key words: ventilator-associated pneumonia, clinical and pathologic anatomical analysis. 
 
Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) 

часто обусловливают необходимость прове-
дения искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), что увеличивает риск развития госпи-
тальных пневмоний [1,2,6,7]. При этом основ-
ными инфекционными объектами при таких 
пневмониях выступают: Klebsiella рneumoniaе 
(11,5-35,7%); Escherihia coli (6,5-18,2%); 
Staphylococcus aureus (13-31,8%); Staphylococ-
cus epidermidis (9,1-15%); Pseudomonas 
aeroginosa (3,5-12,7%); Еnterococcus faecalis 
(5,1-11,8%); Stenotrophomonas maltophilia (2,1-
7,9%) и др. Вместе с тем наблюдается некото-
рое снижение роли Strеptococcus Pneumoniae в 
развитии этой формы пневмонии [1,2,4,6,7]. 
Наряду с этим наметился рост доли микроор-
ганизмов рода Еnterobacteriaceae в развитии 
госпитальной пневмонии [2,3,5]. Ряд исследо-
вателей [2,3,5,6,7] сообщают о преобладании 
ассоциации микроорганизмов в очаге воспа-
ления при вентиляторассоциированной пнев-

монии. Зачастую патологические изменения в 
легочной ткани коррелируют с высеваемым из 
очага пневмонии инфекционным агентом 
[2,5,6,7].  

Цель исследования ‒ изучить особенно-
сти патоморфологии вентиляторассоцииро-
ванной пневмонии при мозговых инсультах.  

Материал и методы  
В исследовании представлены результа-

ты патолого-анатомического вскрытия 66 
случаев вентиляторассоциированной пневмо-
нией при мозговых инсультах. Вскрытие про-
водилось в условиях патолого-анатомичес-
кого отделения ГБУЗ ГКБ № 21 в 2010-2017 
гг. В основной группе мужчин было 23 (62,2 
%), женщин ‒ 14 (37,8%), средний возраст – 
62,2±2,1 года. У больных основной группы 
ишемический инфаркт констатирован 23 раза, 
геморрагический – 14 раз. В 29 наблюдениях 
(16 мужчин и 13 женщин) мозговой инсульт 
осложнился внутрибольничной пневмонией, 
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необусловленной ИВЛ. Данные случаи вошли 
в группу сравнения (средний возраст – 
57,7±3,1 года). При этом ишемический ин-
сульт был у 18, геморрагический ‒ у 11 об-
следованных. По той или иной причине у них 
ИВЛ не проводилась. В основном это было 
связано с тяжестью основного заболевания, 
малоэффективностью медикаментозной тера-
пии, ранним развитием отека и набуханием 
головного мозга, вклинением ствола органа в 
большое затылочное отверстие. Контрольную 
группу составили 17 обследованных (9 муж-
чин и 8 женщин) (средний возраст 61,9±3,7 
года), у которых в постинсультном периоде на 
фоне ИВЛ пневмония не развилась. В клинике 
обследованные провели в среднем 11,3±1,9 
койко-дня. Секционная работа проводилась в 
соответствии со статьей 67 ФЗ РФ от 21.11. 
2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоро-
вья граждан в РФ», а также с приказом МЗ РФ 
от 06.06.2013 г. № 354н "О порядке проведе-
ния патолого-анатомических вскрытий". Нами 
также учитывались приказы МЗ РФ от 
29.12.12 г. № 1740н "Об утверждении стан-
дарта специализированной медицинской по-
мощи при инфаркте мозга"; № 1692н от 
29.12.12 г. "Об утверждении стандарта специ-
ализированной медицинской помощи при 
внутримозговом кровоизлиянии (консерватив-
ное лечение)"; № 1749н от 29.12.12 г. "Об 
утверждении стандарта специализированной 
медицинской помощи при субарахноидальном 
кровоизлиянии (консервативное лечение)"; № 
1658н от 29.12.12 г. "Об утверждении стандар-
та специализированной медицинской помощи 
при пневмонии средней степени тяжести", № 
741н от 9.11.12 г. "Об утверждении стандарта 
специализированной медицинской помощи 
при пневмонии тяжелой степени тяжести с 
осложнениями". Аутопсии предшествовало 
тщательное изучение результатов прижизнен-
ного обследования: клинические проявления 
болезни, показатели лабораторных и бактерио-
логических методов, ультразвуковое исследо-
вание сосудов головного мозга, данные ком-
пьютерной и магниторезонансной томографии 
головного мозга. Обследованные в группах 
были сопоставимыми по возрасту, непосред-
ственной причине развития мозговых инсуль-
тов, продолжительности ИВЛ. При этом кри-
териями исключения были: наличие у обследо-
ванных онкологических заболеваний, пневмо-
нии туберкулезной этиологии и других специ-
фических заболеваний легких, возникновение 
в процессе лечения острого инфаркта миокар-
да, хроническая сердечная недостаточность IV 
функционального класса, нарушения ритма 

сердца, ожирение IV степени, а также хирур-
гические заболевания в терминальной стадии. 
В комплексный анализ включены протоколы 
патолого-анатомичес-кого вскрытия, результа-
ты гистологического исследования секционно-
го материала в четкой увязке с результатами 
бактериологических и бактериоскопических 
исследований вентиляторассоциированной 
пневмонии при мозговых инсультах. В ходе 
аутопсии из очага воспаления и прилегающей 
к нему легочной паренхимы производился за-
бор кусочков ткани органа. Гистологические 
срезы, толщиной 6-8 мкм окрашивались ге-
матоксилином и эозином, по Граму, пикрофук-
сином по Ван-Газону. Аналогичные морфоло-
гические исследования выполнялись у боль-
ных контрольной группы, у которых пневмо-
ния не развивалась несмотря на сопоставимые 
с основной группой сроки ИВЛ. Бактериоло-
гические исследования проводились в бакте-
риологической лаборатории ГКБ № 21. Стати-
стическая обработка полученных данных про-
водилась при помощи программы Excel (опре-
деление достоверности различий по критерию 
Стьюдента).  

Результаты и обсуждение  
В работу включены результаты обсле-

дования 83 человек, большинство (71) из ко-
торых находились в пожилом и старческом 
возрасте (средний возраст составил 65,9±2,7 
года). Все обследованные в клинике находи-
лись в среднем 11,3±1,9 койко-дня. Обследо-
ванные основной группы и группы сравнения, 
кроме лиц контрольной группы находились в 
реанимационном отделении, где им проводи-
лось обследование и интенсивное лечение. Во 
всех наблюдениях ИВЛ осуществлялось в 
среднем 4,5±1,2 дня.  

Установлено, что в основе инсультов 
был атеросклеротический процесс преимуще-
ственно в системе средней, реже передней и 
задней мозговых артериях. Непосредственной 
причиной развития ишемического инсульта 
явились: тромбоз, тромбоэмболия, вазоспазм 
и функциональное перенапряжение органа в 
условиях недостаточного развития коллате-
рального кровоснабжения. У обследуемых с 
геморрагическим инсультом зачастую имел 
место разрыв микроаневризм на фоне гипер-
тензии в сосудистом русле. У этих больных в 
мелких и мельчайших сосудах головного моз-
га выявлялось плазматическое пропитывание 
их стенок с выраженным гиалинозом. В более 
крупных церебральных сосудах определялись 
фиброзные бляшки, суживающие их просвет, 
что имело место в случаях ишемического ин-
сульта головного мозга. В ряде случаев непо-
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средственную причину инсультов определить 
не удалось. Наиболее частыми сопутствую-
щими заболеваниями были: хроническая ише-
мическая болезнь сердца (31), артериальная 
гипертензия (25), хронические обструктивные 
болезни легких (хронический бронхит ‒ 17, 
эмфизема легких ‒ 9), сахарный диабет II типа 
(9). Наличие нескольких сопутствующих за-
болеваний установлено у 22 обследованных.  

В 11 наблюдениях больных основной 
группы бактериологические посевы легочной 
паренхимы оказались отрицательными. В 4-х 
случаях после проведения посмертного бакте-
риологического исследования помимо возбу-
дителя, который был обнаружен при жизни, 
выделялся второй присоединившийся микроб-
ный агент ‒ Kl. pneumoniae. Эти случаи были 
расценены как суперинфекция, способствую-
щая более тяжелому течению болезни за счет 
увеличения площади поражения, присоедине-
ния вторичных осложнений (абсцесс, плеврит, 
генерализация инфекции). В посевах выявля-
лись как единичные колонии микроорганизмов 
(17 случаев), так и их ассоциация (9 случаев). 
При этом монокультура была представлена: 
Staph. hyicus – 2 раза; Ent. faccalis – 1; Kl. 
pneumoniae -6; Ps. aeruginosae -1; Staph. aureus - 
5; Staph. pisciferum - 1; дрожжевая флора – 1 
раз. Ассоциация микроорганизмов часто 
встречалась в следующих сочетаниях: Staph. 
еpidermalis/Еnt. faсcalis – 2 раза; Kl. 
pneumoniae/Staph. pisciferum/E. coli - 1; Kl. 
pneumoniae/Staph. аureus -1; E. coli/Staph. aure-
us - 1; Kl. pneumonia/ E. coli - 1; E. coli/Staph. 
gallinarum - 1; Staph. Aureus/Staph. xyeanus/Str. 
pneumoniae - 1; Kl. pneumoniaе/Staph. hyicus – 1 
раз. В двух случаях отмечалось выделение трех 
инфекционных агентов из очага поражения 
легочной ткани. Примечательно, что чаще все-
го из пораженной легочной ткани высевались 
Kl. pneumoniae (10 случаев), Staph. aureus (8 
случаев). Данные возбудители определялись 
как в монокультуре, так и в ассоциации с дру-
гими микроорганизмами. В 9 случаях прижиз-
ненные результаты бактериологических посе-
вов мокроты и аспирата трахеобронхиального 
дерева подтвердились посмертными исследо-
ваниями, что нами расценено как групповое 
совпадение. В группе сравнения картина гос-
питальной пневмонии отличалась локальным 
характером патологического процесса в задних 
отделах легочной ткани, наличием серозного, 
серозно-гнойного экссудата преимущественно 
в бронхиолах, бронхах мелкого калибра и при-
легающей перибронхиальной зоне. У больных 
этой группы летальный исход во многом был 
связан с отеком и набуханием головного мозга.  

При пневмонии, вызванной Kl. 
pneumoniae, крупные очаги определялись в 
базальных отделах нижних долей легких. По 
распространенности поражение легочной тка-
ни носило полисегментарный, порой сливной 
характер. При пальпации в апикально-
каудальном направлении очаги воспаления 
были представлены разновеликими плотными 
образованиями на фоне мягкоэластической 
консистенции органа. На разрезе цвет легких 
менялся от бледно-серого до темно-красного. 
Поверхность разреза была гладкой, реже мел-
козернистой. С поверхности разреза, особенно 
при легком надавливании, стекало обильное 
количество мутной жидкости с розовым оттен-
ком. В центральной зоне и за ее пределами 
располагались вторичные ателектотические 
поля, чередующиеся с эмфизематозными из-
менениями (рис. 2). Нередко наблюдались оча-
говые или диффузные поля субплевральных 
кровоизлияний. Микроскопически в эпицентре 
или несколько к периферии очага патологиче-
ского процесса выявлялись мелкие бронхи с 
утолщенной стенкой, заполненные белковой 
жидкостью, полиморфно-ядерными лейкоци-
тами, десквамированным эпителием, нитями 
фибрина с примесью макрофагов. Гнойный 
экссудат располагался в расширенных брон-
хах, альвеолярных ходах и альвеолярных ме-
шочках. Данные изменения охватывали мно-
жество ацинусов, с переходом в прилегающие 
сегменты, причем в отечной жидкости обна-
руживалась Kl. pneumoniae. Данные бактерио-
логических посевов, как правило, подтвержда-
лись бактериоскопическими исследованиями 
(окраска по Граму). Гиперемия капиллярной 
сети альвеол в сочетании с высокой проницае-
мостью сосудов микроциркуляторного русла 
обусловливала появление в экссудате плазмен-
ных белков, фибриногена с постепенной его 
трансформацией в фибрин, эритроцитов и дру-
гих клеточных элементов гематогенной приро-
ды (рис.1, 2).  

 

 
Рис. 1. Гнойный экссудат в альвеолах, полнокровие капилляр-
ной сети и стенки альвеол. Слева в некоторых альвеолярных 
мешочках видна отечная жидкость, идет формирование гиали-
новых мембран. Окр. гематоксилином и эозином, ув. × 100 
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Рис. 2. Гнойный экссудат в альвеолах с геморрагическим и 
фибринозным компонентами, деструкция стенки мелких брон-
хов, микроабсцессы. В просвете отдельных альвеол видны 
колонии микроорганизмов. В правом верхнем углу ‒ фокусы 
эмфиземы, слева обнаружены очаги вторичного ателектаза за 
счет воспалительного процесса с некрозом стенки альвеол. 
Окр. гематоксилином и эозином, ув. × 100 

 
В очаге воспаления встречались фокусы 

кровоизлияний, мелкие красные инфаркты, 
окаймленные воспалительной демаркацион-
ной зоной, принимающие линейное располо-
жение с четкими границами. Колонии микро-
организмов определялись и в периферической 
зоне пораженной паренхимы легких. При 
тщательном изучении гистологических срезов 
в центральных отделах пневмонического оча-
га выявлялся фагоцитоз микробных агентов 
полиморфно-ядерными лейкоцитами, макро-
фагами. При этом в зоне некроза наряду с не-
измененными полиморфно-ядерными лейко-
цитами встречались и гнойные тельца. В от-
дельных случаях характер экссудата носил 
сугубо макрофагальный характер. Патологи-
ческий процесс характеризовался серозно-
лейкоцитарным или лейкоцитарно-
макрофагальным экссудатами (рис.4), в кото-
рых обнаруживались колонии микробов и не-
измененные эритроциты (рис.3).  

 

 
Рис. 3. В центре видны колонии микроорганизмов в расширен-
ных альвеолах. В альвеолярных мешочках определяются гной-
ный экссудат, белковая жидкость, мононуклеары ‒ альвеоляр-
ные макрофаги ‒ с примесью плазматических клеток и лимфо-
цитов. Окр. по Граму, ув. × 400 

 

Макроскопическая картина менялась в 
случае, когда причиной воспаления являлись 
грамположительные стафилококки. Преиму-
щественно в нижних отделах легких патоло-
гически измененные области были плотными 

и представлялись мелкими множественными 
очагами уплотнения. В центре очаговых из-
менений встречались серо-желтые зоны 
некроза, по периферии ‒ темно-красные кро-
воизлияния. Наблюдались гнойные полости 
неправильной формы, часто располагающиеся 
в базальных отделах нижних долей. При этом 
выявлялись фибринозный и фибринозно-
гнойный плевриты. При гистологическом ис-
следовании в мелких бронхах и альвеолах 
имело место накопление серозно-
геморрагического экссудата.  

 

 
Рис. 4. Бронх среднего калибра содержит гнойный эксудат. 
Местами базальная мембрана оголена за счет десквамации 
эпителия. Воспалительный процесс охватывает перибронхи-
альную зону паренхимы органа, отмечаются полнокровие сосу-
дов и васкулит. Окр. гематоксилином и эозином, ув. × 100 

 
Более длительная ИВЛ (4-5 дней) обу-

словливала накопление гнойного экссудата в 
просвете альвеол, альвеолярных ходах и ре-
спираторных бронхиолах. Некротические из-
менения охватывали межальвеолярные пере-
городки и стенки мелких бронхов. Зона 
некроза представлялась как гомогенная, бес-
структурная масса, ограниченная интактной 
паренхимой органа и областью демаркацион-
ного воспаления. В данной области регистри-
ровались полнокровные сосуды и мононукле-
ары, прежде всего плазматические клетки, 
лимфоциты, макрофаги. Непосредственно в 
паравазальном пространстве отмечались отек, 
скопление эритроцитов и полиморфноядер-
ных лейкоцитов. На некотором отдалении 
альвеолярные мешочки заполнялись фибри-
нозным или серозным экссудатами с приме-
сью десквамированного эпителия, встреча-
лись единичные полиморфно-ядерные лейко-
циты и альвеолярные макрофаги. Инфекцион-
ный агент часто в виде колоний обнаруживал-
ся в центральной части зоны воспаления. В 
очаге патологических изменений в венозной 
сети сосудов обнаруживались обтурирующие 
тромботические массы, в том числе и септи-
ческие.  

При высевании ассоциации микроорга-
низмов, которые были представлены как грам-
положительными кокками, так и грамотрица-
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тельной флорой, характер патологических из-
менений в очаге воспаления легочной парен-
химы носил смешанный характер. Макроско-
пически выявлялись крупные и мелкие очаги 
уплотнения в легочной ткани, которые приоб-
ретали серовато-розовую или темно-красную 
окраску с желтоватым оттенком. Местами эти 
участки сливались в мелкие абсцессы непра-
вильной формы или чередовались с безвоз-
душными тяжами за счет воспаления и отека 
тканей. При пневмониях с длительной ИВЛ 
инфекционное начало из семейства 
Еnterobacteriaceae обусловливало появление 
субплевральных кровоизлияний, нередко рас-
пространяющихся в периферические отделы. В 
поздние сроки наблюдения на смену фибри-
нозно-геморрагическому приходил гнойный 
эксудат. При этом очаг воспаления из ацинар-
ного приобретал дольковый, сегментарный, 
полисегментарный характер. В экссудате лег-
кого выявлялись фибриновые нити, поли-
морфно-ядерные лейкоциты, гнойные тельца, 
слущенный эпителий, в ряде случаев опреде-
лялись очаги скопления микробных тел. При 
окраске гистологических срезов по Граму мик-
роорганизмы в виде ассоциаций четко опреде-
лялись как в центральной зоне воспаления, так 
и по ее периферии. Как правило, очаги повре-
ждения всегда отграничивались от здоровой 
паренхимы легких зоной демаркационного 
воспаления с преобладанием в ней клеток си-
стемы моноцитарных фагоцитов. Подобные 
находки обнаруживались в мелких бронхах, 
бронхиолах, в пределах альвеолярных ходов и 
мешочков. В непосредственной близости от 
септических тромбов выявлялись очаги некро-
за различных форм и размеров, окантованных 
воспалительным валом.  

У 17 обследованных в анамнезе был 
хронический бронхит. У этих больных венти-
ляторассоциированная пневмония развива-
лась в более короткие сроки (на 2-4-й день 
пребывания в клинике). В случае отсутствия 
хронического бронхита в анамнезе пневмония 
развивалась в среднем на 3-4 дня позже. У 
лиц с сопутствующим сахарным диабетом 
воспалительная реакция в легких носила бо-
лее распространенный характер с охватом не-
скольких сегментов легких. При этом она 
проявлялась формированием абсцетических 
полостей, фибринозного плеврита, вторичных 
компенсаторных эмфизематозных зон. По-
видимому, такую особенность можно объяс-
нить угнетением положительного хемотакси-
са и фагоцитирующей активности нейтрофи-
лов. В 18 случаях развившаяся в постинсульт-
ном периоде пневмония стала непосредствен-

ной причиной смерти, что было констатиро-
вано при тщательном анализе и обсуждении 
данных клиники и аутопсии.  

Заключение  
Таким образом, вентиляторассоцииро-

ванная пневмония при мозговых инсультах 
принимает иные макро- и микроскопические 
проявления, суть которых сводится к росту 
случаев распространенных форм заболевания 
с охватом нескольких сегментов в плохо вен-
тилируемых и подверженных застойной гипе-
ремии отделах органа. Микробный пейзаж, во 
многом ответственный за развитие госпиталь-
ной пневмонии, в том числе вентиляторассо-
циированной формы, характеризуется много-
образием. При вентиляторассоциированной 
пневмонии стафилококковая и стрептококко-
вая природа инфекции хотя и определялась 
предсказуемыми морфологическими измене-
ниями, но отличалась преобладанием площа-
ди повреждения, необычным сочетанием оча-
гов деструкции и микроабсцессов, располо-
жением микробных тел. На светооптическом 
уровне в данной области можно было заме-
тить лишь тени некротизированной паренхи-
мы. Вместе с тем все большее значение в раз-
витии вентиляторассоциированной пневмо-
нии при мозговых инсультах имеют микроор-
ганизмы семейства Enterobacteriaceae, причем 
Kl. рneumoniae часто определяется в прижиз-
ненных и посмертных бактериологических 
исследованиях. При этом морфологическая 
картина характеризуется значимыми особен-
ностями – интраканаликулярным перемеще-
нием инфекта в дистальные отделы органа, 
реже интрабронхиальным переходом воспа-
ления в легочную паренхиму, относительно 
быстрым перемещением патологического 
процесса в прилегающие дольки и сегменты, 
формированием безвоздушной среды, мик-
робного отека, фокусов эмфиземы и плеврита. 
При обнаружении ассоциации инфекций, осо-
бенно на фоне предсуществующих изменений 
легочной ткани, патологический процесс из-
начально приобретает распространенных ха-
рактер – полисегментарный, сливной с обра-
зованием абсцедирующих полостей, развити-
ем плеврита и кровоизлияний в эпицентре и 
вдали от патологического процесса в органе, 
накоплением серозно-геморрагического экс-
судата с гнойным или фибринозным компо-
нентом в респираторных бронхиолах.  

Выводы 
1. При мозговых инсультах, преиму-

щественно ишемического типа, интенсивное 
лечение проводится на фоне ИВЛ (91,3%), 
применение которой является значимым фак-
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тором риска развития вентиляторассоцииро-
ванной пневмонии в условиях гипертензии в 
малом круге кровообращения и гиповентиля-
ции в нижних и задних отделах легких. Вен-
тиляторассоциированная пневмония как 
осложнение мозговых инсультов находится в 
этиопатогенетической связи с ними и прини-
мает участие в общем танатогенезе наряду с 
отеком и набуханием головного мозга, что 
более характерно для геморрагических вари-
антов мозговых инсультов.  

2. Развитие вентиляторассоциирован-
ной пневмонии часто (59,7%) связано с мик-
роорганизмами из семейства Entero-
bacteriaceae, хотя значение стафилококков и 
стрептококков в возникновении таковых 
пневмоний остается достаточно высоким. В 
условиях ассоциации инфекции патолого-
анатомическая картина во многом теряет спе-
цифические черты, причем экссудат, накапли-
вающийся в ацинусах, мелких бронхах и 
бронхах более крупного калибра, широко ва-
рьирует от серозного до гнойного, от гемор-
рагического до смешанного характера.  

3. Представители семейства Entero-
bacteriaceae при вентиляторассоциированной 
пневмонии обусловливают появление уплот-
нения в задних или задненижних отделах ор-
гана с охватом нескольких сегментов вплоть 
до сливных вариантов, четко связанных с 
мелкими бронхами (бронхиолами), формиро-
ванием абсцессов, очагов некроза, компенса-
торной очаговой эмфиземой. В случае пнев-
мококковой этиологии вентиляторассоцииро-
ванной пневмонии при мозговых инсультах 

милиарные очаги имеют бледно-серую окрас-
ку, четко увязаны с бронхитом (бронхиоли-
том), выраженным микробным отеком, очаго-
вой компенсаторной эмфиземой, формирова-
нием множества абсцессов. Стафилококковая 
и стрептококковая природа вентиляторассо-
циированной пневмонии выражались возник-
новением мелких очагов уплотнения в задне-
нижних сегментах, также тесно связанных с 
мелкими бронхами (бронхиолами), микроб-
ным отеком, гнойным экссудатом в ацинусах, 
дольках, сегментах, богатых фибриновыми 
нитями, а поверхностно расположенные 
гнойно-некротические очаги способствовали 
переходу воспаления на плевру. 

4. Изменения в паренхиме органа, 
обусловленные хроническими обструктивны-
ми болезнями легких, сопутствующим сахар-
ным диабетом, повышают риск возникнове-
ния вентиляторассоциированной пневмонии 
при мозговых инсультах. Значимые морфоло-
гические изменения при ассоциации инфек-
ционных агентов, в том числе Kl. Рneumoniae, 
следует учитывать при проведении клинико-
анатомического анализа. 

5. При ишемическом инсульте голов-
ного мозга вентиляторассоциированная пнев-
мония часто вызывается микроорганизмами из 
семейства Enterobacteriaceaе, прежде всего Kl. 
рneumoniae, обладает некоторыми особенно-
стями макро- и микроскопических проявлений 
болезни вплоть до генерализации инфекции, 
что важно для оформления патолого-
анатомического диагноза и снижения процента 
необъективной оценки летальных исходов.  
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В статье проведена оценка показателей холтеровского мониторирования ЭКГ (циркадный индекс, корригированный 

QT-интервал, вариабельность сердечного ритма), являющихся чувствительными и приоритетными для прогнозирования 
возникновения жизнеугрожающих желудочковых аритмий. Анализ этих показателей имеет важное значение для раннего 
выявления жизнеугрожающих желудочковых тахиаритмий, разработки показаний для последующего динамического 
наблюдения и контроля эффективности терапии. В исследование включено 80 пациентов с инфарктом миокарда с желу-
дочковыми нарушениями ритма и с их отсутствием. В 1-ю группу вошли 48 пациентов с инфарктом миокарда с редкими 
экстрасистолами, во 2-ю группу 32 пациента с инфарктом миокарда и с частыми желудочковыми нарушениями ритма. 
Контрольную группу составили 47 пациентов с отсутствием эктопической активности или единичными экстрасистолами. 
Установлено, что у пациентов с инфарктом миокарда и нарушением ритма сердца в сравнении с группами без желудочко-
вых аритмий происходит достоверное снижение показателей циркадного индекса, вариабельности ритма сердца и удлине-
ние корригированного QT-интервала.  

Ключевые слова: желудочковая аритмия, инфаркт миокарда, холтеровское мониторирование ЭКГ, циркадный индекс, 
корригированный QT-интервал, вариабельность сердечного ритма.  

 
I.E. Nikolaeva, K.V. Chervyakova, E.G. Nurtdinova, A.I. Fakhretdinova, A.R. Mustafina 
ANALYSIS OF THE INDICATORS OF VARIABILITY OF HEART RHYTHM, 

CIRCADE INDEX, CORRECTED QT-INTERVAL IN PATIENTS WITH 
MYOCARDIAL INFARCTION BY THE DATA OF HOLTER ECG MONITORING  
 
This article analyzes parameters of Holter ECG monitoring (circadian index, corrected QT-interval, heart rate variability) being 

sensitive and priority to predict the occurrence of life-threatening ventricular arrhythmias. Evaluation of these indicators is im-
portant for the early detection of life-threatening ventricular tachyarrhythmia, development of indications for subsequent dynamic 
monitoring and control of therapy effectiveness. The study included 80 patients with myocardial infarction with ventricular ar-
rhythmias and lack thereof. Group 1 included 48 patients with myocardial infarction with occasional extrasystoles. Group 2 included 
32 patients with myocardial infarction with frequent ventricular arrhythmias. The control group consisted of 47 patients with no ec-
topic activity or single extrasystoles. It was found that there is a significant decrease in circadian index, heart rate variability, and 
lengthening of the corrected QT-interval in patients with myocardial infarction and heart rhythm disturbances in comparison with 
groups without ventricular arrhythmias. 

Key words: ventricular rhythm disturbances, myocardial infarction, Holter ECG monitoring, circadian index, corrected QT-
interval, heart rate variability. 

 
Наиболее частыми осложнениями острого 

инфаркта миокарда (ОИМ) являются нарушения 
ритма сердца (НРС). Одними из чувствительных 
и приоритетных показателей для прогнозирова-
ния возникновения жизнеугрожающих желу-
дочковых аритмий являются циркадный индекс 
(ЦИ), корригированный QT-интервал, вариа-
бельность сердечного ритма (ВСР). 

Представляется важным выявление 
предрасположенности пациента к развитию 

жизнеугрожающих аритмий, таких как фиб-
рилляция желудочков и желудочковая тахи-
кардия, с целью их предотвращения.  

Оценка показателей данных холтеров-
ского мониторирования ЭКГ имеет важное 
значение для раннего выявления жизнеугро-
жающих желудочковых тахиаритмий и разра-
ботки показаний для последующего динами-
ческого наблюдения и контроля эффективно-
сти терапии [7]. 
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Цель исследования – анализ показате-
лей ВСР, корригированного QT- интервала, 
ЦИ по данным холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ у пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) и желудочковыми нарушениями ритма. 

Материал и методы 
В исследование включены 80 пациентов 

(58 мужчин и 22 женщины) с инфарктом мио-
карда различной давности, находившихся на 
стационарном и амбулаторном лечении в отде-
лениях Республиканского кардиологического 
центра. Средний возраст пациентов составил 
69,5±2,3 года. Все обследованные пациенты бы-
ли разделены на 2 группы: 1-я группа – 48 па-
циентов с инфарктом миокарда с редкими экс-
трасистолами (средний возраст 67,3±1,6 года); 
2-я группа – 32 пациента с инфарктом миокарда 
и частыми одиночными, парными экстрасисто-
лами, устойчивой и неустойчивой желудочко-
вой тахикардией, фибрилляцией желудочков с 
успешно проведенной дефибрилляцией (сред-
ний возраст 72,6±2,1 года). В контрольную 
группу вошли 47 пациентов (28 мужчин и 19 
женщин) с диагнозом ишемическая болезнь 
сердца, стабильная стенокардия, ФК IIa-IIb, с 
отсутствием эктопической активности или еди-
ничными экстрасистолами без структурной па-
тологии сердца по данным ЭхоКГ-
исследования. Их возраст составил от 58 до 78 
лет (средний возраст 68±1,8 года). Диагноз ин-
фаркт миокарда был выставлен по данным кли-
нико-инструментальных методов исследования. 
Повышение уровня тропонина у всех пациентов 
отмечалось в остром периоде ИМ. Все группы 
пациентов находились на лекарственной тера-
пии препаратами следующих групп: b-
адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ), нитраты, ан-
тиагреганты (ацетилсалициловая кислота), ста-
тины, антигипоксанты (триметазидин).  

У всех исследуемых показатели суточ-
ного мониторирования ЭКГ анализировались 
на программах «ИНКАРТ» и «АСТЕЛЛ».  

Анализировались следующие показате-
ли: ЦИ, корригированный QT- интервал, ВСР.  

ЦИ – отношение средней дневной к сред-
ней ночной ЧСС. Нормальные показатели 1,24-

1,44. По данным литературы снижение ЦИ ме-
нее 1,0 отмечается при заболеваниях, в патоге-
незе которых задействованы прогрессирующее 
поражение интракардиального нервного аппа-
рата сердца и снижение вагосимпатической ре-
гуляции при длительном использовании антиа-
ритмических препаратов с симпатолитическим 
эффектом. Увеличение ЦИ выше 1,5 характерно 
для циркадного ритма тренированных спортс-
менов и у пациентов с экстрасистолией, резко 
учащающейся при физической нагрузке [4].  

Оптимальной формулой для оценки 
корригированного интервала QT признана 
модифицированная формула Базетта: 
QT = QT/√RR [3]. Эта формула нами исполь-
зовалась при ЧСС от 60 до 100 уд/мин, так как 
при тахикардии или брадикардии значения мо-
гут быть искажены. Таким пациентам корриги-
рованный QT-интервал высчитывали по форму-
ле Framingham: QT = QT + 0,154*(1-RR) [3]. 

Нормальными показателями считали 
0,32-0,43 с для мужчин, 0,32-0,45 с для жен-
щин [3]. 

У обследуемых пациентов с ИМ и НРС 
оценку состояния симпатического и парасим-
патического отделов вегетативной нервной 
системы, а также гуморально-метаболической 
системы (ренин-ангиотензинная, гормоны ги-
пофиза, щитовидной железы и др.) проводили 
с использованием показателей ВСР – SDNN, 
pNN50. Показатель SDNN в норме составляет 
91-120 мс, рNN – 7±2% [2].  

Статистическая обработка проводилась 
с помощью программы «СТАТИСТИКА-7». 
Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.  

Результаты и обсуждение  
В ходе исследования нами установлено, 

что в 1-й группе пациентов с инфарктом мио-
карда показатели ЦИ ниже, чем в контроль-
ной группе (в группе здоровых пациентов – 
1,34±0,1), а в группе пациентов с желудочко-
выми тахиаритмиями показатели ЦИ досто-
верно ниже (1,0±0,15) по сравнению с груп-
пой пациентов с инфарктом миокарда без 
жизнеугрожающих желудочковых тахиарит-
мий – 1,16±0,08 (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Сравнительная характеристика циркадного индекса у пациентов с инфарктом миокарда 
Группа пациентов Количество пациентов ЦИ 

С инфарктом миокарда без желудочковых тахиаритмий 48 *1,16±0,08 
С инфарктом миокарда с желудочковыми тахиаритмиями 32 *1,0±0,15 
Контрольная группа 47 1,34±0,1 

*р<0,05 при сравнении с контролем. 
 

Мы предполагаем, что ЦИ отражает тя-
жесть состояния пациента. Анализ данного 
показателя в суточном мониторировании ЭКГ 

дает возможность улучшить диагностику по-
тенциально опасных аритмий, повысить эф-
фективность профилактики жизнеугрожаю-
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щих желудочковых тахиаритмий у пациентов 
с инфарктом миокарда.  

При анализе корригированного QT-
интервала было установлено, что в группе па-
циентов с желудочковыми аритмиями наблю-
далось значительное удлинение корригирован-
ного QT-интервала: у мужчин – 500±30 мс, у 
женщин – 490±30 мс (табл. 2) по сравнению с 
контрольной группой и группой пациентов с 

инфарктом миокарда без жизнеугрожающих 
желудочковых тахиаритмий: у мужчин 445±30 
мс, у женщин 464±30 мс (в контрольной группе 
здоровых пациентов – 370±40 мс и 380±50 мс у 
мужчин и женщин соответственно). Вместе с 
тем выявлено, что показатели QT-интервала в 
группе пациентов с инфарктом миокарда, но без 
жизнеугрожающих аритмий, достоверно выше 
нормы, чем у пациентов контрольной группы.  

 
Таблица 2 

Сравнительная характеристика корригированного QT-интервала у пациентов с инфарктом миокарда 

Группа пациентов Количество пациентов Корригированный QT-интервал, мс 
муж. жен. 

С инфарктом миокарда без желудочковых тахиаритмий 48 *445±30  *464±20  
С инфарктом миокарда с желудочковыми тахиаритмиями 32 *500±30  *490±30  
Контрольная группа 47 370±40 380±50 

*р<0,05 при сравнении с контрольной группой. 
  

По данным литературы удлинение корри-
гированного интервала QT развивается при сер-
дечно-сосудистых событиях (острая ишемия и 
инфаркт миокарда, диффузные поражения мио-
карда и т.д.), а также при приеме антиаритмиче-
ских лекарственных препаратов – амиодарон 
(кордарон), сочетание кордарона с БКК (дилти-
азем, верапамил) [3]. Таким образом, удлинение 
корригированного QT-интервала в нашем ис-
следовании чаще наблюдалось у пациентов с 
желудочковыми аритмиями, что согласуется с 
данными ранее проведенных исследований [3].  

Анализ показателей ВСР выявил, что у 
пациентов с инфарктом миокарда и желудоч-

ковыми тахиаритмиями были обнаружены 
низкие значения показателя вариабельности 
сердечного ритма SDNN – 87±15 мс (табл. 3) 
по сравнению с группой пациентов с инфарк-
том миокарда без аритмий или с невыражен-
ными аритмиями: SDNN – 119±18 мс (в кон-
трольной группе здоровых пациентов – 
110±12). А показатель ВСР pNN50 одинаково 
имеет низкие значения по сравнению с кон-
трольной группой: у пациентов 1-й группы 
без нарушений ритма – 4,5±0,5%, у пациентов 
2-й группы с желудочковыми тахиаритмиями – 
4,4±0,4% (в контрольной группе пациентов – 
6,2±1,5%).  

 
Таблица 3 

Сравнительная характеристика показателей вариабельности сердечного ритма SDNN и pNN 

Группа пациентов Количество пациентов Показатели ВСР 
SDNN, мс рNN50, % 

С инфарктом миокарда без желудочковых тахиаритмий 48 *119±18 *4,5±0,5 
С инфарктом миокарда с желудочковыми тахиаритмиями 32 *87±15 *4,4±0,4 
Контрольная группа 47 110±12 6,2±1,5 

*р<0,05 при сравнении с контрольной группой. 
 

Увеличение параметров временного 
анализа ВСР связано с усилением парасимпа-
тических влияний, а снижение – с активацией 
симпатического тонуса [5,6]. Ритм расценива-
ли как ригидный при значении SDNN менее 
50 мс, значения SDNN менее 90 мс свидетель-
ствовали о снижении ВРС [1,2].  

Оценка данных показателей вариабель-
ности ритма у пациентов с инфарктом миокар-
да и желудочковыми тахиаритмиями указывает 
на преобладание симпатического звена ВНС, 
что, возможно, и является одной из предпосы-
лок данных аритмий. По данным литературы 

установлено, что в отношении риска внезапной 
смерти специфичность низкого значения 
SDNN соответствует 84,7%, что согласуется с 
полученными нами результатами [5].  

Выводы  
У пациентов с ИМ и НРС показатели 

ЦИ и ВСР значимо снижены, а показатели 
корригированного QT-интервала повышены 
по сравнению с группой пациентов с ИМ и 
без НРС и пациентов контрольной группы. 
Эти показатели можно использовать в оценке 
степени тяжести пациента и коррекции лече-
ния.  
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ЧЕТЫРЕХЛЕТНИЙ ОПЫТ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ  
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ  
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Цель исследования – анализ эффективности процедуры MazeIV при кардиохирургических операциях в условиях ис-

кусственного кровообращения (ИК). Проанализировано хирургическое лечение 102 пациентов с фибрилляцией предсердий 
(ФП), которым одномоментно с основным этапом операции выполнена процедура MazeIV в условиях ИК. За исследуемый 
период, до 48 месяцев, синусовый ритм сохранился у 63(61,8%) пациентов, рецидив ФП диагностирован у 39 пациентов. 
Контрольное ЭхоКГ показало сокращение размеров левого предсердия и левого желудочка сердца, улучшение сократимо-
сти миокарда левого желудочка и снижение легочной гипертензии. В ходе исследовательской работы проведен также ана-
лиз эффективности превентивного насыщения амиодароном у пациентов до операции в отличие от пациентов, у которых 
амиодарон применялся только в послеоперационном периоде. Получены достоверно лучшие результаты в группе пациен-
тов с превентивными насыщением амиодароном до операции по снижению числа рецидивов ФП (более чем в 3 раза) и 
аритмических осложнений (более чем в 2 раза). Также выявлены достоверные предикторы рецидива ФП: давность аритми-
ческого анамнеза более 2 лет и исходная дилатации левого предсердия более 5,5 см.  

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, процедура Maze IV, радиочастотная абляция. 
 

N.A. Trofimov, A.G. Dragunov, I.P. Efimova, R.V. Aimanov, V.A. Ananko, I.G. Ozashvili  
4-YEAR EXPERIENCE OF SURGICAL TREATMENT OF ATRIAL FIBRILLATION 

IN CARDIAC SURGERY PATIENTS WITH CARDIOPULMONARY BYPASS 
 
The aim is to analyze the effectiveness of MazeIV procedure in cardiac surgery under bypass conditions. The work analyzes 

surgical treatment of 102 patients with atrial fibrillation (AF), who underwent simultaneous with the main phase of the operation 
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MazeIV procedure under bypass conditions. During the study period, up to 48 months, sinus rhythm was maintained in 63 (61.8%) 
patients, AF relapse was diagnosed in 39 patients. Control echocardiography showed a reduction in the size of the left atrium and 
left ventricle of the heart, an improvement in the contractility of the left ventricle myocardium and a decrease in pulmonary hyper-
tension. The study also analyzed the effectiveness of preventive saturation of patients with amiodarone before the surgery, in con-
trast to patients in whom amiodarone was used only in the postoperative period. Significantly best results were obtained in the group 
of patients with amiodarone saturation before surgery for AF relapses (more than 3 times) and for arrhythmic complications (more 
than 2 times). Reliable predictors of recurrence of AF in the form of an arrhythmic anamnesis more than 2 years ago and initial dila-
tation of the left atrium more than 5.5 cm were also revealed. 

Key words: atrial fibrillation, MazeIV procedure, radiofrequency ablation. 
 
Нарушения ритма по типу фибрилляции 

предсердий (ФП) являются важнейшей акту-
альной проблемой современной кардиохирур-
гии и аритмологии вследствие широкого рас-
пространения ‒ до 1–2% случаев в популяции, 
причем с возрастом заболеваемость данной 
патологией возрастает [1]. 

У пациентов с патологией митрального 
клапана ФП встречается в 30-84% случаев [2], 
кроме того, возникновение ФП после коррек-
ции клапанной патологии у пациентов с ис-
ходным синусовым ритмом по данным различ-
ных исследований варьирует от 20 до 50% [3].  

По данным зарубежных экспертов на 
лечение пациентов с ФП ежегодно расходует-
ся в США 26 млрд. долларов и 3,2 млрд. евро 
в Европе [4-6]. ФП в настоящее время в попу-
ляции диагностирована более чем у 6 млн. 
европейцев и более чем у 2,5 млн. американ-
цев, и в следующие 40-50 лет ожидается уве-
личение данной патологии в 1,5-3 раза [7]. 

На протяжении длительного времени не 
выяснен точный патогенез образования ФП. 
Было предложено несколько теорий: образова-
ние множественных волн возбуждения, элек-
трические фокальные разряды, компонент обра-
зования кругов re-entry с фибрилляторным про-
ведением [8]. 

Современная теория возникновения и 
поддержания ФП подразумевает наличие ав-
тономной нервной системы (ганглионарные 
плексусы), триггерной и эктопической фокус-
ной активности и, как следствие, образование 
повторных кругов возбуждения (re-entry-
механизм). Причинами электрофизиологиче-
ского изменения ткани миокарда предсердий 
принято считать ишемию, воспаление, гипер-
трофию и фиброз. При гипертрофии миокарда 
применен термин «критическая» масса фиб-
риллирующего предсердного миокарда, кото-
рая способствует возникновению повторных 
кругов возбуждения [9,10]. 

Возникновение ФП у кардиохирургиче-
ских больных тесно коррелирует с возраста-
нием риска тромбоэмболических осложнений, 
высоким риском внезапной сердечной смерти 
и нарастанием ХСН [11]. Риск острого нару-
шения мозгового кровообращения при ФП 
также возрастает в 2-5 раз [4,12]. 

На основании ряда исследований было 
доказано, что отягощенный аритмический 
анамнез у больных с митральной недостаточ-
ностью способствует снижению общей выжи-
ваемости после хирургической коррекции па-
тологии митрального клапана [13-17].  

Процедура MazeIV является золотым 
стандартом и согласно последним рекоменда-
циям Американской коллегией кардиологов 
(ACC), и Американской ассоциацией сердца 
(AHA), при выполнении кардиохирургиче-
ских операций показана также хирургическая 
коррекция ФП (уровень доказательств С) 
[18,19]. Часто при образовании ФП на фоне 
клапанной патологии сердца наряду с коррек-
цией дисфункции клапанного аппарата необ-
ходимо выполнять процедуру MAZE-IV по-
средством радиочастотного воздействия в со-
вокупности с антиаритмической терапией. 

Основными предикторами возобновле-
ния ФП после хирургической коррекции па-
тологии клапанного аппарата принято считать 
длительность ФП более 1 года и увеличение 
левого предсердия более 5 см [20,21]. 

При патологии митрального клапана 
давность аритмического анамнеза даже более 
3 месяцев может способствовать рецидиву 
ФП после операции. Возобновление ФП в по-
слеоперационном периоде встречается у 80% 
пациентов с зарегистрированным эпизодом 
ФП до операции больше 3 месяцев и ни у од-
ного из больных ‒ при давности аритмическо-
го анамнеза менее 3 месяцев [22]. 

В настоящее время хирургическое лече-
ние ФП при патологии клапанного аппарата с 
высокой вероятностью (до 95%) позволяет 
восстановить стойкий синусовый ритм [1, 12]. 

Основные методы современной хирур-
гической коррекции ФП – это эндоваскуляр-
ные вмешательства посредством катетерной 
абляции и хирургические методы лечения дан-
ной аритмии. Такие эндоваскулярные вмеша-
тельства как радиочастотные воздействия на 
левое предсердие (радиочастотная абляция 
ганглионарных сплетений, изоляция легочных 
вен при помощи баллонного катетера и ло-
кальная фокусная аблация) используются при 
пароксизмальной и персистирующей ФП, в то 
время как при трепетании предсердий приме-
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няют абляцию кава-трикуспидального истмуса 
в правом предсердии [23].  

Хирургическое лечение сопутствующей 
ФП при оперативном вмешательстве по поводу 
клапанной патологии сердца в условиях ИК со-
гласно отечественным рекомендациям ВНОА 
относится ко IIа классу рекомендаций [12]. Это 
обусловлено увеличением длительности опера-
тивного вмешательства и, как следствие, време-
нем ИК, возрастанием рисков интра- и после-
операционных осложнений, что требует тща-
тельного отбора пациентов на комбинированное 
хирургическое вмешательство [24]. 

Цель исследования – провести анализ 
эффективности одномоментной процедуры 
MazeIV при кардиохирургических операциях 
в условиях ИК.  

Материалы и методы 
Проведен анализ хирургического лече-

ния 102 пациентов с ФП в период с 2013 по 
2017 гг., которым выполнена процедура 
MazeIV в условиях ИК при помощи радиоча-
стотного деструктора Atri Cure под контролем 
трансмуральности. Средний возраст пациен-
тов составил 53±4 года (от 24 до 74 лет), муж-
чин ‒ 65, женщин ‒ 37.  

Основные ЭхоКГ-показатели до опера-
ции представлены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Клинико-диагностические показатели исследуемых пациентов 
Показатель Значения 

Средний возраст, лет 53,4±6,32 (от 24 до 74) 
Мужчины/женщины, чел.  65/37 
ЛП, см  4,1 - 8,1 (ср.- 5,6±0,81) 
КДР ЛЖ, см  4,2 - 7,7 (ср.- 5,2±0,54) 
КСР ЛЖ, см  2 - 5,3 (ср.- 3,53±0,51) 
ФИ ЛЖ, %  36 - 77 (ср.-57,11±8,32) 
ЛГ, мм рт. ст.  От 19 до 93 (41,3±14,3) 

 
У всех пациентов отмечались исходная 

дилатация размеров левого предсердия, уве-
личение полости левого желудочка, а также 
высокая степень легочной гипертензии 

Длительно персистирующая ФП диа-
гностирована у 77 больных продолжительно-
стью от 12 месяцев до 15 лет, у 10 больных 
наблюдалась персистирующая ФП предсер-
дий продолжительностью от 6 месяцев до 2 
лет, пароксизмальная форма выявлена у 15 
пациентов продолжительностью от 24 до 36 
месяцев. У 12 пациентов выявлены пароксиз-
мы трепетания предсердий, 17 больным была 
выполнена левопредсердная процедура 
MazeIV, в 85 случаях проведена биатриальная 
MazeIV. По нозологии пациенты были рас-
пределены следующим образом: хроническая 
ревматическая болезнь сердца – 54, синдром 
соединительно-тканной дистрофии ‒ 23; ИБС ‒ 
17; дефект межпредсердной перегородки ‒ 6; 

острый инфекционный эндокардит ‒ 2. Всем 
пациентам в первые 7-10 дней после операции 
с целью снижения риска рецидива ФП прово-
дилась биполярная эпикардиальная стимуля-
ция ЭКС в режиме DDD. Из антиаритмиче-
ских препаратов использовался кордарон по 
общепринятой схеме.  

Хирургическое вмешательство заклю-
чалось в коррекции клапанной патологии, ре-
васкуляризации пораженных бассейнов коро-
нарных артерий или устранении дефектов. 
Одномоментно была выполнена процедура 
Maze IV при помощи биполярного деструкто-
ра AtriCure под контролем трансмуральности. 

Статистический анализ материалов 
производили с использованием компьютерной 
программы SPSS.Statistics 17.0.0, Word Excell. 
Для сравнения двух показателей применяли 
критерий χ2. Значения рχ2 <0,05 считали ста-
тистически достоверными. 

Результаты и обсуждение 
Летальных исходов у исследуемых па-

циентов не зарегистрировано. За исследуемый 
период наблюдения пациентов до 48 месяцев 
синусовый ритм сохранился у 63(61,8%) па-
циентов, рецидив ФП диагностирован у 39 
пациентов. В послеоперационном периоде 
пароксизмы ФП выявлены у 26 больных, на 
фоне медикаментозной кардиоверсии парок-
сизмы ФП купированы у 16 пациентов. У 
оставшихся 10 пациентов попытки медика-
ментозной и электрической кардиоверсий бы-
ли безуспешными и не позволили восстано-
вить синусовый ритм. Через 2-3месяца после 
операции на фоне отсутствия адекватного 
приема антиаритмической терапии выявлен 
рецидив ФП еще у 6 больных. Примечатель-
но, что в остальных 18 случаях рецидив ФП 
диагностирован через 18-24 месяца после 
оперативного лечения на фоне отмены приема 
антиаритмических препаратов, а у оставшихся 
5 пациентов ‒ через 30-42 месяца (рис. 1), что 
подчеркивает необходимость продления анти-
аритмической терапии.  

 

 
Рис. 1. Четырехлетняя сохранность синусового ритма  

у исследуемых пациентов 
 

Контрольное ЭхоКГ показало сокраще-
ние размеров левого предсердия и левого же-
лудочка сердца, улучшение сократимости 
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миокарда левого желудочка и снижение ле-
гочной гипертензии (рис. 2). 

В ходе исследовательской работы также 
проведен анализ эффективности превентивно-
го насыщения амиодароном пациентов до 
операции в отличие от пациентов, у которых 
амиодарон применялся только в послеопера-
ционном периоде.  

 

 
 

 
Рис. 2. Динамика основных ЭхоКГ-показателей  

исследуемых пациентов 
 

Получены достоверно лучшие результа-
ты в группе пациентов с превентивными 
насыщением амиодароном до операции по 
снижению числа рецидивов ФП (более чем в 3 
раза) и аритмических осложнений (более чем 
в 2 раза) по сравнению с контрольной группой 
(табл. 2). 

 
Таблица 2 

Влияние превентивного назначения амиодарона на вероятность рецидива ФП и аритмические послеоперационные осложнения 

Показатель 
Группа с насыщением 

амиодароном до операции, 
n = 22 

Группа с применением 
амиодарона после 
операции, n = 42 

рχ2 

Восстановление синусового ритма после снятие зажима с 
аорты  

15 (68,2%)  25 (59,5%)  0,497  

Осложнения в интраоперационном периоде 
синусовая брадикардия < 55уд/мин  6 (27,3%)  5 (12%)  0,122  
фибрилляция желудочков  1 (4,5%)  6 (14,3%)  0,406*  
предсердный ритм  0 (0%)  1 (2,4%)  1,0*  
фибрилляция предсердий  0 (0%)  5 (11,9%)  0,155*  
наличие хотя бы одного из осложнений 
интраоперационного периода  7 (31,8%) 17 (40,1%) 0,497 

Осложнения в послеоперационном периоде 
синусовая брадикардия < 55уд/мин  2 (9,1%)  9 (21,4%)  0,304*  
синоатриальная блокада  0 (0%)  1 (2,4%)  1,0*  
атриовентрикулярная блокада,  
в том числе с потребностью в элетрокардиостимуляторе  

1 (4,6%)  
1 (4,6%)  

4 (9,5%)  
1 (2,4%)  

0,652*  
1,0*  

пароксизмы ФП,  
в том числе с рецидивом длительно персистирующей ФП  

4 (18,2%)  
2 (9,1%)  

14 (33,3%)  
14 (33,3%)  

0,251  
0,038*  

наличие хотя бы одного из аритмических осложнений 
раннего послеоперационного периода  

 
7 (31,8%)  

 
28 (66,7%)  

 
0,008  

Летальность  0  0  1,0  
* различия достоверны 

 

 
Рис. 3. Риск рецидива ФП в зависимости от продолжительности 

аритмического анамнеза ( > 2 лет, рχ2=0,001; ОР-5,2) 
 
 

 
Рис. 4. Риск рецидива ФП в зависимости от исходных  

размеров ЛП (> 5,5см, рχ2<0,001) 
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При анализе случаев рецидива ФП вы-
явлены достоверные предикторы рецидива в 
виде давности аритмического анамнеза более 
2 лет (рис. 3) и исходной дилатации левого 
предсердия более 5,5 см (рис. 4). 

Выводы 
1. Радиочастотная абляция по схеме 

MazeIV является эффективным и безопасным 
методом хирургической коррекции ФП у па-
циентов с клапанной патологией сердца и 
ИБС и позволяет сохранить синусовый ритм 
до 61,8% при наблюдении до 48 месяцев.  

2. Применение превентивного насы-
щения амиодароном позволяет снизить риск 
рецидива фибрилляции предсердий (p-0,038) 
и уменьшить аритмические осложнения в по-
слеоперационном периоде (p-0,008). 

3. Основными предикторами рециди-
ва фибрилляции предсердий у кардиохирур-
гических больных является исходная дилата-
ция полости левого предсердия более 5,5см 
(рχ2<0,001) и давность аритмического анамне-
за 2 года и более (рχ2<0,001). 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ УЛЬТРАЗВУКА ПРИ УДАЛЕНИИ ИНФИЦИРОВАННЫХ 
СЕТЧАТЫХ ИМПЛАНТАТОВ ПОСЛЕ ГЕРНИОПЛАСТИКИ 
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Минздрава России, г. Уфа 

2ГБУЗ «Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова», г. Уфа 
 
Раневые осложнения, в том числе связанные с бактериальной инфекцией, возникающие после установки сетчатых им-

плантатов при герниопластике, представляют собой серьезную проблему, не имеющую однозначного подхода к ее реше-
нию. Авторами предложена оригинальная методика удаления инфицировавшихся и не поддающихся консервативному ле-
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чению сетчатых имплантатов при помощи ультразвука. Результаты проведенного исследования показали, что применение 
ультразвуковой кавитации раствора антисептика позволяет добиться деликатного отделения инфицированных сетчатых 
имплантатов от брюшной стенки без ее повреждения с хорошим бактерицидным эффектом. Малотравматичное отделение 
«сетки» удается за счет четкого попадания кавитируемого ультразвуком антисептика в слой между имплантатом и тканями 
брюшной стенки. Предложенная операция позволяет полностью, без оставления фрагментов извлечь имплантат из сраще-
ний его с тканями брюшной стенки без их повреждения, а также достичь эффективной элиминации микроорганизмов. Со-
хранившиеся в целостности ткани брюшной стенки обеспечивают надежность каркаса и тем самым препятствуют в после-
дующем формированию рецидивных грыж.  

Ключевые слова: герниопластика, ультразвук, инфицированные сетчатые имплантаты. 
 

V.S. Panteleev, V.A. Zavarukhin, M.P. Pogorelova 
THE USE OF ULTRASOUND WHEN REMOVING INFECTED MESH IMPLANTS 

AFTER HERNIOPLASTY  
 
Wound complications, associated with bacterial infection, developing after mesh implantation at hernioplasty, present a serious 

problem, which doesn’t have a definite approach to its solution. The authors suggest an original method to remove infected mesh 
implants using ultrasound. The results of the study show that the use of ultrasound cavitation of antiseptic solution results in delicate 
separation of infected mesh implants from the abdominal wall without its damage and having a good germ-kill effect. Low-
traumatic separation is achieved by means of accurate entering of ultrasound cavitated antiseptic into the layer between the implant 
and abdominal wall tissues. The proposed technique allows to completely extract the implant from its adhesions with the abdominal 
wall tissues without damage completely, and to achieve efficient elimination of microorganisms. Preserved abdominal wall tissues 
ensure the reliability of the framework, and thereby prevent the subsequent formation of recurrent hernia. 

Key words: hernioplasty, ultrasound, infected mesh implant. 
 
Раневые осложнения, в том числе свя-

занные с бактериальной инфекцией и возни-
кающие после установки сетчатых импланта-
тов при герниопластике, представляют собой 
серьезную проблему, не имеющую однознач-
ного подхода к ее решению [5,6,7]. Хирургу не 
просто решиться на то, чтобы разрушить ранее 
им кропотливо созданное, поэтому он приме-
няет максимально все возможное для купиро-
вания возникших инфекционных осложнений. 
Однако понимая, что потенциал консерватив-
ных мероприятий исчерпан, а проблема не ре-
шена, ему или другому хирургу, работающему 
в иной медицинской организации, все же при-
ходится прибегать к повторным оперативным 
вмешательствам. Операции эти связаны с уда-
лением неприжившихся имплантатов, которые 
в результате инфицирования, как минимум, 
снижают качество жизни из-за многодневных 
(месяцы) перевязок и, как максимум, могут 
привести к развитию флегмоны с некрозом 
брюшной стенки. Выставив показания к извле-
чению имплантата («сетка»), хирургу прихо-
дится задумываться над тем, как это лучше 
выполнить, поскольку от момента установки 
имплантата проходит немало времени и он до-
статочно прочно фиксируется к окружающим 
его тканям фиброзно-грануляционными сра-
щениями. Поэтому оперативное пособие, свя-
занное с эксцизией несостоявшихся в связи с 
инфицированием имплантатов, должно быть 
акцентировано на том, чтобы:  

во-первых, выделить «сетку» полно-
стью без оставления ее фрагментов, скрытых 
в сращениях, и тем самым не допустить по-
вторных оперативных вмешательств по уда-
лению ее остатков в последующем;  

во-вторых, достигнуть эффективного 
бактерицидного эффекта и максимально воз-

можной некрэктомии в зоне оперативного 
вмешательства, создавая тем самым условия 
для регенерации в ране; 

в-третьих, избежать большого раневого 
кровотечения; 

в-четвертых, не допустить повреждения 
жизнеспособных тканей брюшной стенки при 
выделении имплантата с целью профилактики 
возможного рецидива образования грыж.  

Материал и методы 
Нами проанализирован собственный 

опыт лечения больных, которым в условиях 
ГБУЗ РКБ им. Г.Г. Куватова г. Уфы с 2000 по 
2017 годы производились оперативные вмеша-
тельства, связанные с удалением инфициро-
ванных сетчатых имплантатов, установленных 
ранее по поводу вентральных грыж различной 
локализации. Почти всем пациентам (99,4%) 
«протезирующая» герниопластика производи-
лась в других медицинских организациях – 
центральных районных и городских больницах 
(ЦРБ и ЦГБ) Республики Башкортостан. Всего 
же в республике за календарный год в среднем 
выполняется 8000 герниопластик (130000 – 
140000 за 17 лет) при различных вентральных 
грыжах, что является самой частой, кроме 
вскрытия гнойников мягких тканей, операцией 
в общей хирургии. Время от установки им-
плантата до оперативного лечения по его уда-
лению варьировало от 3-х недель до 1,5 года, в 
среднем же оно было равно 9 месяцам. В пер-
вые 3 недели нами были оперированы 4 боль-
ных по экстренным показаниям, связанным с 
возникновением нагноения послеоперацион-
ной раны и развитием флегмоны брюшной 
стенки. Все остальные больные (n=85) были 
оперированы в более поздние сроки в связи с 
неэффективностью консервативного лечения и 
усталостью самих пациентов от наличия кож-
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ных свищей с выделениями, требующими ухо-
да и постоянных перевязок. Всего было опери-
ровано 89 человек, из которых 48 пациентам 
(группа сравнения) извлечение «сеток» произ-
водилось при помощи традиционных хирурги-
ческих инструментов, а у 41 больного (основ-
ная группа) применена разработанная нами 
методика ультразвуковой эксцизии импланта-
тов (табл. 1).  

Эффект предложенной операции за-
ключается в том, что под действием ультра-
звуковых волн происходит кавитация жидкой 
субстанции [3], в наших случаях это 0,2% рас-
твор водного хлоргексидина биглюконата, 
сопровождающаяся гидравлическими ударами 
и приводящая к разрушению фиброзно-
грануляционных сращений между импланта-
том и подлежащими к нему тканями. 

 
Таблица 1 

Методы ранее проведенных герниопластик 
Методы герниопластики Основная группа (n=41) Группа сравнения (n=48) Всего (n=89) 

Лихтенштейна при паховых грыжах 14 17 31 
Радикальная при вентральных грыжах «Onlay» 23 28 51 
Паллиативная при вентральных грыжах «Onlay» 3 1 4 
Радикальная при вентральных грыжах «Sublay» 1 2 3 

 
Кроме того, что хлоргексидин является 

жидкой субстанцией для гидравлического 
удара, он же еще и как антисептик губительно 
действует на микроорганизмы в зоне опера-
тивного вмешательства. Сама методика опе-
ративного пособия проводилась таким обра-
зом, что между установленным имплантатом 
и окружающими тканями непрерывно пода-
вался 0,2% раствор водного хлоргексидина 
биглюконата в течение всего ультразвукового 
воздействия. Количество используемого рас-
твора антисептика зависело от площади 
брюшной стенки занимаемой имплантатом.  

Из 89 пациентов у 51 при вентральных 
грыжах ранее была выполнена радикальная 
герниопластика способом «Onlay», что не по-
требовало какого-либо укрепления брюшной 
стенки сразу после извлечения имплантатов, 
поскольку сохранялась ушитая край в край 
брюшная стенка. У 3-х пациентов, перенес-
ших радикальную герниопластику способом 
«Sublay», и у 4-х, которым выполнялась пал-
лиативная герниопластика «Onlay», после 
эксцизии имплантатов пластика брюшной 
стенки местными тканями сразу не произво-
дилась. Благодаря воздействию ультразвука 
«сетка» отделялась таким образом, что обра-
зовавшаяся к этому времени под ней фиброз-
но-грануляционная ткань оставалась без по-
вреждений и тем самым препятствовала воз-
никновению эвентрации. Рана у этих больных 
закрывалась путем наложения швов на под-
кожно-жировую клетчатку и кожу. У 31 боль-
ного «сетки» устанавливались по поводу па-
ховых грыж и при их извлечении в связи с 
инфицированием выполнялось закрытие раны 
путем послойного ушивания апоневроза 
наружной косой мышцы живота, подкожно-
жировой клетчатки и кожи, при этом пластика 
задней стенки пахового канала не выполня-
лась. После операции пациентам основной 

группы проводилась ежедневная аппликаци-
онная лазеротерапия через повязку длиной 
волны 0,89 мкм курсом 7-10 процедур.  

Результаты и обсуждение  
Количество возникших осложнений в 

ближайшем послеоперационном периоде, а 
также названия и количество повторных опе-
ративных пособий, направленных на их ликви-
дацию, представлено в табл. 2. Как уже было 
отмечено, при извлечении «сетки» очень важ-
но удалить ее полностью, без остатков, кото-
рые в случае их оставления в тканях могут 
поддерживать воспалительный процесс и пре-
пятствовать процессу ранозаживления. В ос-
новной группе был 1 больной, у которого, не-
смотря на применение ультразвука, пришлось 
выполнить повторную эксцизию оставшегося 
фрагмента «сетки», тогда как в группе сравне-
ния таких пациентов было 6, причем из них: 3 
подверглись повторной эксцизии остатков сет-
ки по одному разу каждый; 2 по два раза; 1 – 
три раза. Другим критерием оценки получен-
ных результатов лечения явилось количество 
пациентов с вторичным нагноением раны и 
появлением в ней некрозов, а также число 
некрэктомий на одного больного. В основной 
группе был 1 больной с вторичным нагноени-
ем и некротизированием раны, очистить кото-
рую удалось путем 2-этапных некрэктомий с 
использованием для этого ультразвука. В 
группе сравнения таких пациентов было 7, а 
количество некрэктомий, осуществленных при 
помощи хирургического кюретажа, составило 
в среднем по 3 на каждый случай. Раневого 
кровотечения у пациентов основной группы в 
послеоперационном периоде не наблюдалось, 
тогда как в группе сравнения оно возникло в 3-
х случаях, в 2-х из которых для его купирова-
ния пришлось прибегнуть к гемостазу путем 
прошивания кровоточащих сосудов. Что каса-
ется эвентрации, то нами учитывались только 
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те ее случаи, когда происходило выпадение 
большого сальника или внутренних органов за 
пределы раны (истинная эвентрация). Такие 
случаи возникли у 1-го пациента основной и у 
3-х группы сравнения. Все эти больные под-
вергались повторным оперативным вмеша-

тельствам – ушиванию брюшной стенки. При-
чем у 2-х больных группы сравнения устране-
ние эвентрации пришлось выполнять по 2 раза 
каждому пациенту в связи с несостоятельно-
стью наложенных на брюшную стенку швов 
при устранении первой эвентрации.  

 
Таблица 2 

Осложнения и операции по их ликвидации 

Послеоперационные осложнения и операции, связанные с их ликвидацией Основная 
группа (n=41) 

Группа срав-
нения (n=48) Всего (n=89) 

Неудаленные фрагменты «сеток» (пациенты / повторная эксцизия) 1/1 6/10 7/11 
Вторичное нагноение с некрозом раны(пациенты / некрэктомия) 1/2 7/21 8/23 
Раневое кровотечение (пациенты / остановка кровотечения прошиванием) – 3/2 3/2 
Эвентрация (пациенты / ушивание) 1/1 3/5 4/6 

 
В отдаленном послеоперационном пери-

оде (от 1 года до 1,5 года) из 89 человек нам 
удалось осмотреть 74 пациента, у которых мы 
прежде всего обращали внимание на рецидив-
ное образование грыж, которое диагностиро-

вано у 26 исследуемых (табл. 3). Все больные 
были оперированы, причем на повторную про-
тезирующую герниопластику согласились 
только 10 человек, а остальным 16 пациентам 
выполнена натяжная аутопластика.  

 
Таблица 3 

Рецидивы образования паховых и вентральных грыж 
Паховые Вентральные 

основная группа (n=10) группа сравнения (n=13) основная группа (n=24) группа сравнения (n=27) 
абс. % абс. % абс. % абс. % 

4 40,0 9 69,2 4 16,7 9 33,3 
 

Заключение 
Исследование показало, что применение 

ультразвуковой кавитации раствора антисепти-
ка позволяет добиться «деликатного» отделения 
инфицированных сетчатых имплантатов от 
брюшной стенки без ее повреждения с хорошим 
бактерицидным эффектом. Малотравматичное 
отделение «сетки» удается за счет четкого по-
падания кавитируемого ультразвуком антисеп-
тика в слой между имплантатом и тканями 
брюшной стенки, каким являются фиброзно-

гранулезные сращения. Особенно это имеет 
большое значение у больных, которым выпол-
няется радикальная протезирующая герниопла-
стика при вентральных грыжах способом 
«Onlay», т.е. тогда, когда имплантат укладыва-
ется на брюшную стенку поверх уже наложен-
ных швов, соединяющих апоневроз край в край. 
В этих случаях отделение «сетки» без повре-
ждения подлежащих тканей брюшной стенки 
позволяет сохранить каркас, а значит, избежать 
в последующем рецидива образования грыжи.  
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Е.Ю. Сырчин, Р.А. Шарипов 
ОБОСНОВАНИЕ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ СПИНАЛЬНО-ЭПИДУРАЛЬНОЙ 

АНЕСТЕЗИИ ПРИ РАСШИРЕННЫХ РЕКОНСТРУКТИВНО-ПЛАСТИЧЕСКИХ 
ОПЕРАЦИЯХ В УРОЛОГИИ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

 
Проведена сравнительная оценка клинической эффективности спинально-эпидурального и эпидурального компонен-

тов, сочетанных с общей севофлурановой анестезией у пациентов при радикальной цистэктомии с илеоцистопластикой. 
Дизайн исследования – проспективное, контролируемое, нерандомизированное, одноцентровое. В контрольной группе 

(n=58) проведена эпидуральная анестезия с эндотрахеальной анестезией на основе севофлурана, в основной (n=58) – ком-
бинированная нейроаксиальная блокада с эндотрахеальной анестезией на основе севофлурана. 

Интраоперационные изменения гемодинамики и транспорта кислорода у пациентов обеих групп носили однотипный ха-
рактер, каких-либо межгрупповых различий нами выявлено не было. В наиболее травматичный период операции уровень кор-
тизола и глюкозы был достоверно выше у пациентов контрольной группы. Нами выявлена несостоятельность микроциркуля-
ции в области операционного поля у тех пациентов, которым не применялась спинально-эпидуральная анестезия. 

Таким образом, при анестезиологическом обеспечении расширенных, радикальных, реконструктивно-пластических 
оперативных вмешательств у пациентов с распространенным раком мочевого пузыря более безопасной является комбини-
рованная спинально-эпидуральная анестезия с эндотрахеальной анестезией на основе севофлюрана. 

Ключевые слова: радикальная цистэктомия, анестезия, спинально-эпидуральная анестезия.  
 

E.Yu. Syrchin, R.A. Sharipov 
RATIONALE FOR SPINAL-EPIDURAL ANESTHESIA DURING EXTENDED 

RECONSTRUCTIVE-PLASTIC OPERATIONS IN UROLOGY 
 
The authors conducted a comparative assessment of the clinical efficacy of spinal-epidural and epidural components combined 

with general anesthesia based on sevoflurane in patients with radical cystectomy and simultaneous ileocystoplasty. 
Study design – prospective, controlled, non-randomized, single-center. Control group (n-58) underwent epidural anesthesia with 

endotracheal anesthesia on the basis of sevoflurane. The main group (n-58) had a combination of neuroaxial blockade with endotra-
cheal anesthesia on the basis of sevoflurane. 

Dynamics of intra-operative hemodynamics and oxygen transport in patients of two groups were similar in nature; no inter-
group differences were found. During the most traumatic time of surgery, cortisol and glucose levels were significantly higher in pa-
tients in the control group. We revealed the insolvency of the microcirculation in the area of operational fields in patients without 
spinal-epidural anesthesia. 

Thus, during extended, radical, reconstructive-plastic surgical interventions in patients with advanced bladder cancer combined 
spinal-epidural anesthesia with endotracheal anesthesia on the basis of sevoflurane is more safe. 

Key words: radical cystectomy, anesthesia, spinal- epidural anesthesia. 
 
В последние десятилетия при хирурги-

ческом лечении онкологических заболеваний 
наряду с увеличением объема и травматично-
сти оперативных вмешательств все чаще они 
выполняются пациентам с серьезными сопут-
ствующими заболеваниями и функциональ-
ными расстройствами, ограничивающими 
компенсаторные возможности организма 
[1,2,3]. Радикальная цистэктомия c илеоци-
стопластикой является одной из таких расши-

ренных операций с высокими рисками разви-
тия ранних и поздних послеоперационных 
осложнений [4]. Однако до настоящего вре-
мени отсутствует общепринятая модель ане-
стезиологического обеспечения расширенных, 
радикальных, реконструктивно-пластических 
оперативных вмешательств у пациентов с 
распространенным раком мочевого пузыря. 
Имеются лишь единичные публикации о пу-
тях модификации тактики анестезиологиче-
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ского обеспечения при данной патологии. По 
современным представлениям наиболее целе-
сообразным у данного контингента пациентов 
считается сочетание регионарной и общей 
анестезий [4,6].  

В целом анализ проблемы анестезиоло-
гического обеспечения в периоперационном 
периоде у онкоурологических пациентов по-
казал, что наиболее дискутабельными остают-
ся вопросы выбора обоснованного сочетания 
компонентов и методов анестезии, в особен-
ности объема регионарного компонента ане-
стезии, и, в частности, вопрос целесообразно-
сти использования спинально-эпидуральной 
анестезии [2,5-7]. 

Целью исследования явилась сравни-
тельная оценка клинической эффективности 
спинально-эпидурального и эпидурального 
компонентов в сочетании с общей анестезией 
на основе севофлурана у пациентов с ради-
кальной цистэктомией и одномоментной 
илеоцистопластикой.  

Материал и методы 
Дизайн исследования – проспективное, 

контролируемое, нерандомизированное, од-
ноцентровое. Исследование проведено на базе 
отделений онкологии и урологии Клиники 
БГМУ в период 2013-2015 гг. В исследовании 
принимали участие пациенты, которым пла-
нировалось выполнить радикальные или пал-
лиативные оперативные вмешательства на 
органах малого таза с обязательным удалени-
ем мочевого пузыря с различными варианта-
ми аутопластики. В зависимости от методики 
используемого анестезиологического пособия 

выделены следующие клинические группы: 
контрольная группа (n-58) – эпидуральная 
анестезия (уровень пункции Th11 – Th12), со-
четанная с эндотрахеальной анестезией на 
основе севофлюрана; основная группа (n-58) – 
комбинированная нейроаксиальная блокада 
(одномоментная спинномозговая анестезия 
гипербарическим раствором бупивакаина 
0,5% и эпидуральная анальгезия раствором 
ропивакаина 0,2% на уровне Th10–Th11), соче-
танная с эндотрахеальной анестезией на осно-
ве севофлюрана.  

Критериями исключения являлись: 
наличие абсолютных противопоказаний для 
применения нейроаксиальных методов ане-
стезии; в сахарного диабета в анамнезе; ин-
траоперационной кровопотери больше 50 % 
ОЦК; хронической мерцательной аритмии. 

Возрастной состав сравниваемых групп 
больных являлся сопоставимым. У пациентов 
контрольной группы средний возраст соста-
вил 60,4±9,7 года (от 30 до 78 лет), основной 
группы – 59,5±9,5 года (от 28 до 81 года) 
(p>0,05). Женщин в контрольной группе было 
14 человек, что составило 24,2%, мужчин – 44 
(75,8%). В основной группе женщин было 12 
(20,7%), мужчин – 46 (79,3%). 

Оценка физического состояния пациентов 
перед операцией проводилась по классифика-
ции Американского общества анестезиологов 
(ASA). Пациенты исследуемых группа были 
сопоставимы по степени анестезиологического 
риска χ² = 3,064 (р=0,87). В обеих группах 
больше всего пациентов было с III степенью 
риска по классификации ASA (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Распределение исследуемых пациентов по физическому статусу ASA 

Степень риска ASA 
Группы пациентов 

контрольная (n=58) основная (n=58) 
кол-во % кол-во % 

I 4 6,9 4 6,9 
II 22 37,9 26 44,5 
III 18 31,1 12 21 
IY 14 24,1 16 27,6 

Всего… 58 100 58 100 
 

Всем пациентам в периоперационном 
периоде определяли газовый состав крови, 
используя газоанализатор «ABL-Kompakt» 
(Radiometer Medical ApS). Забор крови осу-
ществляли из a.radialis. Исследовались следу-
ющие параметры газового состава крови: 
РаO2 – парциальное давление кислорода; Р/F 
index (индекс оксигенации) – отношение 
РаО2/FiO2. Регистрацию гемодинамических 
параметров осуществляли мониторами 
«Agilent M3046A» фирмы «Philips». Постоян-
но мониторировались традиционные показа-
тели гемодинамики: артериальное давление 

(АД), среднее артериальное давление (САД), 
частота сердечных сокращений (ЧСС). На ос-
новании эхокардиографического определения 
ударного объёма аппаратом Sonoline SP-450 
фирмы “Siemens” рассчитывался сердечный 
индекс (СИ), а в последующем и транспорт 
кислорода (DO2). Иммуноферментным мето-
дом на аппарате "Biotek instruments, inc, Elx 
800" (США) измеряли концентрацию корти-
зола в плазме крови. 

Исследования гемодинамики, газового 
состава крови, уровня кортизола и глюкозы 
крови проводили на следующих этапах ане-

Медицинский вестник Башкортостана. Том 13, № 2 (74), 2018 



30 

стезиологического обеспечения: 1-й этап – до 
начала общей анестезии; 2-й этап – во время 
индукции общей анестезии; 3-й этап – основ-
ной период травматичных манипуляций во 
время выполнения оперативного вмешатель-
ства; 4-й этап – завершение операции и ане-
стезиологического обеспечения. 

Интенсивность боли в послеоперацион-
ном периоде оценивалась с помощью визу-
ально-аналоговой шкалы (ВАШ). 

Исследование капиллярного кровотока 
проводилось с помощью лазерно-
допплеровского анализатора капиллярного кро-
вотока ЛАКК-01. Определялись следующие 
показатели: М – среднеарифметическое значе-
ние показателя микроциркуляции, измеряемое в 
перфузионных единицах, δ – среднее колебание 
перфузии относительно среднего значения по-
тока крови М, величина Kv. Исследование про-
водилось в операционном поле. Изменение М 
(увеличение или уменьшение) характеризует 
повышение или снижение перфузии. Параметр 
δ характеризует временную изменчивость пер-
фузии, он отражает среднюю модуляцию кро-
вотока в микроциркуляторном русле, которая 

происходит при временном изменении просвета 
сосудов. Чем выше δ, тем более глубокая моду-
ляция. Увеличение величины Kv отражает 
улучшение состояния микроциркуляции.  

Для оценки состояния микроциркуля-
ции в неизмененных тканях была сформиро-
вана группа добровольцев из 25 пациентов с 
нормальными гемодинамическими показате-
лями крови, которым производилась оценка 
состояния микроциркуляции в области пред-
полагаемого операционного доступа. Нами 
получены следующие данные: М = 21,8±0,7 
ед., σ = 2,02±0,8 ед., Кv = 14,2±3,4 ед. 

Для статистического анализа применя-
лась компьютерная программа «Excell 97» 
(Microsoft). Сравнение количественных при-
знаков осуществляли с помощью критерия 
Манна–Уитни. Нулевую гипотезу об отсут-
ствии различий между группами отвергали, 
если вероятность ошибки (р) отклонения не 
превышала 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Результаты исследования состояния ге-

модинамики и кислородного статуса у иссле-
дуемых пациентов представлены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Оценка состояния гемодинамики у исследуемых пациентов (p< 0,05) 
Параметр Группа 1-й этап 2-й этап 3-й этап 4-й этап 

САД, мм рт. ст. Контрольная  101,4±2,7 98,6±8,5 99,0±9,56 96,2±22,3 
Основная  102,4±3,1 91,6±12,9 87,2±13,7 97,9±14,5 

ЧСС, уд/мин Контрольная  81,5±2,7 83,4±3,7 75,76±2,47 77,4±2,9 
Основная  85,7±2,4 79,4±2,7 73,65±2,38 73,1±2,3 

ИРЛЖ, г×мин/м2 Контрольная  44,8±2,4 41,8±3,0 49,4±2,2 49,0±3,8 
Основная  43,0±3,9 41,7±3,3 54,6±3,8 52,9±4,0 

PaO2,мм Hg Контрольная  84,7±11,0 129,1±13,8 117,0±15,7 106,2±8,7 
Основная  83,9±9,1 119,0±10,1 112,0±9,3 108,1±7,7 

СИ, л/(мин×м2) Контрольная  4,07+0,20 3,94+0,2 3,79+0,11 4,01+0,17 
Основная  4,02+0,15 3,92+0,2 3,96+0,12 4,01+0,1 

DO2, мл/м2/мин Контрольная  896,0±22,9 915,0±26,2 839,9±34,6 708,6±36,3 
Основная  891,0±23,2 897,0±27,0 842,1±29,1 712,2±23,2 

 
Интраоперационные изменения гемо-

динамики и транспорта кислорода (DO2,СИ, 
САД, ЧСС) у пациентов двух групп носили 
однотипный характер, каких-либо межгруп-
повых различий нами выявлено не было. В то 
же время представляет интерес тот факт, что 
на этапе экстубации трахеи средние уровни 
САД в обеих группах практически совпадали 
(96±24 мм рт. ст. и 98±16 мм рт. ст. соответ-
ственно) и значимо не различались (p>0,71). 
Однако, как видно из данных табл. 2, вариа-
бельность САД в основной группе суще-
ственно ниже, чем в контрольной. Критерий 
Фишера показал, что эта разница статистиче-
ски значима (F=1,8, p<0,02). Кроме того, в 
контрольной группе имела место интересная 
особенность распределения индивидуальных 
значений САД, образовавших две изолиро-
ванные группы: при размахе вариации 69-139 

мм рт. ст. 45% значений САД оказались ниже 
80 мм рт. ст., а остальные 55% больше 95 мм 
рт. ст. В нормативном интервале 80-95 мм рт. 
ст. не оказалось ни одного значения САД. Это 
позволяет говорить о наличии в контрольной 
группе двух типов реагирования организма на 
экстубацию. В одной типологической группе 
выход из наркоза сопровождается выходом 
САД за верхнюю границу нормы, а в другой – 
уходом за нижнюю ее границу.  

В основной группе такая поляризация 
тоже имела место, но в менее резкой форме: 
при размахе вариации 73-122 мм рт. ст. 20% 
индивидуальных значений САД оказались 
ниже нижней границы нормы, а 60% выше 
верхней. Следовательно, 20% значений САД 
все же оказались внутри пределов вариации 
физиологической нормы. Можно предполо-
жить, что параметр САД позволяет более ре-
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льефно, чем просто оценка систолического и 
диастолического давлений выявлять типоло-
гические группы пациентов с разной нормой 
реакции на экстубацию трахеи.  

При анализе динамики изменений уровня 
кортизола крови у исследуемых пациентов нами 
выявлено, что до хирургической агрессии его 
уровень в контрольной группе составлял 
457,70±26,99 нмоль/л, а в основной – 
451,80±18,44 нмоль/л (p>0,05). На следующем 
этапе измерения – мобилизация органокомплек-
са – в обеих группах закономерно увеличивает-
ся уровень кортизола в крови. Но в условиях, 
при которых афферентная импульсация прерва-
на спинальным блоком, концентрация кортизо-
ла увеличилась на 25,9% и составила 
568,85±14,72 нмоль/л. А в группе, где использо-
валась эпидуральная анестезия, концентрация 
увеличилась на 33,16% (684,75±12,50 нмоль/л), 
что является достоверно значимым изменением 
(p<0,05). В раннем послеоперационном периоде 
содержание кортизола крови продолжало 
нарастать в обеих группах, но более значимо в 
контрольной группе (778,40±25,63 нмоль/л про-
тив 680,30±8,12 нмоль/л (p<0,05)). 

Следует отметить, что показатели ВАШ в 
раннем послеоперационном периоде составили 
для контрольной группы 32,19±8,76 балла, а для 
основной – 21,53±10,60 балла (p>0,05). При та-
ких показателях ВАШ можно утверждать, что 
болевой синдром практически отсутствовал, то 
есть отсутствие болевого синдрома не предот-
вращает повышения кортизола. 

Исходный уровень глюкозы у сравнива-
емых пациентов был в норме, и статистически 
значимых различий не было. В период наибо-
лее травматичного момента операции уровень 
глюкозы у пациентов контрольной группы 
составил 8,40±0,77 ммоль/л, а основной – 
5,78±0,86 ммоль/л (p<0,05). В раннем после-
операционном периоде содержание глюкозы 
крови снизилось в контрольной группе до 
7,44±0,40 ммоль/л, в основной до 6,72±1,23 
ммоль/л (p>0,05). Скорее всего, это было свя-
зано с прекращением действия спинальной 
блокады. Отсутствие полного симпатического 
блока увеличивает патологическую импуль-
сацию из области оперативного вмешатель-
ства, которая, несмотря на слабо выраженный 
болевой синдром, вероятно, способствует 
усилению метаболического ответа на хирур-
гический стресс. 

Данные табл. 3 указывают, что в начале 
оперативного вмешательства состояние мик-
роциркуляции у обеих групп больных практи-
чески не отличалось и в целом соответствовало 
показателям здоровых добровольцев. К наибо-

лее травматичному моменту оперативного 
вмешательства объем перфузии в операцион-
ном поле значительно возрастал у всех боль-
ных. Однако уровень изменчивости перфузии 
микроциркуляторного русла был достоверно 
выше у тех пациентов, которым не применя-
лась эпидуральная анестезия. Иными словами, 
это свидетельствовало о неравномерности 
функционирования капиллярного русла у них, 
что подтверждали и изменения величины Kv. 

 

Таблица 3 
Показатели состояния капиллярного кровотока  

в области операционного поля у исследуемых больных 
Основная группа больных, 

n=30 
Контрольная группа больных, 

n=26 
Начало операции 
М=20,1 + 0,6 ед. 

δ=2,6+0,4 ед. 
Кv=9,3+3,8ед. 

Начало операции 
М=22,1+1,2 ед. 
δ=2,7+0,2 ед. 

Кv=10,9+2,1 ед 
Наиболее травматичный этап 

М=24,7+1,2 ед. 
δ=2,8+0,2 ед. 

Кv=11,4+0,3 ед. 

Наиболее травматичный этап 
М=23,3+0,9 ед. 
δ=3,2+0,9 ед.* 
Кv=8,9+0,7ед.* 

Окончание операции 
М=18,7+1,4 ед. 
δ=1,9+0,1 ед. 

Кv=14,7+0,5 ед. 

Окончание операции 
М=22,1+0,7 ед.* 

δ=2,0+0,3 ед. 
Кv=7,3+1,2 ед.* 

* Уровень межгрупповой статистической значимости – р<0,05. 
 

Таким образом, наше исследование 
наглядно продемонстрировало несостоятель-
ность микроциркуляции в области операцион-
ного поля у тех пациентов, которым не приме-
нялась спинально-эпидуральная анестезия. 

Представленные нами данные позволя-
ют заключить, что при анестезиологическом 
обеспечении расширенных, радикальных, ре-
конструктивно-пластических оперативных 
вмешательств у пациентов с распространен-
ным раком мочевого пузыря комбинирован-
ная нейроаксиальная блокада (одномоментная 
спинномозговая анестезия гипербарическим 
раствором бупивакаина 0,5% и эпидуральная 
анальгезия раствором ропивакаина 0,2% на 
уровне Th10 – Th11) с эндотрахеальной анесте-
зией на основе севофлурановой анестезии яв-
ляется более управляемой и безопасной, чем 
применение изолированной эпидуральной 
анестезии в комбинации с общей анестезией 
севофлураном. 

Таким образом, техническая сложность 
выполнения спинально-эпидурального блока 
компенсируется большей управляемостью и 
безопасностью данного вида анестезии, что 
ранее было отмечено в работах В.А. Корячки-
на [6,7]. В то же время некоторые из получен-
ных нами данных требуют дополнительного 
более надежного подтверждения, в частности, 
выявленное нами отсутствие статистически 
значимых различий в гемодинамическом 
профиле и доставке кислорода в интраопера-
ционном периоде могут быть обусловлены 
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как возможностями интраоперационного 
управления гемодинамикой (введение жидко-
сти), так и кислородным статусом (искус-
ственная вентиляция легких). 

Выводы 
1. При использовании сравниваемых 

методик комбинированной анестезии на всех 
этапах оперативного вмешательства у пациен-
тов с распространенным раком мочевого пу-
зыря отмечается приемлемое и сопоставимое 
состояние гемодинамического профиля и кис-
лородного статуса. 

2. У пациентов контрольной группы 
начиная с травматичного этапа операции от-
мечаются более высокое содержание кортизо-
ла, глюкозы крови и несостоятельность регу-

ляции микроциркуляторного русла. Кроме 
того, на этапе экстубации трахеи у пациентов 
контрольной группы выявляется чрезмерная 
вариабельность параметров среднего артери-
ального давления. 

3. При анестезиологическом обеспече-
нии расширенных, радикальных, реконструк-
тивно-пластических оперативных вмешательств 
у пациентов с распространенным раком мочево-
го пузыря наиболее безопасной является ком-
бинированная нейроаксиальная блокада (одно-
моментная спинномозговая анестезия гиперба-
рическим раствором бупивакаина 0,5% и эпи-
дуральная анальгезия раствором ропивакаина 
0,2% на уровне Th10–Th11) с эндотрахеальной 
анестезией на основе севофлурана. 
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Г.М. Хасанова, А.С. Свирина, А.Н. Хасанова, Р.Р. Галимов, Д.А. Валишин  
ДИНАМИКА УРОВНЯ СЫВОРОТОЧНЫХ ЦИТОКИНОВ У ДЕТЕЙ 

ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКЕ С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
В статье приводятся результаты анализа показателей уровня сывороточных цитокинов у детей, больных ГЛПС. В ис-

следовании участвовали 47 детей 5 – 17 лет, у 25 из них наблюдалась среднетяжелая форма ГЛПС, у 22 – тяжелая форма. В 
контрольную группу вошли 24 здоровых ребенка в возрасте от 5 до 17 лет. Содержание цитокинов IL-β, ТNFα, INFα, INF-γ, 
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IL-10 у больных изучали в лихорадочный, олигурический, полиурический периоды и в период реконвалесценции, а также 
через месяц после выписки из стационара.  

Установлено, что у детей при ГЛПС отмечается увеличение концентрации провоспалительных цитокинов IL-1β и 
ТNFα в начале лихорадочного периода. Пик нарастания данных цитокинов отмечается в олигурический период. Уровень 
INFα и INF-γ снижается, и наибольшее снижение отмечается в олигурическом периоде при тяжелой форме ГЛПС. Концен-
трация противовоспалительного цитокина IL-10 в лихорадочном периоде имеет тенденцию к повышению, статистически 
значимое повышение отмечается в олигурическом периоде и продолжает нарастать в полиурическом периоде.  

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, цитокины, дети. 
 

G.M. Khasanova, A.S. Svirina, A.N. Khasanova, R.R. Galimov, D.A. Valishin  
DYNAMICS OF THE LEVEL OF SERUM CYTOKINE IN CHILDREN 

WITH HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME 
 
The article presents the results of analysis of serum cytokines level in children with HFRS. The study was conducted in 47 chil-

dren aged 5-17, 25 of them had HFRS of medium-severe form, 22 - HFRS of severe form. Control group included 24 healthy chil-
dren aged 5-17 years old. The content of cytokines IL-1β TNFα INFα INF-γ IL-10 in patients was studied in febrile, oliguric, poly-
uric periods and in the period of convalescence, 1 month after discharge from the hospital. 

It was determined, that HFRS children show an increase in content of anti-inflammatory cytokines IL-1β and ТNFα at the be-
ginning of febrile period. The highest point of these cytokines is noted during oliguric period. INFα and INF-γ levels decrease and 
are the lowest at oliguric period in case of severe HFRS. Concentration of anti-inflammatory cytokine IL-10 during febrile period 
has a tendency to increase, significantly important increase is noted during oliguric period and keeps increasing at polyuric period. 

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, cytokines, children. 
 
Республика Башкортостан занимает одно 

из лидирующих мест по заболеваемости ге-
моррагической лихорадкой с почечным син-
дромом (ГЛПС) в течение многих лет при от-
сутствии тенденции к ее снижению. Этому 
способствуют сложность в диагностике данно-
го заболевания, особенно на ранних этапах, и 
отсутствие эффективных способов ее профи-
лактики. Подробное и детальное изучение ме-
ханизмов патологического воздействия ханта-
вируса на организм необходимо для точного 
определения объема патогенетической тера-
пии, которая на сегодняшний день является 
основной в лечении ГЛПС. Известно, что клю-
чевую роль в патогенезе ГЛПС играет повре-
ждение эндотелия. Однако хантавирус не ока-
зывает прямого цитопатического действия на 
эндотелиоциты, а служит лишь инициатором 
иммунного воспаления [1]. Цитокины играют 
ведущую роль в патогенезе многих инфекци-
онных заболеваний, в том числе и ГЛПС [3]. В 
доступной нам литературе мы не встретили ни 
одной публикации по изучению динамики ци-
токинов у детей при ГЛПС.  

Целью нашего исследования явилось 
проведение сравнительного исследования ди-
намики провоспалительных цитокинов: ин-
терлейкина-1β, туморнекротизирующего фак-
тора-α, α-интерферона и γ-интерферона у 
больных детей при геморрагической лихорад-
ке с почечным синдромом. 

Материал и методы 
В исследование были включены 47 де-

тей, больных ГЛПС, находившихся на стаци-
онарном лечении в инфекционной клиниче-
ской больнице № 4 г. Уфы. Пациенты были 
распределены на 2 группы. Первая группа со-
стояла из 25 пациентов, у которых наблюда-
лась среднетяжелая форма ГЛПС. Вторая 
группа включала 22 пациента с тяжелой фор-

мой ГЛПС. Возраст обследованных в данных 
двух группах составил 5–17 лет. Средний воз-
раст в первой группе был 11,1±1,6 года, во 
второй группе – 11,3±1,3 года. 

Для сравнения цитокинового статуса 
были обследованы 24 здоровых ребенка в 
возрасте от 5 до 17 лет, средний возраст кото-
рых составил 11,2±1,4 года. 

Содержание цитокинов у больных изу-
чали в лихорадочный, олигурический, поли-
урический периоды и в периоде реконвалес-
ценции, через месяц после выписки из ста-
ционара.  

Содержание цитокинов определяли им-
муноферментным методом с использованием 
коммерческих наборов реагентов ТОО «Про-
теиновый контур» (Санкт-Петербург, Россия). 

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили методами параметри-
ческой и непараметрической статистики с ис-
пользованием пакета статистических про-
грамм Statistica 7.0. Среднее значение (М) и 
ошибку среднего значения (m) вычисляли в 
Microsoft Excel. 

Результаты и обсуждение 
Содержание цитокинов в различные пе-

риоды ГЛПС у обследованных больных пред-
ставлены в нижеследующей таблице.  

При анализе динамики провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β и ТNFα у обследованных 
детей установлено, что эти цитокины повы-
шаются уже в лихорадочный период. Однако 
их повышение было статистически достоверно 
только при тяжелой формах ГЛПС (p<0,05). В 
олигурическом периоде их повышение более 
выражено. Уровень IL-1β повышается при 
среднетяжелой и тяжелой формах ГЛПС в 4 и 
5 раз соответственно. Уровень ТNFα при сред-
нетяжелой форме повышается в 7 раз, а при 
тяжелой форме – в 9 раз. Таким образом, при 
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тяжелой форме ГЛПС провоспалительные ци-
токины IL-1β и ТNFα повышаются более вы-
раженно, чем при средней тяжести.  

В период реконвалесценции, через месяц 
после заболевания, уровень провоспалитель-
ных цитокинов был выше, чем в контрольной 
группе, но достоверных различий не отмеча-

лось. Данное явление отличает динамику про-
воспалительных цитокинов при ГЛПС у детей 
от динамики провоспалительных цитокинов у 
взрослых, так как у детей даже в периоде ре-
конвалесценции отмечается достоверное уве-
личение провоспалительных цитокинов по 
сравнению с группой контроля [5]. 

 
Таблица  

Содержание цитокинов у детей, больных ГЛПС, в зависимости от периода и тяжести заболевания, пкг/мл 
Периоды заболевания 

и формы тяжести n IL-1β ТNFα  INFα INF-γ  IL-10 

Лихорадочный 
Среднетяжелая 25 32,5±2,9 16,2±2,7 20,8±1,3* 9,7±1,2* 12,72±0,98 

Тяжелая 22 39,5±2,5* 36,7±2,8* 18,3±1,8* 7,8±1,7* 11,92±0,49 
Олигоанурический 

Среднетяжелая 25 102,9±6,6* 69,5±3,9* 17,2±2,1* 7,2±1,* 39,81±2,39* 
Тяжелая 22 128,4±7,* 89,4±2,6* 12,8±2,4* 5,5±1,2* 47,64±4,72* 

Полиурический 
Среднетяжелая 25 74,6±3,7* 52,9±3,7 19,5±2,1* 8,6±1,4* 59,18±5,18* 

Тяжелая 22 89,4±3,9* 61,3±2,8* 16,9±1,8* 7,2±2,1* 78,29±7,21* 
Реконвалесцентный 

Среднетяжелая 25 28,7±2,9 17,2±3,2 25,8±1,9 10,4±2,7 16,5±2,6 
Тяжелая 22 31,1±2,4 18,6±3,9 18,5±1,6* 9,4±1,3* 18,6±3,2 
Контроль 24 25,5±2,4 10,2±2,1 28,4±3,5 13,2±1,2 11,29±2,4 

* р<0,05. 
 

Относительно INFα и INF-γ мы наблю-
дали обратную динамику, то есть достоверное 
снижение их уровня уже в лихорадочном пе-
риоде. Содержание INFα и INF-γ у больных с 
тяжелой формой ГЛПС отличалось большей 
динамикой, чем при среднетяжелом варианте 
болезни. Так, уже в лихорадочном периоде 
регистрировался существенный дефицит INFα 
и INF-γ (p<0,05). Развитие болезни сопровож-
далось сохранением низкого уровня INFα и 
INF-γ даже в периоде реконвалесценции, при 
тяжелой форме болезни эти различия были 
статистически достоверны (p<0,05). 

Таким образом, в ответ на антигенную 
атаку происходит массивный выброс провос-
палительных цитокинов, такая ситуация носит 
название «цитокинового шторма». Стоит отме-
тить, что эндотелий является одновременно и 
источником, и мишенью для цитокинов. Про-
исходит гиперпродукция ФНО-α, ИЛ-1β. В 
частности, ФНО-α является одним из факторов 
увеличения проницаемости капилляров и 
плазмореи, развития лихорадки, усиления про-
цессов коагуляции и стимуляции гемопоэза [6]. 
Однако наблюдается снижение INFα и INF-γ, 
что указывает на низкую активность Т-
хелперов и NK-клеток [2]. Также происходит 
активация противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-10, то есть осуществляется взаимопроти-
воположная иммунорегуляция, имеющая за-
щитный характер при «цитокиновом шторме». 

При изучении динамики противовоспа-
лительного цитокина IL-10 было обнаружено, 
что он повышался в лихорадочном периоде 
ГЛПС, причем его нарастание продолжалось 

до полиурического периода. У детей через ме-
сяц после выписки из стационара концентра-
ция IL-10 была выше, чем в контрольной груп-
пе, как при среднетяжёлой, так и при тяжёлой 
формах ГЛПС, но различия были статистиче-
ски не достоверны в отличие от взрослых па-
циентов, у которых отмечалось достоверное 
увеличение противовоспалительного цитокина 
IL-10 в периоде реконвалесценции [4]. 

Выводы 
1. У детей при ГЛПС отмечается увели-

чение концентрации провоспалительных цито-
кинов IL-1β и ТNFα, начиная с лихорадочного 
периода. Пик нарастания данных цитокинов 
отмечается в олигурический период. В периоде 
полиурии уровень провоспалительных цито-
кинов снижается, а в периоде реконвалесцен-
ции их отличие от контрольной группы стати-
стически не достоверно в отличие от взрослых 
пациентов, у которых в периоде реконвалес-
ценции отмечаются достоверно повышенные 
концентрации провоспалительных цитокинов в 
сравнении с контрольной группой. 

2. Уровень INFα и INF-γ у детей при 
ГЛПС снижается, начиная с лихорадочного 
периода. Наибольшее снижение отмечается в 
олигурическом периоде при тяжелой форме 
ГЛПС. В полиурическом периоде уровень 
INFα и INF-γ повышается, но при тяжелой 
форме болезни их уровень статистически до-
стоверно выше, чем в контрольной группе, 
даже в периоде реконвалесценции. 

3. Концентрация противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 в лихорадочном периоде 
имеет тенденцию к повышению, статистиче-
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ски значимое повышение отмечается в олигу-
рическом периоде и продолжает нарастать в 
полиурическом периоде. В фазе реконвалес-
ценции уровень IL-10 статистически не отли-

чается у детей контрольной группы, в то вре-
мя как у взрослых пациентов уровень IL-10 в 
периоде реконвалесценции достоверно выше, 
чем в контрольной группе. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ СТРУКТУРЫ ГУМУСОВЫХ КИСЛОТ ПЕЛОИДОВ  
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Высокая биологическая активность гуминовых веществ определяет необходимость исследования гумусовых кислот 

низкоминерализованных иловых сульфидных грязей. Актуальность изучения гумусовых кислот как индивидуальной фрак-
ции обусловлена простотой технологического извлечения их из нативной грязи и высоким выходом конечного продукта по 
сравнению с отдельными фракциями гуминовых веществ (гуминовые, гиматомелановые и фульвовые кислоты). В ходе ис-
следования предложена методика выделения гумусовых кислот пелоидов, определен их элементный состав, выполнен ИК -
, ЯМР13С- спектральный анализы. Результаты элементного анализа позволяют отнести выделенный препарат к классу гу-
миновых. На основании спектральных характеристик выявлены некоторые особенности строения и функционально-
группового состава гумусовых кислот пелоидов. Совокупность полученных данных доказывает наличие в молекулярной 
структуре гумусовых кислот пелоидов ароматического конгломерата, в составе которого преобладают карбоксильные, кар-
бонильные, спиртовые функциональные группы, а также значительное число алкильных групп.  

Ключевые слова: гумусовые кислоты, пелоиды, элементный состав, спектральные характеристики. 
 
N.P. Avvakumova, M.A. Krivopalova, М.N. Glubokova, A.V. Zhdanova, E.E. Katunina 

THE STUDY OF THE STRUCTURE OF HUMIC ACIDS OF PELOIDS 
 
High biological activity of humic substances determines the need for a research of humic acids of the low-mineralized silt sul-

phidic mud. The relevance of study of humic acids as individual fraction is connected with simplicity of their technological extrac-
tion from native dirt and substantial output of the final product in comparison with separate fractions (humic, hymatomelanic and 
fulvic acids) of humic substances. According to the method proposed in the work, the humic acids of peloids are isolated, their ele-
mental composition is determined, IR, UV, NMR13C spectral analysis is performed. The results of elemental analysis allow us to 
refer the selected drug to the class of humic. On the basis of spectral characteristics some features of structure and functional group 
composition of humic acids of peloids are revealed. The obtained data proves the presence of aromatic conglomerate in the molecu-
lar structure of humic acids of peloids. In composition of this conglomerate carboxyl, carbonyl, alcohol functional groups predomi-
nate, as well as a significant number of alkyl groups. 

Key words: humic acids, peloids, elemental composition, spectral characteristics. 
 
Иловые сульфидные грязи характери-

зуются низкой степенью минерализации и 
являются источником экологически безопас-
ных природных лекарственных субстанций. 
Исследования в области разработок новых 
биологически активных соединений показали, 
что гуминовые вещества различного генеза 
обладают репаративным, иммуномоделирую-
щим, противовоспалительным, антиоксидант-
ным действием [1-3]. Доказана противогриб-
ковая и противовирусная активности гумино-
вых кислот, наиболее характерные для гума-
тов, содержащих ионы биогенных металлов 
[4,5]. Гуминовые вещества представляют со-
бой сложную систему органических высоко-
молекулярных соединений, включающих гу-
мин и гумусовые кислоты. В составе гумусо-
вых кислот (ГСК) путем щелочной, спиртовой 
и кислотной экстракций выделяют гумино-
вые, гиматомелановые и фульвовые кислоты 
[6,7], которые являются продуктами частич-
ной деструкции исходной макромолекулы. 
Являясь индивидуальной субстанцией, ГСК 
пелоидов обладают уникальными физико-
химическими свойствами и присущими толь-
ко им биологической активностью. Актуаль-
ность детального исследования ГСК обуслов-

лена простотой их извлечения из нативной 
грязи с использованием менее ресурсозатрат-
ной технологии, более высоким выходом про-
дукта по сравнению с отдельными фракциями 
и, следовательно, является экономически це-
лесообразным. В литературе информация о 
гумусовых кислотах пелоидов представлена 
незначительным количеством публикаций [3].  

Целью исследования явилось изучение 
структуры гумусовых кислот и их производных. 

Материал и методы 
Объектом исследования явились гумусо-

вые кислоты низкоминерализованных иловых 
сульфидных грязей Самарского региона, выде-
ленные по следующей методике: деминерали-
зацию грязи осуществляли многократной обра-
боткой 2 моль/л раствором хлороводородной 
кислоты до отрицательной реакции на сульфид-
ионы (проба с ацетатом свинца). Осадок пере-
носили на бумажный фильтр и промывали во-
дой до отрицательной реакции на ионы кальция 
(проба с оксалатом аммония) и хлорид-ионы 
(проба с нитратом серебра). Экстракцию гуму-
совых кислот проводили раствором натрия гид-
роксида в концентрации 0,5 моль/л, промывая 
отмытый от ионов осадок. Полученный раствор 
отфильтровывали и пропускали через делитель-
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ную воронку, заполненную катионитом КУ-2 в 
Н-форме. При этом контролировали рН элюен-
та, который характеризовался кислой реакцией. 
Раствор высушивали при температуре 35-40ºС с 
принудительной вентиляцией. Полученный об-
разец, представляющий собой черные, блестя-
щие, чешуйчатые кристаллы, подвергали эле-
ментному анализу на анализаторе EA-1108 (Car-
lo Erba, Италия) при температуре 1010°С в по-
стоянном потоке гелия.  

Спектры поглощения растворов ГСК в 
видимой области получены на спектрофото-
метре СФ-56. Пробу для анализа получали 
растворением сухой навески ГСК в 0,01М 
растворе натрия гидроксида с последующим 
выдерживанием на водяной бане при темпе-
ратуре 40-60° С. Полученные темноокрашен-
ные растворы отфильтровывали через бумаж-
ный фильтр и нейтрализовали раствором хло-
роводородной кислоты до рН 7,4 и доводили 
дистиллированной водой до определенного 
объема для получения 0,001% раствора. Для 
сравнительной характеристики препаратов 
использовали соотношение поглощения при 
λ= 465 и λ = 665 (Е4:Е6). 

ИК-спектры полученных образцов сни-
мали на ИК-Фурье спектрофотометре Spek-
trum 100 (Perkin Elmer, Швейцария). Пробы 
для анализа готовили прессованием таблеток 
с калия бромидом.  

Спектры ЯМР 13С1 регистрировали на 
спектрометре «Bruker Avance-400» (100,62 
мГц) (Германия) в растворе D2O с числом 
накоплений N=128 и цифровым разрешением 
0,2 Гц/т. В качестве растворителя использова-
ли 0,1 М раствор NaOD в D2О. Спектры элек-
тронного парамагнитного резонанса (ЭПР) 
получали на спектрометре «Bruker EMX plus 
Х» (Германия). В качестве эталона интенсив-
ности и g-фактора использовали стандарт 1,1'-
дифенил-2-пикрилгидразил (ДФПГ).  

Результаты и обсуждение 
Результаты элементного анализа ГСК, 

приведенные в табл. 1, показывают, что полу-
ченные образцы характеризуются низкой 
зольностью. Содержание углерода и водорода 
в составе ГСК несущественно отличается от 
аналогичных величин гуминовых и гиматоме-
лановых кислот, количество углерода и водо-
рода для всех перечисленных фракций нахо-
дится в интервале 55 ‒ 60 и 4 ‒ 5,5% (масс.). 
Содержание азота и кислорода в ГСК состав-
ляет 4,16 и 34,97% (масс.), что находится на 
уровне общепринятых значений для фракций 
гумусовых кислот. Следует отметить, что ко-
личественные характеристики ГСК в целом 
близки по значению к аналогичным показате-
лям гуминовых и гиматомелановых кислот, 
но не являются среднеарифметическим значе-
нием этих параметров отдельных фракций.  

 
Таблица 1 

Элементный состав гумусовых кислот пелоидов (в массовых и мольных процентах) 
Образец ГСК Содержание элементов Атомные соотношения 

С Н N O H/C O/C 
% масс. 55,78±0,01 4,01±1,30 4,16±0,91 34,97±0,14 0,86 0,47 
% моль. 41,60±0,74 35,88±1,42 2,66±0,58 19,56±0,07 – – 

 
Рассчитанное по общепринятым фор-

мулам [8] отношение содержания водорода к 
углероду, равное 0,86, находится в интервале 
значений гуминовых и гиматомелановых кис-
лот [9, 10] и показывает наличие в составе 
ГСК как алифатических, так и ароматических 
фрагментов. Значение отношения содержания 
кислорода к углероду составляет 0,47, что 
указывает на относительно небольшое коли-
чество кислорода, и близко по значению к по-
казателю гуминовых кислот (0,46). 

Спектр поглощения выделенных ГСК в 
интервале от 200 до 700 нм представляет со-
бой плоскую, ниспадающую в сторону боль-
ших длин волн кривую. Соотношение Е4:Е6 
для исследуемого образца имеет небольшие 
колебания и в среднем составляет 2,38.  

На ИК-спектре (см. рисунок) в интервале 
значений 3200-3430 см-1 находится интенсив-
ный пик, свидетельствующий о наличии ОН-
групп, связанных водородными связями. Али-

фатические фрагменты (СН3, СН2) обусловли-
вают пики в области 2920 и 2850 см-1. Интен-
сивные полосы в области 1710 и 1600 см-1 свя-
заны с присутствием карбонильной группы как 
в виде свободной карбоксильной, так и в ион-
ной карбоксилатной форме. В области 1400см-1 

присутствуют пики, соответствующие дефор-
мационным колебаниям С-О, С-С. Широкая 
полоса в области 1300-1000 см-1 относится к 
колебаниям С-О различной природы.  

Сравнительный анализ ИК-спектров 
ГСК и гуминовых кислот [10] показывает, что 
они имеют близкое строение, структурными 
элементами которого являются сходные 
функциональные группы карбонильной, спир-
товой и алифатической природы.  

В спектрах ЯМР 13С сигналы имеют 
широкий мало разрешенный профиль, что 
связано с перекрыванием нескольких сигна-
лов. В силу гетерогенности и полидисперсно-
сти ГСК окружение атомов углерода, входя-

Медицинский вестник Башкортостана. Том 13, № 2 (74), 2018 



38 

щих в структуру гумусовых кислот пелоидов, 
разнородно. В области 55-18 м.д. спектры ха-
рактеризуются сигналами, соответствующими 

атомам углерода метиленовых групп, а в об-
ласти 18-21 м.д. – метильным заместителям 
(табл. 2).  
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Рис. ИК-спектр гумусовых кислот пелоидов 

 
Таблица 2 

Значения химических сдвигов ЯМР 13С ГСК 
Показатель Группы 

С=О СООН Саром.-О Саром. С-О Салиф. 

Δ, м.д. 202,59 
204,00 
209,83 
218,86 

168,46 
174,29 

147,78 108,02 
115,65 
118,67 
119,87 
122,69 
125,68 

87,95 
68,47 
79,71 
56,03 

18,27 
24,26 

 
В интервале значений химических сдви-

гов 100–150 м.д. обычно присутствуют сигна-
лы, которые можно отнести к атомам углерода 
как ароматического, так и олефинового проис-
хождения. В диапазоне 105–144 м.д. исследуе-
мой фракции присутствует сложный мульти-
плет, соответствующий атомам углерода как 
ненасыщенного, так и Н-замещенного арома-
тического характера. Карбоксильные атомы 
углерода характеризуются сигналом в области 
значений химических сдвигов 164–184 м.д., 
сильнопольный сдвиг которых указывает на 
присутствие в α-положении электроноакцеп-
торных заместителей типа NH2 или OH. Пик со 
значение 174 м.д. можно связать с наличием 
атомов углерода сложноэфирных фрагментов. 
Пики в области 180-220 м.д. отвечают карбо-
нильному атому углерода, связанному с али-
фатическим фрагментом.  

Основные параметры ЭПР, такие как ин-
тенсивность, форма и ширина резонансной ли-
нии и g-фактор, позволили оценить концентра-
цию неспаренных электронов в образце гумусо-
вых кислот. На спектре идентифицируется ин-

тенсивная широкая линия с g=2,003, что указы-
вает на присутствие свободных радикалов. Со-
держание парамагнитных центров, которое со-
ставляет 3,66×1015 спин/г, рассчитывали по из-
вестной концентрации спинов угольного пека. 
Высокое количество парамагнитных центров в 
гумусовых кислотах пелоидов характеризует 
наличие свободных радикалов, концентрация 
которых составляет 15×1016 спин/г.  

Выводы 
1. Полученные результаты элементного и 

спектрального анализов позволяют отнести вы-
деленную субстанцию гумусовых кислот низ-
коминерализованных иловых сульфидных гря-
зей к природному классу гуминовых веществ. 

2. Гумусовые кислоты пелоидов обла-
дают макромолекулярной структурой, вклю-
чающей конденсированный ароматический 
агрегат, в боковых ответвлениях которого 
находятся фрагменты алифатического типа. 
Ароматический компонент, по-видимому, со-
стоит преимущественно из колец хиноидного 
типа и имеет кислородсодержащие заместите-
ли различного типа.  
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3. Наличие парамагнитных центров в 
структуре гумусовых кислот определяет пер-
спективность применения субстанции в каче-

стве антиоксидантного природного средства с 
высокой биологической активностью. 
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А.В. Воронин 
ДЕНСИТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ  

НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ В КРОВИ  
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Самара 
 
Цель исследования – разработка методики количественного определения ряда лекарственных веществ в крови методом 

тонкослойной хроматографии с компьютерной денситометрией. Объектом исследования были модельные образцы крови, 
содержащие морфин, кодеин, верапамил, баклофен, доксиламин, амитриптилин. Определены параметры идентификации 
веществ методом тонкослойной хроматографии, исследованы интерференционные эффекты. Пределы обнаружения в об-
разцах крови составили для морфина, кодеина, амитриптилина 600,0 нг/мл (5,0 мкг в пробе), для верапамила, доксиламина 
– 150,0 нг/мл (1,0 мкг в пробе), для баклофена – 75,0 нг/мл (0,5 мкг в пробе). Для количественного определения использо-
вали сканирование хроматограмм, обработку изображения и построение градуировочной зависимости в компьютерной 
программе. Градуировочные зависимости описываются уравнениями полиномиальной (квадратичной) регрессии. Пределы 
количественного определения для разных веществ составили от 300,0 до 1500,0 нг/мл; правильность и сходимость в сериях 
параллельных определений не превышают 25%.  

Таким образом, разработана методика анализа лекарственных веществ в крови методом тонкослойной хроматографии 
с компьютерной денситометрией. Рабочие диапазоны методики позволяют использовать ее в судебно-химической экспер-
тизе и клиническом химико-токсикологическом анализе.  

Ключевые слова: лекарственные вещества, тонкослойная хроматография, компьютерная денситометрия, количествен-
ное определение. 

 
A.V. Voronin 

THE DENSITOMETRIC QUANTITATION  
OF SOME DRUGS IN WHOLE BLOOD 

 
The study objective was the development of quantitation technique for some drugs in whole blood using thin-layer chromatog-

raphy with videodensitometry. The study subject was model samples of whole blood containing morphine, codeine, verapamil, bac-
lofen, doxylamine, amitriptyline. The identification parameters of drugs by thin-layer chromatography were defined, interferences of 
blood matrix and other drugs were studied. Limits of detection in blood samples were 600,0 ng/ml (5,0 μg/spot) for morphine, co-
deine, amitriptyline, 150,0 ng/ml (1,0 μg/spot) for verapamil, doxylamine, 75,0 ng/ml (0,5 μg/spot) for baclofen. For drug quantita-
tion the chromatograms were scanned, images were processed and calibration models were designed using videodensitometry com-
puter program. The calibration model is described by polynomial (square) regression. The limits of quantitation for different drugs 
were from 300,0 to 1500,0 ng/ml; accuracy and precision does not exceed 25%. 

Thus, a quantitation technique for analysis of some drugs in whole blood by thin-layer chromatography with videodensitometry 
was developed. The ranges of quantitation allow using this technique for forensic chemistry and clinical analytical toxicology. 

Key words: drugs, thin-layer chromatography, videodensitometry, quantitation.  
 
В практике судебно-химической экс-

пертизы и химико-токсикологического анали-
за актуальной задачей является получение 
информации о наличии токсикологически 
важных веществ в биологических жидкостях 
на этапе скрининга. Метод тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) является экспрессным, 
высокопроизводительным и достаточно се-
лективным. Введение в процедуру ТСХ-
анализа денситометрии дает аналитику воз-
можность количественного определения и 
документирования результатов [1]. Также 
следует отметить преимущество ТСХ перед 
колоночными вариантами хроматографиче-
ского анализа – высокая производительность 
и отсутствие ложноположительных результа-
тов, связанных с переносом анализируемых 
веществ из одной пробы в другую в хромато-
графической системе [2].  

Цель исследования – разработка мето-
дики количественного определения ряда ле-
карственных веществ в крови методом тонко-
слойной хроматографии с компьютерной ден-
ситометрией. 

Материал и методы 
В работе использовали стандартные об-

разцы следующих веществ: морфин (в форме 
сульфата), кодеин, верапамил (в форме гидро-
хлорида), баклофен, доксиламин (в форме 
сукцината), амитриптилин (в форме гидро-
хлорида) (LGC Standards, Великобритания).  

Модельные образцы крови готовили пу-
тем добавления к образцам крови, не содер-
жащим наркотических средств, психотропных 
и лекарственных веществ, расчетного количе-
ства стандартных образцов вышеуказанных 
веществ (в виде метанольных растворов в 
концентрации 10,0 мкг/мл в пересчете на со-
ответствующее основание). Диапазоны кон-
центраций лекарственных веществ в пробах 
крови составляли: морфин, кодеин, амит-
риптилин – 500,0-10000,0 нг/мл; верапамил, 
доксиламин – 100,0-5000,0 нг/мл; баклофен – 
50,0-2000,0 нг/мл. 

Пробоподготовку образцов крови осу-
ществляли жидкость-жидкостной экстракци-
ей. Объем пробы крови составлял 10 мл; 
условия экстракции были следующими: для 
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морфина, кодеина – смесь хлороформ-
изопропанол (9:1) при рН 8-9; для баклофена – 
хлороформ-н-бутанол (6:4) при рН 4; для 
остальных лекарственных веществ – хлоро-
форм при рН 9-11. Полученные экстракты 
упаривали до сухого остатка в токе теплого 
воздуха при температуре не более 40°С. Су-
хой остаток растворяли в 50 мкл смеси хло-
роформ – этанол (1:1).  

Условия хроматографического разделе-
ния были следующими:пробу объемом 50 мкл 
наносили микрошприцем на пластины для 
ТСХ «Сорбфил-ПТСХ-П-А-УФ» размером 
10×15 см в виде полосы толщиной не более 1 
мм и шириной не более 0,5 см, при нанесении 
зону первичной адсорбции высушивалии теп-
лым воздухом.  

В качестве систем растворителей (по-
движных фаз) использовали: для морфина, 
кодеина, верапамила, доксиламина, амит-
риптилина – этилацетат-метанол-аммиак 25% 
(ЭМА) (17:2:1), толуол-ацетон-этанол-аммиак 
25% (ТАЭА) (45:45:7:3); для верапамила, ба-
клофена – метанол-аммиак 25% (100:1,5) 
(МА); для баклофена – дихлорметан-этанол-
аммиак 25% (67,5:30:2,5) (ДЭА). Насыщение 
камеры парами растворителей проводили в 
течение 30 мин. 

Детектирование хроматограмм проводи-
ли реактивом Драгендорфа для морфина, коде-

ина, верапамила, доксиламина, амитриптилина 
– реактивом Марки, для морфина, кодеина – 
раствором нингидрина в ацетоне 0,05%, а так-
же в УФ-свете, при длине волны 254 нм (мор-
фин, кодеин, верапамил, доксиламин, амит-
риптилин) и при 365 нм (доксиламин). 

Полученные хроматограммы фиксиро-
вали путем сканирования с оптическим раз-
решением 900 dpi в True Color-режиме на 
планшетном сканере, сохраняли в виде фай-
лов с расширением jpeg и обрабатывали с ис-
пользованием программы «ТСХ-менеджер 
4.0» [3, 4].  

Определение пределов обнаружения и 
диапазона определяемых концентраций, ин-
терференционных эффектов, правильности и 
прецизионности проводили в соответствии 
рекомендациями «Руководства по валидации 
аналитических методик, используемых в су-
дебно-химическом и химико-
токсикологическом анализе биологического 
материала» [5]. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 приведены параметры методи-

ки идентификации исследуемых лекарствен-
ных веществ в модельных образцах крови. 
Были использованы подвижные фазы и вари-
анты детектирования анализируемых веществ, 
наиболее часто используемые в практике су-
дебно-химической экспертизы.  

 
Таблица 1 

Параметры методики идентификации лекарственных веществ в крови 
Анализируемое 

вещество Подвижная фаза Rf Детектирование Предел обнаружения 
C, нг/мл m, мкг/проба 

Морфин ЭМА 0,31±0,07 
Реактив Драгендорфа 

УФ-свет 254 нм 600,0 5,0* 
ТАЭА 0,28±0,05 Реактив Марки 1200,0 10,0 

Кодеин ЭМА 0,41±0,05 Реактив Драгендорфа 
УФ-свет 254 нм 600,0 5,0* 

ТАЭА 0,33±0,04 Реактив Марки 1200,0 10,0 

Верапамил ЭМА 0,73±0,04 Реактив Драгендорфа 
УФ-свет 254 нм 

150,0 1,0* 
МА 0,75±0,03 150,0 1,0* 

Баклофен МА 0,70±0,04 Раствор нингидрина 
в ацетоне 0,05% 

75,0 0,5 
ДЭА 0,30±0,03 75,0 0,5* 

Доксиламин 
ЭМА 0,69±0,05 Реактив Драгендорфа 

УФ-свет 254 нм 150,0 1,0* 

ТАЭА 0,60±0,03 Реактив Драгендорфа 
УФ-свет 365 нм 750,0 5,0 

Амитриптилин ЭМА 0,71±0,05 Реактив Драгендорфа 
УФ-свет 254 нм 

600,0 5,0 
ТАЭА 0,60±0,04 600,0 5,0* 

* Варианты анализа, выбранные для количественного определения. 
 

Для определения предела обнаружения 
исследуемых веществ были проанализирова-
ны модельные образцы крови в следующих 
диапазонах концентраций: для морфина, ко-
деина, верапамила, доксиламина, амитрипти-
лина – 100,0-5000,0 нг/мл; для баклофена – 
50,0-2000,0 нг/мл.  

Для пробоподготовки использовали об-
разцы крови объемом 10 мл, а объем пробы, 
наносимой на хроматографическую пластину, 

составлял 50 мкл. При определении величины 
предела обнаружения использовали визуаль-
ную регистрацию обработанного изображения 
хроматограммы, для обработки изображения 
применяли программные средства «ТСХ-
менеджер 4.0» – просмотр хроматограммы в 
негативе и увеличение контрастности. 
Наименьшие величины предела обнаружения 
обеспечивали детектирование в УФ-свете, 
проявление хроматограмм реактивом Драген-
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дорфа и раствором нингидрина в ацетоне 
0,05% (для баклофена). 

Пределы обнаружения методом ТСХ с 
денситометрической регистрацией составили: 
для морфина, кодеина, амитриптилина – 600,0 
нг/мл (5,0 мкг в пробе), для верапамила, док-
силамина – 150,0 нг/мл (1,0 мкг в пробе), для 
баклофена – 75,0 нг/мл (0,5 мкг в пробе).  

Влияние балластных веществ крови на 
результаты анализа учитывали путем иссле-
дования «холостых» проб крови в условиях, 
приведенных в табл. 1. При этом хроматогра-
фических зон в диапазоне значений Rf 0,3-0,8 
на пластинках не детектировали.  

Интерференционные эффекты оценива-
лись на двух группах модельных образцов 

крови: первая группа содержала морфин 
(1000,0 нг/мл), кодеин (1000,0 нг/мл), верапа-
мил (200,0 нг/мл), доксиламин (200,0 нг/мл), 
амитриптилин (1000,0 нг/мл), вторая – бакло-
фен (100,0 нг/мл), верапамил (200,0 нг/мл).  

Полное разделение (разрешение RS более 
1,5) наблюдалось для хроматографических зон 
морфина, кодеина с зонами доксиламина, амит-
риптилина, верапамила (табл. 2). Для пар анали-
зируемых веществ, имеющих показатель RS ме-
нее 1,5, при совместном присутствии в пробе 
количественное определение невозможно.  

Исследование на баклофен проводится с 
использованием подвижной фазы ДЭА, по-
этому вышеперечисленные вещества не ме-
шают его определению в крови.  

 
Таблица 2 

Результаты разделения образцов крови, содержащих комбинации лекарственных веществ 
Анализируемое вещество Rf Зоны RS Анализируемое вещество Rf Зоны RS 

Подвижная фаза – ЭМА Подвижная фаза – ТАЭА 
Морфин 0,31 1-2 0,89 Морфин 0,28 1-2 0,35 
Кодеин 0,41 2-3 4,23 Кодеин 0,33 2-3 3,89 
Доксиламин 0,69 3-4 0,15 Доксиламин 0,60 3-4 0,0 
Амитриптилин 0,71 4-5 0,17 Амитриптилин 0,60   
Верапамил 0,73       

 
Определение характера зависимости ана-

литического сигнала – площади хроматографи-
ческой зоны от концентрации определяемых 
веществ – показало, что при количестве морфи-
на, амитриптилина свыше 10,0 мкг в пробе, ве-
рапамила, доксиламина свыше 5,0 мкг в пробе и 
баклофена свыше 1,5 мкг в пробе наблюдается 
отклонение от линейной зависимости. 

Для изучаемых лекарственных веществ 
были определены градуировочные зависимо-
сти, которые описываются уравнениями по-
линомиальной (квадратичной) регрессии, а 
также диапазоны концентраций в крови, в ко-
торых возможно проводить количественное 
определение (рабочие диапазоны методики) 
методом денситометрии (табл. 3).  

 
Таблица 3 

Характеристика методики количественного определения лекарственных веществ в крови методом денситометрии  
Анализируемое 

вещество 
Уравнение градуировочной  

зависимости 
Предел количественного  

определения, нг/мл 
Диапазон определяемых 

концентраций, нг/мл 
Морфин 0,013·X2 + 10,3·X – 730,5 1200,0 1200,0-10000,0 
Кодеин 0,021·X2 + 10,6·X – 23,8 1400,0 1400,0-10000,0 
Верапамил 0,081·X2 + 36,2·X – 501,3 300,0 300,0-5000,0 
Баклофен 0,014·X2 + 11,9·X + 37,6 160,0 160,0-1000,0 
Доксиламин 0,010·X2 + 30,5·X – 87,2 300,0 300,0-5000,0 
Амитриптилин 0,011·X2 + 10,5·X + 39,3 1500,0 1500,0-10000,0 

 
 

Диапазоны определяемых концентраций 
в крови для морфина, кодеина и амитриптилина 
соответствуют летальной концентрации, для 
верапамила и доксиламина – токсической и ле-
тальной концентрациям, для баклофена – тера-
певтической и токсической концентрациям. Это 
обусловливает возможность применения пред-
ложенной методики для решения задач судеб-
но-химической экспертизы, а также клиниче-
ского химико-токсикологического анализа. 

Для оценки правильности и прецизион-
ности (сходимости) методики анализировали 
образцы крови с известными количествами 
лекарственных веществ трех уровней концен-

траций в пределах рабочего диапазона мето-
дики. Определяли сходимость результатов 
измерений (относительное стандартное от-
клонение), полученных в 5 разных аналитиче-
ских циклах – параллельных определений в 
разные дни (табл. 4). 

Относительные погрешности определе-
ния морфина, кодеина, верапамила и амит-
риптилина в крови, используемые для оценки 
правильности методики, для всех уровней кон-
центраций не превышали значения ±20,0%. 
Для верхних уровней концентрации баклофена 
(800,0 нг/мл) и доксиламина (4000,0 нг/мл) по-
грешность составляет около ±22,0%. 
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Таблица 4 
Результаты оценки правильности и прецизионности методики  

количественного денситометрического определения лекарственных веществ в крови 
Анализируемое  

вещество 
Уровни концентраций  

в образцах крови, нг/мл 
Правильность, % Сходимость между сериями  

параллельных определений, % 

Морфин 
Нижний 2000,0 
Средний 4000,0 
Высокий 8000,0 

16,8 
14,3 
19,6 

17,1 
7,4 
4,1 

Кодеин 
Нижний 2000,0 
Средний 4000,0 
Высокий 8000,0 

16,2 
14,7 
16,5 

22,7 
9,8 
5,4 

Верапамил 
Нижний 500,0 

Средний 2000,0 
Высокий 4000,0 

16,4 
14,8 
20,2 

24,3 
10,5 
5,8 

Баклофен 
Нижний 200,0 
Средний 400,0 
Высокий 800,0 

24,8 
20,6 
22,3 

21,8 
9,4 
5,2 

Доксиламин 
Нижний 500,0 

Средний 2000,0 
Высокий 4000,0 

19,8 
18,0 
22,1 

22,6 
9,9 
5,5 

Амитриптилин 
Нижний 2000,0 
Средний 4000,0 
Высокий 8000,0 

18,8 
15,7 
20,4 

20,1 
8,7 
4,8 

 
Максимальное значение относительной 

погрешности определения определялось для 
баклофена на нижнем уровне концентрации 
200,0 нг/мл и составило ±24,8%  

Сходимость результатов определений 
всех анализируемых лекарственных веществ 
на нижнем уровне концентраций была в диа-
пазоне 17,0-24,0%, на верхнем уровне концен-
траций – 4,0-6,0%. 

Заключение 
Разработана методика количественного 

определения лекарственных веществ – мор-
фина, кодеина, верапамила, баклофена, док-

силамина, амитриптилина – в крови методом 
тонкослойной хроматографии с использова-
нием компьютерной денситометрии. Скани-
рование хроматограмм и использование спе-
циальной программы позволили количествен-
но оценить содержание лекарственных ве-
ществ в пробах крови. 

Данная методика характеризуется пока-
зателями правильности и прецизионности, не 
превышающими значения ±25,0%, и может 
быть рекомендована для применения в судеб-
но-химической экспертизе и экспресс-
диагностике острых отравлений. 
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В.А. Куркин, А.В. Куркина, А.И. Хусаинова, Т.К. Рязанова, О.В. Сазонова  
ИССЛЕДОВАНИЕ КОМПОНЕНТНОГО СОСТАВА ЭФИРНЫХ МАСЕЛ 

ТИМЬЯНА ПОЛЗУЧЕГО И ДУШИЦЫ ОБЫКНОВЕННОЙ,  
ПРОИЗРАСТАЮЩИХ В САМАРСКОЙ ОБЛАСТИ 

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Самара 

 
Тимьян ползучий (Thymus serpyllum L.) и душица обыкновенная (Origanum vulgare L.) широко представлены на терри-

тории Самарской области. Основной фармакологический эффект данных растений обусловлен содержанием различных 
групп биологически активных соединений, таких как эфирное масло, флавоноиды, жирные и органические кислоты. Каче-
ственное и количественное содержание компонентов эфирного масла во многом зависит от географических, климатиче-
ских и экологических условий места произрастания и фазы вегетации растения. Таким образом, целесообразным является 
определение качественного и количественного состава эфирного масла тимьяна ползучего и душицы обыкновенной, про-
израстающих на территории Самарской области. 

Исследование компонентного состава эфирных масел травы тимьяна ползучего и травы душицы обыкновенной прове-
дено методом хромато-масс-спектрометрии. Идентифицированы основные компоненты эфирного масла травы тимьяна 
ползучего: тимол (54,4% суммарной площади компонентов эфирного масла на хроматограмме), гермакрен D (4,5%), β-
бисаболен (3,8%); эфирного масла травы душицы обыкновенной: гермакрен D (25,6% суммарной площади компонентов 
эфирного масла на хроматограмме), α-кадинол (7,0%), β-кариофиллен (6,7%). 

Ключевые слова: эфирное масло, хромато-масс-спектрометрия, тимьян ползучий, душица обыкновенная, трава. 
 

V.A. Kurkin, A.V. Kurkina, A.I. Khusainova, T.K. Ryazanova, O.V. Sazonova 
THE STUDY OF COMPOSITION OF THE ESSENTIAL OILS  

OF THYMUS SERPYLLUM L. AND ORIGANUM VULGARE L. GROWING  
IN THE SAMARA REGION 

 
Thymus serpyllum L. and Origanum vulgare L. are common in the Samara Region. The main pharmacological effect of these plants 

is determined by the presence of different groups of biologically active compounds, such as essential oil, flavonoids, fatty and organic 
acids. Qualitative and quantitative contents of essential oil components mainly depend on geographical, climate and ecological condi-
tions of the place of growth and vegetation phase of the plant. Thus, determination of qualitative and quantitative composition of essen-
tial oils of Thymus serpyllum L. and Origanum vulgare L., growing on the territory of the Samara Region seems to be significant.  

The components of essential oils of herb of Thymus serpyllum L. and herb of Origanum vulgare L. were investigated by chro-
matography-mass spectrometry. The main components of Thymus serpyllum L. essential oil were identified. They include thymol 
(54.4% of the total area of the essential oil components on the chromatogram), germacren D (4.5%), β-bisabolene (3.8%). In the es-
sential oil of the herb of Origanum vulgare L. the main components were germacren D (25.6% of the total area of the essential oil 
components on the chromatogram), α-cadinol (7.0%), β-cariophyllene (6.7%). 

Key words: essential oil, chromatography-mass spectrometry, Thymus serpyllum L., Origanum vulgare L., herb. 
 
Трава тимьяна ползучего (Thymus 

serpyllum L.) используются в современной и 
народной медицине при лечении широкого 
спектра заболеваний. В официальной меди-
цине препараты на основе тимьяна ползучего 
используются в качестве отхаркивающего и 
противовоспалительного средств при многих 
респираторных заболеваниях, сопровождаю-
щихся кашлем, и ряде других заболеваний [8]. 
Основной фармакологический эффект этих 
препаратов обусловлен содержанием различ-
ных групп биологически активных соедине-
ний, таких как эфирное масло, флавоноиды, 
жирные и органические кислоты. Основными 
компонентами эфирного масла тимьяна пол-
зучего, обусловливающими противовоспали-
тельное и антисептическое действие, являют-
ся тимол и карвакрол [8]. В то же время по-
следний является основным компонентом 
эфирного масли душицы обыкновенной 
(Origanum vulgare L.) [4]. Однако, как извест-
но, качественное и количественное содержа-
ние компонентов эфирного масла во многом 
зависит от географических, климатических и 

экологических условий места произрастания и 
фазы вегетации растения [3, 8]. Тимьян пол-
зучий и душица обыкновенная широко рас-
пространены на территории Самарской обла-
сти [6]. Однако для рациональной заготовки 
указанного вида сырья целесообразно опреде-
лить качественный и количественный состав 
эфирного масла тимьяна ползучего и душицы 
обыкновенной, произрастающих на террито-
рии Самарской области. 

Материал и методы 
Объектами исследования послужили об-

разцы сырья: трава тимьяна ползучего (Thymus 
serpyllum L.) и трава душицы обыкновенной 
(Origanum vulgare L.), заготовленные в июне 
2017 г. на территории Самарской области. 

Содержание эфирного масла определя-
ли в соответствии с ОФC 1.5.3.0010.15 (ГФ 
РФ XIII издания), метод 1. Анализ компо-
нентного состава эфирных масел проводили 
на газовом хроматографе «МАЭСТРО 7820» с 
масс-спектрометрическим детектором Agilent 
5975 и автоинжектором, с использованием 
капиллярной кварцевой колонки HP-5ms 30м 
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× 0,25мм × 0,25мкм (неподвижная фаза: сопо-
лимер 5%-дифенил-95%-диметилсилоксан).  

Условия хроматографирования: про-
граммирование температуры термостата ко-
лонок: изотерма 40°C в течение 5 мин – 
нагрев до 80°C со скоростью 2°C/мин – нагрев 
до 150°C со скоростью 7°C/мин – нагрев до 
280°С со скоростью 10°С/мин – изотерма 
280°C в течение 10 мин; газ-носитель: гелий, 
скорость потока 1 мл/мин; температура ин-
жектора, источника ионов, квадруполя и пе-
реходной линии – 270°C, 230°C, 150°С и 
280°С соответственно; сброс 1:20; объем вво-
димой жидкой пробы 1 мкл.  

Для идентификации компонентов опре-
деляли линейные индексы удерживания, по-
лученные результаты и полные масс-спектры 
сопоставляли с библиотечными (библиотеки 

масс-спектров «NIST 2.0») и литературными 
данными. Рассматривались только компонен-
ты, определяемые по библиотеке, с вероятно-
стью более 90%. Количественный анализ про-
водили по площадям соответствующих пиков 
на хроматограмме, построенной по полному 
ионному току. 

Результаты и обсуждение 
Масло тимьяна ползучего представляет 

собой легкоподвижную жидкость желтого или 
зеленовато-желтого цвета с приятным специфи-
ческим запахом. В исследуемом эфирном масле 
обнаружилось около 50 компонентов, при этом 
методом хромато-масс-спектрометрии иденти-
фицировано 30 компонентов, составляющих 
92,4% от суммы компонентов эфирного масла 
(табл. 1). Содержание неидентифицированных 
компонентов составило 7,6%. 

 
Таблица 1 

Компонентный состав эфирного масла тимьяна ползучего 

Компонент RT, мин* Содержание, процент от цельного эфирного масла 
тимьян ползучий душица обыкновенная 

Сабинен 14,96 – 0,79 
Октен-1-ол-3 15,74 0,38 0,30 
3-октанон 16,20 0,15 – 
β-пинен 16,40 – 0,27 
α-терпинен 17,93 0,24 0,41 
п-цимен 18,50 1,99  
п-цимол 18,50 – 2,84 
Эвкалиптол 18,91 1,36 0,70 
(Z)-β-оцимен 19,75 – 2,66 
(E)-β-оцимен 20,44 – 3,64 
γ-терпинен 20,98 3,56 5,66 
Цис-сабинен гидрат 21,60 0,37 – 
Линалоол 24,16 0,43 2,39 
Борнеол 28,09 1,95 0,19 
Терпин-4-ол 28,79 1,42 1,35 
α-терпинеол 29,59 0,55 0,57 
Мметиловый эфир тимола 31,81 2,42 0,42 
Метиловый эфир карвакрола 32,20 1,01 – 
Тимол 34,47 54,35 4,33 
Карвакрол 34,75 2,77 – 
γ-элемен 35,58 – 0,09 
Эликсен 35,97 0,64 0,95 
Копаен 37,39 – 0,16 
β-бурбонен 37,71 0,22 0,63 
β-элемен 38,00 – 0,80 
β-кариофиллен 38,92 1,83 6,77 
β-кубебен 39,27 0,28 0,43 
Хумулен 40,07 – 1,33 
Аромадендрен 40,32 – 0,96 
Гермакрен D 41,01 4,47 25,57 
Бициклогермакрен  41,52 3,91 6,14 
α-муурален 41,64 – 0,68 
α-фарнезен 41,92 – 3,92 
β-бисаболен 41,93 3,79 – 
δ-кадинен 42,38 0,58 4,33 
Гумулен 42,98 1,01 – 
Гермакрен-D-4-ол 43,96 – 1,06 
Спатуленол 44,03 1,61 – 
Кариофиллен оксид 44,19 0,23 – 
Глобулол 44,20 – 0,61 
Мууролол 45,93 0,20 – 
Тау-мууролол 45,92 – 3,71 
τ-кадинол 46,06 0,36 – 
α-кадинол 46,28 0,20 6,99 
Леден оксид 47,17 0,14 – 

RT – время удерживания. 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 13, № 2 (74), 2018 



46 

Масло душицы обыкновенной представ-
ляет собой легкоподвижную жидкость желтого 
или зеленовато-желтого цвета с приятным спе-
цифическим запахом. В результате исследова-
ния на хроматограмме обнаруживаются 45 ком-
понентов, при этом методом хромато-масс-
спектометрии идентифицировано 34 компонен-
та, составляющие 92,0% от суммы компонентов 
эфирного масла (табл. 1). Содержание неиден-
тифицированных компонентов составило 8,0%. 

Как видно из данных табл. 1, основным 
компонентом эфирного масла тимьяна ползу-

чего, произрастающего на территории Самар-
ской области, является тимол (54,4% суммар-
ной площади компонентов эфирного масла на 
хроматограмме), содержание карвакрола со-
ставляет 2,8%. Также в достаточном количе-
стве обнаруживаются гермакрен D, β-
бисаболен, γ-терпинен. Полученные результа-
ты по доминирующим соединениям согласу-
ются с литературными данными по компо-
нентному составу эфирного масла в образцах 
тимьяна ползучего, заготовленных в различ-
ных регионах [1,3,5] (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Компонентный состав эфирных масел тимьяна ползучего 

Компонент 
Содержание, процент от цельного эфирного масла 

полученные данные литературные данные 
[1] [3] [5] 

Тимол 54,35 2,09 0,9-8,8 0,00-3,59 
Карвакрол 2,77 0,23 0,00-29,6 0,00-3,69 
Гермакрен D 4,47 0,65 0,3-2,8 – 
β-кариофиллен 1,83 3,24 1,0-3,1 1,12-22,64 
γ-терпинен 3,56 – 0,00-17,2 – 
β-бисаболен 3,79 – 0,3-1,1 0-5,14 
п-цимен 1,99 – 3,8-25,20 – 
Эвкалиптол 1,36 0,13 2,7-14,0 0,00-23,12 
Борнеол 1,95 0,11 3,0-7,8 2,02-33,39 
Линалоол 0,43 86,01 0,9-4,7 – 
Терпинен-4-ол 1,42 0,04 1,3-4,4 – 
Камфора  – 0,32 1,1-5,4 4,24-22,14 

 
Основными компонентами исследуемого 

эфирного масла душицы обыкновенной явля-
ются гермакрен D (25,6% суммарной площади 
компонентов эфирного масла на хроматограм-
ме), α-кадинол (7,0%), β-кариофиллен (6,7%), 

бициклогермакрен (6,1%), δ-кадинен (4,3%), 
тимол (4,3%). Полученные результаты по до-
минирующим соединениям согласуются с ли-
тературными данными для душицы обыкно-
венной [2,4,9] (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Компонентный состав эфирных масел душицы обыкновенной 

Компонент 
Содержание, процент от цельного эфирного масла 

полученные данные литературные данные 
[2] [4] [7] 

Тимол 4,33 0,14 0,00-0,45 0,50 
Карвакрол – – 0,00-1,54 0,07 
Гермакрен D 25,57 10,40 3,24-22,64 9,68 
α-кадинол 6,99 1,22 0,00-10,77 5,98 
β-кариофиллен 6,77 13,36 5,44-25,00 12,45 
Бициклогермакрен 6,14 2,34 0,59-14,80 – 
γ-терпинен 5,66 2,33 0,00-16,42 2,89 
δ-кадинен 4,33 2,12 – 1,88 
Терпинен-4-ол 1,35 2,61 0,15-7,62 16,43 
α-терпинеол 0,57 4,68 0,61-64,88 1,75 

 
Выводы. Основными компонентами 

эфирного масла исследуемых образцов сырья 
тимьяна ползучего, заготовленных на террито-
рии Самарской области, являются тимол (54,4% 
суммарной площади компонентов эфирного 
масла на хроматограмме), гермакрен D (4,5%), 
β-бисаболен (3,8%), γ-терпинен (3,6%), карва-

крол (2,8%). Основными компонентами эфир-
ного масла исследуемых образцов душицы 
обыкновенной являются: гермакрен D (25,6% 
суммарной площади компонентов эфирного 
масла на хроматограмме), α-кадинол (7,0%), β-
кариофиллен (6,7%), бициклогермакрен (6,1%), 
δ-кадинен (4,3%), тимол (4,3%).  
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Д.Б. Никитюк1, С.В. Шадлинская2 
ИЗМЕНЧИВОСТЬ ЛИМФОИДНЫХ СТРУКТУР ПРЕДДВЕРИЯ ВЛАГАЛИЩА  

В РАЗНЫЕ ФАЗЫ ОВАРИАЛЬНО-МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА 
1ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания и биотехнологии», г. Москва 

2Азербайджанский медицинский университет, г. Баку 
 
Целью исследования явился анализ морфологических особенностей лимфоидной ткани преддверия влагалища у жен-

щин репродуктивного возраста в разных фазах овариально-менструального цикла. 
Микроанатомическими методами исследованы малые железы преддверия влагалища у женщин репродуктивного воз-

раста. Железы исследовали в зависимости от фазы овариально-менструального цикла. Фазы секреции и пролиферации 
дифференцировались при гистологическом исследовании яичников. На уровне средней трети преддверия влагалища вы-
полняли поперечные срезы с дальнейшей окраской гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону.  

Результаты показали, что в стенках преддверия влагалища присутствуют все морфогенетические формы лимфоидной 
ткани. Структурные показатели лимфоидной ткани преддверия влагалища существенно изменяются на протяжении овари-
ально-менструального цикла. Так, в фазе секреции доля лимфоидных узелков, содержащих центр размножения больше по 
сравнению с фазой пролиферации и десквамации. Площадь и длина лимфоидного узелка с центром размножения в стенках 
преддверия влагалища в секреторной фазе больше, чем в фазу пролиферации и в фазу десквамации. Площадь центра раз-
множения у лимфоидных узелков в фазе секреции несколько больше, чем в пролиферативной и десквамационной фазах.  

Ключевые слова: преддверие влагалища, лимфоидные узелки, диффузная лимфоидная ткань.  
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D.B. Nikityuk, S.V. Shadlinskaya 

VARIABILITY OF LYMPHOID STRUCTURES OF THE VAGINAL VESTIBULE  
IN DIFFERENT PHASES OF THE OVARIAN-MENSTRUAL CYCLE 

 
The aim of the study was to analyze the morphological features of the lymphoid tissue of the vestibule of vagina in women of 

reproductive age in different phases of the ovarian-menstrual cycle. 
Microanatomical methods have been used to study small glands of vaginal vestibule in women of reproductive age. The glands 

were examined depending on the phase of the ovarian-menstrual cycle. The phases of secretion and proliferation were differentiated 
by histological examination of the ovaries. At the level of the middle third of the vaginal vestibule transverse sections with further 
staining with hematoxylin-eosin, picrofuxin by van Gieson were performed. 

The results showed that all the morphogenetic forms of lymphoid tissue are present in the walls of the vaginal vestibule. Struc-
tural parameters of the lymphoid tissue of the vaginal vestibule significantly change during the ovarian-menstrual cycle. Thus, in the 
phase of secretion, the proportion of lymphoid nodules containing the center of reproduction is larger, compared with the phase of 
proliferation and desquamation. The area and length of the lymphoid nodule with the center of reproduction in the vaginal vestibule 
walls in the secretory phase is greater than in the proliferation and desquamation phases. The area ofthe reproductive center at the 
lymphoid nodule, in the phase of secretion is somewhat larger than in the proliferative and desquamation phases.  

Key words: vestibule of vagina, lymphoid nodules, diffuse lymphoid tissue 
 
Лимфоидный аппарат преддверия вла-

галища у женщин с анатомической точки зре-
ния фактически не изучен, так как нет данных 
о структурных и размерных особенностях 
лимфоидной ткани преддверия влагалища, 
плотности расположения клеток лимфоидного 
ряда и клеточном составе в слизистой оболоч-
ке разных участков преддверия влагалища 
женщины. Даже в обстоятельных монографи-
ях и сведениях по вопросу морфологии лим-
фоидной ткани организма данные по этому 
вопросу полностью отсутствуют [2]. Также 
отсутствуют материалы об изменчивости 
лимфоидных образований влагалища на про-
тяжении овариально-менструального цикла, 
что обусловливает необходимость изучения 
данного вопроса, учитывая в том числе и вы-
сокий уровень заболеваемости доброкаче-
ственной и злокачественной патологиями 
вульвы, не всегда благоприятными перспек-
тивами лечения этих заболеваний [3].  

Целью исследования явился анализ 
морфологических особенностей лимфоидной 
ткани преддверия влагалища у женщин ре-
продуктивного возраста в разных фазах ова-
риально-менструального цикла. 

Материал и методы  
Микроанатомическими методами иссле-

дованы лимфоидный аппарат преддверия вла-
галища у женщин репродуктивного возраста 
(23 случая), Смерть женщин была вызвана 
случайными причинами (травмы, асфиксия), 
секционный анализ не выявил признаков пато-
логии органов мочеполового аппарата. Железы 
исследовали в зависимости от состояния (фаз-
ности) овариально-менструального цикла (фаза 
секреции ‒ 8 случаев, фаза пролиферации ‒ 7 
случаев, фаза десквамации ‒ 8 случаев). Фазы 
секреции и пролиферации дифференцирова-
лись при гистологическом исследовании яич-
ников. После фиксации фактического материа-
ла в нейтральном формалине и последующей 
спиртовой проводки на уровене средней трети 

преддверия влагалща выполняли поперечные 
срезы с дальнейшей окраской гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону.  

Полученные в ходе исследования циф-
ровые данные подвергались статистической 
обработке. При этом соблюдались общие ре-
комендации для медицинских и биологиче-
ских исследований. Для предварительной 
оценки разницы между вариационными ряда-
ми использовался параметрический критерий 
Стьюдента. Далее для сравнения и определе-
ния достоверности количественных различий 
в группах и подгруппах использовался непа-
раметрический ранговый критерий Уилкоксо-
на (Манна-Уитни) [1].  

Результаты и обсуждение  
Проведенный структурный анализ пока-

зал, что стенки преддверия влагалища имеют 
развитый лимфоидный аппарат. Клетки лим-
фоидного ряда всегда располагаются возле 
выводных протоков желёз (диффузная лим-
фоидная ткань, лимфоидные узелки), выпол-
няя функции «сторожевых постов», реагиру-
ющих на возможное проникновение чужерод-
ного антигенного материала через проток в 
толщу слизистой оболочки, т.е. во внутрен-
нюю среду организма [2]. Клетки лимфоидно-
го ряда одиночные или в виде лимфоидных 
скоплений и лимфоидных узелков. По нашим 
данным почти постоянно содержатся возле 
начальных отделов малых желёз предверия, а 
также в виде тяжей и скоплений находятся в 
строме начальных отделов, в непосредствен-
ной близости от гландулоцитов (возле их ба-
зальной мембраны), где они осуществляют 
иммунный надзор за процессами секреции [2]. 
Выявленные тесные микросинтопические свя-
зи между железистым эпителием и лимфоид-
ной тканью позволяют нам ввести термин 
«железисто-лимфоидные ассоциации» приме-
нитительно к стенкам преддверия влагалища.  

По нашим данным в стенках преддверия 
влагалища присутствуют все морфоненетиче-
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ские формы лимфоидной ткани: от наименее 
зрелой (диффузная лимфоидная ткань) до лим-
фоидных узелков в виде компактных скоплений 
клеток лимфоидного ряда. При этом значитель-
ная часть лимфоидных узелков имеет центр 
размножения, что свидетельствует об активном 
воздействии антигеном на лимфоидную ткань 
слизистой оболочки этой зоны [2]. Все лимфо-
идные образования стенок преддверия влага-
лища представлены однотипным набором кле-
ток лимфоидного ряда с существенным преоб-
ладанием лимфоцитов (50-70% всех клеток 
лимфоидного ряда), многочисленными плазма-
тическими клетками, макрофагами (по 5-12% 
каждого типа клеток в зависимости от возрас-
та), ретикулярных клеток, участвующих в фор-
мировании стромального компонента лимфо-
идных структур. В составе лимфоидной ткани 
всегда определяются клетки с признаками ми-
тоза, наличие которых отражает процессы лим-
фоцитопоэза, немногочисленные тучные клетки 
и клетки в состоянии дегенерации. Определя-
ются и типичные межклеточные ассоциации ‒ 

лимфоцит в окружении макрофага, плазматиче-
ская клетка с «венчиком» из лимфоцитов, рас-
положение лимфоцитов рядами.  

Среди клеток лимфоидного ряда во всех 
лимфоидных образованиях стенок преддверия 
влагалища преобладают лимфоциты (50,5-
69,1% всех клеток лимфоидного ряда, вариа-
ции зависят от возраста), постоянно присут-
ствуют плазматические клетки (5,3-12,5%), 
макрофаги (3,8-13,8%), ретикулярные клетки 
(9,5-11,35), тучные клетки (1,3-3,8%), посто-
янно определяются клетки в состоянии митоза 
(процесс лимфоцитопоэза) и дегенерации, 
иногда выявляются эозинофилы. Таким обра-
зом, клеточный состав лимфоидной ткани 
стенок преддверия влагалища неспецифичен и 
в целом соответствует другим перифериче-
ским органам иммунной системы [2]. 

Нами впервые установлено, что струк-
турные показатели лимфоидной ткани пред-
дверия влагалища существенно изменяются 
на протяжении овариально-менструального 
цикла (см. таблицу).  

Таблица  
Морфометрические показатели лимфоидной ткани стенок преддверия влагалища  

у юношеского и 1-го периода зрелого возраста в зависимости от фазы овариально-менструального цикла (Х±Sx; min-max) 

Показатель Фаза овариально-менструального цикла 
секреция пролиферация десквамация 

Площадь лимфоидного узелка с центром размножения, ×10-4 мм2  66,2±3,2 
62,9-87,4 

60,9±2,6* 
53,4-70,0 

55,6±1,6* 
47,8-60,2 

Площадь лимфоидного узелка без центра разножения, ×10-4 мм2 61,0±2,9 
55,4-77,4 

50,9±1,2* 
46,2-54,1 

40,8±0,9* 
37,8-45,9 

Длина лимфоидного узелка без центра размножения, мкм 120,6±2,9 
112,8-135,2 

112,2±2,9* 
99,8-118,4 

108,9±1,9* 
93,3-115,8 

Длина лимфоидного узелка с центром размножения, мкм 130,7±2,5 
126,4-145,2 

122,4±2,9* 
116,0-135,2 

118,6±2,4** 
103,3-122,4 

Плотность расположения клеток лимфоидного ряда  
в диффузной лимфоидной ткани, ед.  

30,1±0,8 
28-35 

26,2±0,8* 
24-30 

21,7±0,9*** 
18-25 

Плотность расположения клеток лимфоидного ряда  
в лимфоидных узелках без центра размножения, ед. 

34,0±1,4 
29-40 

31,2±0,9* 
28-34 

28,3±0,9* 
26-33 

Плотность расположения клеток лимфоидного ряда  
с центром размножения, ед. 

30,6±1,2 
26-35 

24,0±0,5* 
22-25 

23,3±0,5** 
22-26 

Плотность расположения клеток лимфоидного ряда  
в мантии лимфоидных узелков, ед. 

36,1±0,8 
33-39 

32,7±1,1* 
28-35 

29,5±0,8*** 
27-33 

Примечание. Статистически значимая разница в качественном составе лимфоидных образований преддверия влагалища в разные 
фазы овариально-менструального цикла: *− p < 0,05; **− p < 0,01; ***− p < 0,001. 

 
В фазу секреции количество лимфоид-

ных узелков, содержащих центр размножения, 
больше по сравнению с фазой пролиферации 
(в 1,2 раза; р<0,05) и фазой десквамации (в 1,3 
раза р<0,001). Площадь и длина лимфоидного 
узелка без центра размножения в стенках 
преддверия влагалища в секреторную фазу 
больше, чем в пролиферативную и десквама-
ционную фазы (в 1,5 и 1,1 раза соответствен-
но, р<0,05 для обоих показателей).  

Общее количество клеток лимфоидного 
ряда в составе всех лимфоидных образований 
стенок преддверия влагалища также макси-
мальное в фазу секреции, минимальное – в фазу 
десквамации. Так, плотность расположения 
этих клеток в составе диффузной лимфоидной 

ткани в фазу секреции выше, чем в пролифера-
тивную (в 1,2 раза, р<0,05) и десквамационную 
(в 1,4 раза, р<0,001) фазы, а в составе лимфоид-
ных узелков без центра размножения – в 1,08 
раза (р<0,05) и c центром размножения – в 1,2 
раза (р<0,01) соответственно (таблица).  

Плотность локализации клеток лимфо-
идного ряда в мантийной зоне лимфойдных 
узелков с центром размножения в фазу секре-
ции выше, чем в фазу пролиферации (в 1,1 ра-
за, р > 0,05) и фазу десквамации (в 1,2 раза, 
р<0,001). Ранее при изучении лимфоидного 
аппарата маточной трубы у женщин репродук-
тивного возраста нами также установлено, что 
связь размерно-количественных показателей 
диффузной лимфоидной ткани и лифоидных 
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узелков слизистой оболочки этого органа с 
фазностью овариально-менструального цикла. 
Согласно полученным данным [4] количество 
лимфоидной ткани (число и размеры лимфо-
идных узелков, плотность расположения кле-
ток лимфоидного ряда и др.) в стенках маточ-
ной трубы гормонально зависимо: возрастает в 
фазу секреции, занимает промежуточное по-
ложение в фазу пролиферации и значительно 
уменьшается – в фазу десквамации.  

Установлено, что уровень эстрогенов 
(эстрона и эстрадиола), определяющих актив-
ность пролиферативных процессов эндо- и 
миометрия и эпителия влагалища также мини-
мален в фазу десквамации и существенно (в 1,5-
2,0 раза) выше в фазу секреции [6,9]. Известно, 
что в фазу десквамации уровень прогестерона в 
крови у женщин наиболее низкий (в среднем 0,6 
нг/мл), в фазу пролиферации он выше в 20 раз 
(14,5 нг/мл), в фазу секреции отмечается 
наибольший уровень прогестерона (31,4 нг/мл) 
[8]. Учитывая биологические эффекты проге-
стерона (секреторная трансформация эндомет-
рия, его пролиферативная активность, актива-
ция секреторной деятельности желез женской 
половой сферы и др.) [5,7], становятся понят-
ными и объяснимыми выявленные отличия 
структурных показателей лимфоидного аппара-
та стенок преддверия влагалища в разные фазы 
овариально-менструального цикла. 

Таким образом, проведенный структур-
ный количественный анализ выявил суще-

ственную изменчивость лимфоидных образо-
ваний преддверия влагалища на протяжении 
овариально-менструального цикла. 

Выводы 
1. Клетки лимфоидного ряда всегда 

располагаются возле начальных отделов и 
выводных протоков желёз (диффузная лим-
фоидная ткань, лимфоидные узелки).  

2. Лимфоидные образования стенок 
преддверия влагалища представлены лимфо-
цитами, плазматическими и ретикулярными 
клетками, макрофагами, клетками с призна-
ками митоза и в состоянии дегенерации.  

3. Выявлены структурные показатели 
лимфоидной ткани преддверия влагалища, 
которые существенно изменяются на протя-
жении овариально-менструального цикла. 
Так, в фазе секреции количество лимфоидных 
узелков, содержащих центр размножения, 
больше по сравнению с фазой пролиферации 
и десквамации. Площадь и длина лимфоидно-
го узелка с центром размножения в стенках 
преддверия влагалища в секреторной фазе 
больше, чем в фазу пролиферации и в фазу 
десквамации. Площадь центра размножения у 
лимфоидных узелков в фазе секреции не-
сколько больше, чем в пролиферативной и 
десквамационной фазах. Общее количество 
клеток лимфоидного ряда в составе всех лим-
фоидных образований стенок преддверия вла-
галища максимально в фазе секреции, мини-
мально в фазе десквамации.  
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Т.А. Жигальская 
ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КОНЪЮНКТИВЫ  

И СКЛЕРЫ ГЛАЗНОГО ЯБЛОКА ПРИ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ 
АППЛИКАЦИИ 0,05% РАСТВОРА ЦИКЛОСПОРИНА А 

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Томск 

 
Цель исследования – анализ гистологических изменений регенерации конъюнктивы и склеры глазного яблока после 

хирургического вмешательства с интраоперационной аппликацией 0,05% раствора Циклоспорина А.  
Исследование было проведено на крысах породы Wistar (n=48), которые были разделены на 2 группы: основную 

(n=32), включающую подгруппы а (n=16) и b (n=16), и группу сравнения (n=16). Выполняли сквозной разрез конъюнктивы 
и поверхностных слоев склеры. На зону оперативного вмешательства накладывали гемостатическую губку, пропитанную 
0,05% раствором циклоспорина А. В подгруппе а длительность аппликации составляла 3 минуты, в подгруппе b – 6 минут. 
В группе сравнения проводилась аппликация гемостатической губки без цитостатика.  

Установлено, что шестиминутная аппликация 0,05% раствора Циклоспорина А обусловливает меньшую выраженность 
инфильтративных изменений, что вызвано подавлением миграции клеток к зоне хирургического вмешательства. Напротив, 
раннее развитие рубцовых изменений было отмечено в группе сравнения, где аппликация цитостатика не проводилась. 

Таким образом, использование 0,05% раствора Циклоспорина А в виде интраоперационной аппликации на зону хирур-
гической травмы вызывает замедление регенераторных процессов. Наибольшая эффективность наблюдается при апплика-
ции продолжительностью 6 минут.  

Ключевые слова: Циклоспорин А, рубцевание, регенерация, цитостатики, глаукома. 
 

T.A. Zhigal'skaya 
HISTOLOGICAL FEATURES OF THE CONJUNCTIVA  

AND THE SCLERA OF THE EYEBALL AT INTRAOPERATIVE APPLICATION  
OF 0.05% SOLUTION OF CYCLOSPORINE A 

 
Object is the analysis of histological changes of conjunctiva and sclera regeneration after surgical intervention with intraopera-

tive application of 0,05% solution of Cyclosporine A. 
The study was conducted on Wistar rats (n = 48), they were divided into 2 groups: the main (n = 32), including subgroups "a" (n 

= 16) and "b" (n = 16) and the comparison group (n = 16). We performed a through cut of the conjunctiva and the surface layers of 
the sclera. A hemostatic sponge impregnated with 0,05% Cyclosporine A solution was applied to the surgical intervention zone. In 
the subgroup "a" duration of application was 3 minutes, in the subgroup "b" – 6 minutes. In the comparison group application of the 
hemostatic sponge without a cytostatic was performed. 

A six-minute application of 0,05% Cyclosporine A solution was found to cause a lesser degree of infiltrative changes, which is 
caused by the suppression of cell migration to the surgical intervention zone. In contrast, early development of fibrosis changes was 
noted in the comparison group, where application of cytostatic was not performed. 

Using a 0,05% solution of Cyclosporine A in the form of intraoperative application to the zone of a surgical trauma causes 
slowing of regenerative processes. The greatest effectiveness is observed in case of  6 minutes application. 

Key words:  Cyclosporine A, scarring, cytostatics, regeneration, glauсoma. 
 
Одной из актуальных проблем совре-

менной офтальмологии является лечение ре-
фрактерной глаукомы [1,2]. Основным 
направлением лечения данной патологии яв-
ляется хирургическое вмешательство [3,4]. 
Однако примерно у четверти больных после 
хирургического лечения в отдаленном перио-
де возникает блокада созданных путей оттока 
внутриглазной жидкости вследствие рубцева-
ния [5-7].  

Разработка результативного способа 
оперативного вмешательства при рефрактер-
ной глаукоме, обеспечивающего длительный 
гипотензивный эффект является важной задачей 
офтальмохирургии [8]. 

Цель исследования – анализ гистологи-
ческих изменений конъюнктивы и склеры 
глазного яблока после хирургического вме-
шательства с интраоперационной аппликаци-
ей 0,05% раствора Циклоспорина А.  
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Материал и методы  
Эксперимент проведен на базе лабора-

тории биологических моделей ФГБОУ ВО 
СибГМУ (руководитель – к.б.н. В.В. Иванов) 
(заключение этического комитета ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России № 4346 от 
16.11.2015).  

Экспериментальное исследование вы-
полнено на 42 крысах породы Wistar. Живот-
ным в верхневнутреннем квадранте глаза вы-
полнялся сквозной разрез конъюнктивы и 
непроникающий разрез поверхностных слоев 
склеры. В зависимости от дальнейшего вме-
шательства животные были разделены на 2 
группы: основную (n=32), животным которой 
на зону операционной травмы накладывали 
гемостатическую губку, пропитанную 0,05% 
раствором Циклоспорина А. В подгруппе а 
(n=16) длительность аппликации составляла 3 
минуты; в подгруппе b (n=16) – 6 минут. Жи-
вотным группы сравнения (n=16) на зону хи-
рургического разреза накладывалась гемоста-
тическая губка без цитостатика. 

На 3-и, 7-, 14- и 21-е сутки после опера-
ции из каждой подгруппы основной группы и 
группы сравнения выводилось по 4 животных. 
Все манипуляции проводились с соблюдением 
правил и норм, прописанных в директивах Ев-
ропейского сообщества (86/609 ЕЕС) и Хель-
синкской декларации. Проводились забор мате-
риала и его фиксация в 10% растворе нейтраль-
ного формалина. Подготавливались срезы, 
окрашивались гематоксилином и эозином, а 
также по методу Маллори в модификации.  

В ходе статистической обработки ре-
зультатов рассчитывались параметры распре-
делений, средние значения, их ошибки (метод 
Колмогорова–Смирнова). Достоверность раз-
личий при сравнении средних величин оцени-
валась с помощью непараметрического кри-
терия Манна–Уитни (pu). Статистически зна-
чимыми различия считались при p<0,05. 

Результаты и обсуждение  
На 3-и сутки после хирургического 

вмешательства в подгруппе а основной груп-
пы в области операционной травмы конъюнк-
тива была истончена. Отмечались утрата бо-
каловидных клеток, выраженный отёк, рас-
ширение сосудов. Обнаруживались выражен-
ные инфильтративные изменения, в которых 
преобладали мононуклеарные лейкоциты 
(76%). В склере отмечались значительное рас-
слоение коллагеновых волокон и изменение 
тинкториальных свойств.  

В подгруппе b основной группы в конъ-
юнктиве также отмечалось выраженное истон-
чение эпителия. В строме конъюнктивы 

субэпителиально обнаруживались щелевидные 
полости. Сосуды конъюнктивы были резко 
расширены, большая их часть полнокровна. 
Плотность инфильтрата в данной подгруппе 
была минимальной (p<0,05). Среди клеток 
преобладали мононуклеарные лейкоциты 
(80,2%). В склере отмечались нарушение ори-
ентации пучков коллагеновых волокон, их 
фрагментация, тинкториальные изменения. 

В группе сравнения эпителий конъюнк-
тивы был уплощен, без признаков спонгиоза. 
В склере наблюдались периваскулярный отек, 
диффузная лейкоцитарная инфильтрация 
(71,7%). Формировались тонкие, короткие, 
извитые пучки коллагеновых волокон.  

На 7-е сутки после хирургического 
вмешательства в подгруппе а основной груп-
пы в области 3-минутной аппликации начина-
лось восстановление архитектоники эпителия 
конъюнктивы. В глубоких слоях конъюнкти-
вы сохранялся диффузный инфильтрат с пре-
обладанием мононуклеарных лейкоцитов 
(57,4%) и фибробластов (35,2%). В склере со-
хранялось расслоение коллагеновых волокон. 

В подгруппе b основной группы эпите-
лий конъюнктивы оставался истонченным, 
однако число бокаловидных клеток увеличи-
валось. Соединительнотканная основа, обра-
зованная тонкими пучками разнонаправлен-
ных коллагеновых волокон, была рыхлой. 
Плотность инфильтрата в зоне вмешательства 
была в 1,7 раза меньше по сравнению с дан-
ным показателем в группе сравнения (p<0,05). 
Преобладали мононуклеарные лейкоциты 
(66,1%). В склере в области аппликации цито-
статика сохранялась нарушенная ориентации 
коллагеновых волокон с измененными тинк-
ториальными свойствами.  

В группе сравнения на 7-е сутки после 
операции эпителий конъюнктивы в зоне вме-
шательства имел нормальное строение. Со-
хранялись умеренный отек и диффузная кле-
точная инфильтрация соединительнотканной 
основы слизистой оболочки. При этом отме-
чалось увеличение численности полиморф-
ных лейкоцитов в 2,0 раза по сравнению с 3-
ми сутками. Склера была представлена рых-
лой волокнистой соединительной тканью, 
коллагеновые волокна представляли собой 
тонкие короткие извитые пучки.  

На 14-е сутки после оперативного вме-
шательства в подгруппе а основной группы 
эпителий конъюнктивы имел нормальное 
строение. В соединительнотканной основе 
конъюнктивы обнаруживались разных разме-
ров щели и полости с перифокальной моно-
нуклеарной инфильтрацией. Общая клеточная 
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плотность инфильтрата уменьшилась в 3,1 
раза по сравнению с 7-ми сутками. В клеточ-
ном составе стали преобладать фибробласты 
(57,7%). Склера в зоне воздействия была 
представлена рыхло расположенными пучка-
ми коллагеновых волокон с измененными 
тинкториальными свойствами. 

В подгруппе b основной группы эпите-
лий конъюнктивы имел нормальное строение. 
Основу конъюнктивы составляла рыхлая со-
единительная ткань без полостей и щелей. 
Клеточная плотность в зоне вмешательства 
была наименьшей (p<0,05). Преобладали мо-
нонуклеарные лейкоциты (44,2%) и фиб-
робласты (50,0%). Склера была представлена 
рыхло расположенными пучками коллагено-
вых волокон. 

У животных группы сравнения конъ-
юнктива имела нормальное строение. Отмеча-
лось в 2,5 раза уменьшение плотности инфиль-
трата. Преобладали фибробласты (51,9%). 
Коллагеновые волокна склеры становились 
толще и располагались плотнее друг к другу.  

На 21-е сутки после хирургического 
вмешательства в подгруппе а основной груп-
пы конъюнктива имела нормальное строение, 
среди пучков коллагеновых волокон обнару-
живались новообразованные сосуды. Общая 
клеточная плотность инфильтрата сократи-
лась в 1,9 раза по сравнению с 14-ми сутками, 
преобладали фибробласты (68,8%). Коллаге-
новые пучки склеры приобретали более упо-
рядоченный ход, однако сохранялись измене-
ния их тинкториальных свойств.  

В подгруппе b основной группы конъ-
юнктива также имела нормальное строение. В 
соединительнотканной основе конъюнктивы 
обнаруживались тонкостенные выстланные 
эндотелием каналы и щели, анастомозирую-
щие между собой. Конъюнктива в зоне опера-
тивного вмешательства была отделена щеле-
видным пространством от подлежащей скле-
ры. Клеточная плотность в области оператив-
ного вмешательства в 1,1 раза превысила дан-
ный показатель группы сравнения. В клеточ-
ном составе преобладали фибробласты 
(52,2%) и мононуклеарные лейкоциты 
(41,8%). Склера была представлена расслоен-
ными, однако более упорядоченными пучка-
ми коллагеновых волокон. 

У животных группы сравнения конъ-
юнктива имела нормальное строение, однако 
была плотно спаяна с подлежащей склерой. 
Наблюдалось в 2,6 раза уменьшение клеточ-
ной плотности инфильтрата по сравнению с 
14-ми сутками. Преобладающими были фиб-
робласты (78,7%). Склера представляла собой 
плотную соединительную ткань. 

Анализ полученных результатов свиде-
тельствует о развитии воспалительно-
регенераторной реакции в конъюнктиве и скле-
ре после хирургического вмешательства у жи-
вотных всех экспериментальных групп. Однако 
отмечена разная динамика течения данного 
процесса. В группе сравнения в исходе отмече-
но развитие плотного конъюнктивально-
склерального сращения в зоне хирургического 
вмешательства. Интраоперационная апплика-
ция 0,05% раствора Циклоспорина А подавляет 
миграцию клеток к зоне хирургической травмы. 
Так, в группе с 6-минутной аппликацией цито-
статика соотношение мононуклеарных лейко-
цитов и фибробластов на 21-е сутки сходно с 
таковым показателем на 14-е сутки после опе-
ративного вмешательства, в то время как у жи-
вотных группы сравнения на 21-е сутки числен-
ность фибробластов в зоне вмешательства уве-
личилась в 1,5 раза по сравнению с данным по-
казателем на 14-е сутки. 

Интраоперационная аппликация 0,05% 
раствора Циклоспорина А обусловила замедле-
ние репаративной регенерации тканей, препят-
ствуя развитию соединительной ткани и фор-
мированию конъюнктивально-склерального 
рубца в зоне хирургического вмешательства.  

Выводы  
Интраоперационная аппликация 0,05% 

раствора Циклоспорина А является эффек-
тивным методом профилактики рубцевания 
области оперативного вмешательства. Гисто-
логическое исследование показало значитель-
но более низкие показатели плотности кле-
точной инфильтрации зоны хирургической 
травмы при аппликации цитостатика в тече-
ние 6-ти минут по сравнению с группой срав-
нения (в 2,7 раза на 3-и сутки, в 1,7 раза на 14-
е сутки и в 1,9 раза также на 14-е сутки).  

Полученные результаты, являясь пер-
спективными для офтальмохирургии, заслу-
живают дальнейшего изучения.  
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В.А. Небогатова, М.А. Уразбаев, Е.Э. Клен, Ф.А. Халиуллин 
СИНТЕЗ И МОЛЕКУЛЯРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ИНГИБИТОРОВ ЦАМФ-

ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ 4А В РЯДУ ГИДРАЗИНОПРОИЗВОДНЫХ 2-[3-МЕТИЛ-7-
(ТИЕТАНИЛ-3)КСАНТИНИЛ-1]УКСУСНОЙ И 2-[3-МЕТИЛ-7-(ТИЕТАНИЛ-

3)КСАНТИНИЛ-8-ТИО]УКСУСНОЙ КИСЛОТ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Исследованы реакции этиловых эфиров 2-[8-бром-3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной (1) и 2-[1-бензил-3-

метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислот (5) с гидразингидратом и синтезированы гидразинопроизводные 2, 
6, реакции которых с ароматическими карбонильными соединениями приводят к образованию арилметилиденгидразинов 
3а,б и 7а,б. Строение синтезированных соединений подтверждено спектральными методами. На основании прогноза био-
логической активности в программе PASS среди синтезированных соединений отобраны перспективные ингибиторы ц-
АМФ фосфодиэстеразы и проведен их молекулярный докинг с активным сайтом связывания цАМФ фосфодиэстеразы 4А. 
Расчетная константа ингибирования цАМФ фосфодиэстеразы 4А соединений 2 и 7а меньше, чем у пентоксифиллина, в 15 
и 253 раза соответственно, что подтверждает перспективность поиска ингибиторов цАМФ фосфодиэстеразы 4А в ряду 
гидразинопроизводных 2-[3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной и 2-[3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-
тио]уксусной кислот. 

Ключевые слова: тиетан, ксантин, арилметилиденгидразины, прогноз биологической активности, ингибиторы цАМФ 
фосфодиэстеразы 4А, молекулярный докинг. 

 
V.A. Nebogatova, M.A. Urazbaev, E.E. Klen, F.A Khaliullin 

SYNTHESIS AND MOLECULAR MODELING OF INHIBITORS  
OF C-AMP PHOSPHODIESTERASE 4A IN SERIES OF HYDRAZINE DERIVATIVES 
OF 2-[3-METHYL-7-(THIETANYL-3)XANTHINYL-1]ACETIC AND 2-[3-METHYL-7-

(THIETANYL-3)XANTHINYL-8-THIO]ACETIC ACIDS 
 
Reactions of ethyl 2-[8-bromo-3-methyl-7-(thietanyl-3)xanthinyl-1]acetate (1) and ethyl 2-[1-benzyl-3-methyl-7-(thietanyl-

3)xanthinyl-8-thio]acetate (4) with hydrazine were investigated and hydrazine 2 and hydrazide 6 derivatives were synthesized. Re-
actions hydrazine 2 and hydrazide 6 with aromatic carbonyl compounds arylmethylenehydrazides 3а,b и 7а,b were obtained. The 
structure of the synthesized compounds was confirmed by spectroscopy. Based on the prediction of biological activity of the synthe-
sized compounds in the PASS program we selected promising inhibitors of c-AMP phosphodiesterase, and their molecular docking 
with an active cAMP phosphodiesterase 4A binding site was performed. The calculated inhibition constant of cAMP phos-
phodiesterase 4A by compounds 2 and 7a is lower than that of pentoxifylline by 15 and 253 times, respectively, which confirms the 
prospectivity of the search for cAMP inhibitors of phosphodiesterase 4A in the series of hydrazine derivatives of 2-[3-methyl-7-
(thietanyl-3)xanthinyl-1]acetic and 2-[3-methyl-7-(thietanyl-3)xanthinyl-8-thio]acetic acids. 

Key words: thietane, xanthine, arylmethylidenehydrazines, prediction of biological activity, inhibitors of c-AMP phos-
phodiesterase 4A, molecular docking. 
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Ингибиторы фосфодиэстеразы широко 
применяются в терапии цереброваскулярных 
расстройств, хронической обструктивной бо-
лезни легких, бронхиальной астмы, сердечно-
сосудистых и многих других заболеваний [1]. 
Поэтому поиск высокоэффективных селек-
тивных ингибиторов фосфодиэстеразы про-
должается [2]. 

Ксантиновый бицикл является структур-
ным элементом ряда лекарственных препара-
тов ингибиторов фосфодиэстеразы – эуфиллин, 
дипрофиллин, холина теофиллинат, пентокси-
филлин, Proxyphylline, ксантинола никотинат 
[3]. Ранее нами синтезированы производные 
ксантина, содержащие тиетановый цикл, про-
являющие высокую антиагрегантную актив-
ность, превосходящую пентоксифиллин [4]. 
Поэтому поиск среди производных тиета-
нилксантина селективных ингибиторов фос-
фодиэстеразы является перспективным. 

Цель исследования – разработать мето-
ды синтеза гидразино- и арилметилиденгид-
разинопроизводных 2-[3-метил-7-(тиетанил-
3)ксантинил-1]уксусной и 2-[1-бензил-3-
метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-
тио]уксусной кислот, провести молекулярный 
докинг потенциальных ингибиторов фос-
фодиэстеразы, выбранных по результатам 
прогноза в программе PASS с активным сай-
том связывания цАМФ фосфодиэстеразы 4А. 

Материал и методы 
ИК-спектры соединений сняты на спек-

трометре «Инфралюм-ФТ-02» в дисках с KBr. 
Температура плавления измерена на приборе 
SMP30. Спектры ЯМР 13С и ЯМР 1Н сняты на 
приборах «Bruker DRX-500» и «Bruker АМ-
300» с рабочей частотой 500.13(1Н), 
125.76(13С) и 300(1Н) МГц. В качестве внут-
реннего стандарта использованы сигналы рас-
творителя. Индивидуальность полученных 
соединений подтверждена методом тонко-
слойной хроматографии на пластинах 
«Sorbfil» в системах: а (хлороформ-этанол, 
объемное соотношение 9:1) и b (хлороформ-
метанол-аммиак, 9:1:0,1), пятна проявляли 
УФ-светом (254 нм) и в камере с парами йода. 

Исходные соединения ‒ этиловый эфир 
2-[8-бром-3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-
1]уксусной кислоты (1) и 2-[(1-бензил-3-
метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксус-
ная кислота (4) – получены по методикам [5] 
и [6] соответственно. 

Этиловый эфир 2-[8-гидразино-3-
метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной 
кислоты (2). К раствору 2,42 г (6 ммоль) эфи-
ра 1 в 30 мл изо-пропанола добавляют 0,90 г 
(18 ммоль) гидразингидрата и кипятят 2 ч. 

Реакционную смесь охлаждают, добавляют 20 
мл гексана и выдерживают при температуре 
5оС 10-12 ч. Выпавший осадок отфильтровы-
вают, промывают диэтиловым эфиром, сушат. 
Выход 1.25 (59%), t пл. 167-168°С (PrOH-2), 
Rf= 0,45b. ИК-спектр, ν, см-1: 1447, 1529, 1619 
(С = С, С = N), 1737, 1743 (C = O), 3327, 3350, 
3384 (N–H). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 500 
МГц), δ, м.д. (J, Гц): 1.31 (3Н, т, J 7.1 Гц, 
СН3СН2), 3.39-3.46 (2Н, м, S(CH)2), 3.56 (3Н, 
с, СН3), 3.99-4.02 (2Н, м, S(CH)2), 4.20 (2Н, кв, 
J 7.1 Гц, СН2СН3), 4.79 (2Н, с, NCH2), 5.72-
5.79 (1Н, м, NCH), 7.02 (1Н, с, NН). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3, 125 МГц), δ, м.д.: 14.13 (N-
CH3), 29.94 (ССН3), 34.24 (S(CH2)2), 42.32 (N-
CH2), 50.4 (N-CH), 61.71 (ОСН2), 103.63 (С8), 
149.3 (С6), 151.27 (С5), 153.20 (С2), 154.80 (С4), 
169.20 (COO). 

Этиловый эфир 2-[8-(5-бром-2-
гидроксифенилметилиден)-гидразино-3-
метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной 
кислоты (3а). К раствору 0,35 г (1 ммоль) 
гидразина 2 в 20 мл изо-пропанола добавляют 
0,24 г (1,2 ммоль) 5-бром-2-гидрокси-
бензальдегида, кипятят 2 часа, охлаждают, 
выпавший осадок отфильтровывают, сушат. 
Выход продукта составил 0,37 г (70%), t пл. 
232-233°С (хлороформ - гексан), Rf= 0,58 b. 
ИК-спектр, ν, см-1: 1388, 1426, 1449 1576, 
1618, 1630 (С = С, С = N) 1680, 1703 (C = O), 
3065;3233 (N–H, О-Н).Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 
300 МГц), δ, м.д. (J, Гц): 1,46 (3Н, т, J 7.0 Гц, 
СН3СН2), 3.21-3.26 (2Н, м, S(CH)2), 3,43 (3Н, 
с, СН3), 4,03-4,09 (2Н, м, S(CH)2), 4.44 (2Н, кв, 
J 7,1 Гц, СН2СН3), 4,85 (2Н, с, NCH2), 5,47-
5,52 (1Н, м, NCH), 6,89 (1Н, д, J 8.8 Гц, Наром.), 
7,30-7,43 (2Н, м, Наром.), 7,85 (1Н, с, N=CH), 
10,12 (1Н, с, NН), 11,11 (1Н, с, ОН). 

Этиловый эфир 2-[8-(4-диметил-
амино-фенилметилиден)-гидразино-3-
метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной 
кислоты (3б). Получают аналогично соеди-
нению 3а из 0,36 г (2,4 ммоль) 4-
(диметиламино)бензальдегида в присутствии 
2-х капель концентрированной хлористоводо-
родной кислоты. Выход 0,41 г (89%), t пл. 
221-222°С (ДМФА ‒ вода), Rf= 0,61b. ИК-
спектр, ν, см-1: 1370, 1447, 1513, 1587, 1618, 
1634 (С = С, С = N), 1682, 1695, 1702 (C = O), 
3267 (N–H). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 300 
МГц), δ, м.д. (J, Гц): 1,29 (3Н, т, J 7.0 Гц, СН3), 
3,02 (6Н, с, N(СН3)2), 3,35-3,41 (2Н, м, 
S(CH)2), 3,50 (3Н, с, СН3), 4,22-4,27 (4Н, м, 
S(CH)2+ СН2СН3), 4,82 (2Н, с, NCH2), 6,26-
6,44 (1Н, м, NCH), 6,75 (2Н, д, J 7.9 Гц, 
Наром.), 7,54 (2Н, д, J 8.0 Гц, Наром.), 7,84 
(1Н, с, N=CH), 8,86 (1Н, с, NН). 
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Этиловый эфир 2-[1-бензил-3-метил-
7-(тиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной 
кислоты (5). К раствору 2,1 г (5 ммоль) кис-
лоты 4 в 50 мл этанола добавляют 2 мл кон-
центрированной серной кислоты. Кипятят 3 ч, 
охлаждают при 4 оС в течение 12 ч. Выпав-
ший осадок отфильтровывают, промывают 
этанолом, сушат. Выход 1,82 г (82%), t пл. 
110-111оС (EtOH), Rf=0.76а. ИК-спектр, ν, см-1: 
1655, 1670, 1699, 1707, 1740 (С = С, С = N, C = 
O). Спектр ЯМР1Н (CDCl3, 300 МГц) δ, м.д. (J, 
Гц): 1,27 (3Н, т, J 6.2, C-CH3), 3,29-3,5 (2Н, м, 
S(CH)2), 3,49 (3H, с, 3-CH3), 4,06 (2Н, c, 
SCH2), 4,21 (2Н, к, J 6,2, OCH2), 4,35-4,41 (2Н, 
м, S(CH)2), 5,23 (2Н, c, 1-CH2), 5,93-5,99 (1Н, 
м, NCH), 7,23-7,51 (5Н, м, С6Н5). Спектр 
ЯМР13С (CDCl3, 125 МГц), δ, м.д.: 14,18 
(ССН3), 29,78 (N-CH3), 35,03 (SCH2), 35,03 
(S(CH2)2), 44,68 (N-CH2), 51,87 (N-CH), 62,20 
(ОСН2), 108,81 (C5) 127,50 (СНар.), 128,36 
(2СНар.), 128,88 (2СНар), 137,30 (Сар), 149,24 
(C4), 149,24 (C2), 151,15 (C8), 154,09(C6), 
167,99(COO). 

Гидразид 2-[1-бензил-3-метил-7-
(тиетанил-3)ксантинил-8-тио]-уксусной 
кислоты(6). К раствору 2,0 г (4,5 ммоль) эфи-
ра 5 в 50 мл этанола добавляют 1,15 г (13,5 
ммоль) гидразингидрата, кипятят 4 ч, охла-
ждают при 4 оС в течение 12 ч. Выпавший 
осадок отфильтровывают, промывают этано-
лом, сушат. Выход 1,61 г (83%). t пл. 180 
(EtOH), Rf=0.40а. ИК-спектр, ν, см-1:1660, 
1667, 1683, 1707 (С = С, С = N, C = O), 3100-
3400 (N - H, O - H). Спектр ЯМР1Н (CDCl3, 
300 МГц) δ, м.д. (J, Гц): 3,26-3,32 (2Н, м, 
S(CH)2), 3,51 (3H, с,3-CH3), 3,89 (2Н, c, SCH2), 
4,31-4,37 (2Н, м, S(CH)2), 5,22 (2Н, c, N-CH2), 
5,83-5,89 (1Н, м, NCH), 7,22-7,48 (5Н, м, 
С6Н5), 8,27 (1H, c, NH). 

3-Метокси-4-
оксифенилметилиденгидразид 2-[1-бензил-
3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-
тио]уксусной кислоты (7а). К раствору 0,44 
г (1 ммоль) гидразида 6 в 20 мл этанола до-
бавляют 0,23 г (1,5 ммоль) ванилина, 2 капли 
концентрированной хлористоводородной кис-
лоты, кипятят 15 мин, охлаждают, выпавший 

осадок отфильтровывают, промывают этано-
лом, сушат. Выход 0,46 г (80%), t пл. 230-231 
оС, Rf=0,60а. ИК-спектр, ν, см-1:1650, 1661, 
1968 (С = С, С = N, C = O), 3050-3400 (N - H, 
O - H). 

1-(4-Бромфенил)этилиденгидразид 2-
[1-бензил-3-метил-7-(тиетанил-3)-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты (7б). 
Получают аналогично 7а. Выход 0,55 г (85%), 
t пл. 230-231 оС (гексан-хлороформ), Rf=0.62а. 
ИК-спектр, ν, см-1:1661, 1681, 1706 (С = С, С = 
N, C = O), 2800-3200 (N - H, O - H). 

Прогноз биологической активности вы-
полнен с помощью веб-ресурса PASSOnline 
[7]. Прогноз токсичности и «drug-likeness» 
синтезированных соединений проведен в про-
грамме «Osiris DataWarrior» [8].  

Молекулярное моделирование выпол-
нено с помощью программного обеспечения 
Autodock 4.2.6 [9]. Построение 3D-моделей 
соединений и минимизация их энергии мето-
дом молекулярной механики ММ2 проводи-
лись с помощью программного обеспечения 
ChemBioOffice 10.0. Визуализация взаимо-
действия лиганд – рецептор проводилась в 
Discovery Studio Vizualizer v. 17.2.0.16349. 
Файл комплекса белок-лиганд получен из ба-
зы данных PDB под шифром 3tvx [10]. Пара-
метры докинга: куб задочивания 64*64*64, 
единица пространства 0,375 ангстрем. Коор-
динаты центра куба: x 16.082, y 44.173, z -
16.034. Размер популяции – 150 особей, мак-
симальное число вычислений – 2500000, ко-
личество запусков генетического алгоритма – 
20, степень мутации гена – 0,02.  

Результаты и обсуждение 
Синтез 2-[8-гидразино-3-метил-7-

(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной кислоты 
(2) проводился при нагревании эфира 1 с гид-
разингидратом в изо-пропаноле (рис. 1). 
Установлено, что гидразинолиза сложно-
эфирной группы не происходит. В ЯМР 1Н-
спектре гидразина 2 присутствуют сигналы 
протонов при 1,31 и 4,24 м.д., принадлежащие 
этоксигруппе, а в области слабых полей реги-
стрируется синглет NН протона гидразина 
при 7,02 м.д.  

N

N N

N

O

O

Br

S

N

N
NHNH2

S

N

N
NHN

S

O

C2H5O
NH2NH2

1 2 3a,б

CH
Ar

Ar C
H

O

Ar = 2-OH-5-Br-C6H3 (3 a), 4-N(CH3)2-C6H4 (3 б)  
Рис. 1. Синтез гидразинпроизводных 2-[3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной кислоты 
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Реакциями гидразина 2 с бензальдегида-
ми синтезированы арилметилиденгидразины 
3а,б (схема 1) с хорошими выходами (рис. 1). 

Появление в слабопольной области 
ЯМР1Н спектров синглетов протонов азомети-
новой группы около 7,84 м.д. и мультиплетов 
ароматических протонов свидетельствует об 
образовании арилметилиденпроизводных 3 а,б. 

Синтез илиденгидразидов 2-[1-бензил-
3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-
тио]уксусной кислоты (7а,б) осуществлялся 
последовательно из кислоты 4 (рис.2). Снача-
ла синтезировали этиловый эфир 2-[1-бензил-
3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-
тио]уксусной кислоты (5) кипячением кисло-
ты 4 в этаноле. В ЯМР1Н-спектре эфира 5 ре-
гистрируются сигналы протонов этоксигруп-
пы при 1.27 м.д. и 4.21 м.д., а в ИК-спектре 

отсутствует полоса поглощения валентных 
колебаний связи О-Н-группы. Гидразид 6 
синтезирован кипячением эфира 5 с 3-
кратным мольным избытком гидразингидрата 
в этаноле с выходом 83%.  

Образование гидразида 6 также под-
тверждается спектральными методами: в ИК-
спектре появляются характеристические по-
лосы поглощения N-H-связи при 3100-3400 
см-1, в ЯМР1Н-спектре – уширенный синглет 
протона NH-группы гидразина при 8.27 м.д. 
поглощения в области 3100-3400 см-1 и в об-
ласти отпечатков пальцев. 

Илиденгидразиды 7а,б получены кипя-
чением гидразида 6 с ванилином и брома-
цетофеноном в присутствии кислоты хлори-
стоводородной. В ИК-спектрах соединений 
7а,б изменяется характер. 
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Рис. 2. Синтез гидразинопроизводных 2-[1-бензил-3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты 

 
Безопасность полученных соединений 

оценена с помощью программы «Osiris DataWar-
rior» [7], которая позволяет рассчитать токсиче-
ские риски соединений. Результаты прогноза 
показывают отсутствие у соединений мутаген-
ного и раздражающего эффектов, а также от-

сутствие влияния на репродуктивную функцию 
(табл. 1). Канцерогенный эффект может появить-
ся у соединений 2, 4, 6 и 7а. Показатель «drug ‒ 
likeness» соединений 2, 4 и 6 отрицательный, 
что свидетельствует об отсутствии лекарствен-
ных препаратов, сходных по строению.  

 
Таблица 1  

Прогноз токсичности «drug-likeness» и биологической активности соединений 2, 3а,b, 5, 7а,b и пентоксифиллина 

Соедине-
ние 

Drug-
likeness 

Мута-
генный 

Канцеро-
генный 

Репродук-
тивная 

функция 

Раздража-
ющий 

Прогнозируемая активность (Pa/Pi) 

Ингибитор 
цAMФ фосфоди-

эстеразы 

Ингибитор 
цГМФ фос-

фодиэстеразы 

Ингибитор 
цAMФ фосфоди-

эстеразы 4А 
2  -4,1753 (-) (+) (-) (-) 0,754/0,004 0,242/0,046 - 
3а  -1,2459 (-) (-) (-) (-) 0,493/0,028 0,242/0,046 - 
3b  0,7960 (-) (+) (-) (-) 0,591/0,014 0,226/0,068 - 
6 -1,9493 (-) (+) (-) (-) 0,212/0,19 0,226/0,07 - 
7а 6,6361 (-) (±) (-) (-) 0,04/0,056 - 0,055/0,05 
7b 4,0767 (-) (-) (-) (-) - 0,234/0,056 - 

Пентокси- 
филлин - - - - - 0,980/0,002 0,414/0,004 0,167/0,0018 

Примечание. (-) – риск отсутствует; (±) – средняя степень риска; (+) – высокая степень риска. 
Drug-likeness – степень подобия лекарству; Pa ‒ вероятность наличия активности; Pi - вероятность отсутствия активности. 

 
Прогноз биологической активности в 

программе PASSOnline [8] показал, что все 
прогнозируемые соединения и пентоксифил-

лин могут ингибировать фосфодиэстеразу 
(табл. 1). Значительная доля вероятности по-
явления ингибирующей активности прогнози-
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руется для пентоксифиллина и гидразинопро-
изводных ксантинил-1-уксусной кислоты 2, 
3а,б в отличие от гидразинопроизводных 
ксантинил-8-тиоуксусной кислоты 6, 7а,б. 
Кроме того, для пентоксифиллина и соедине-
ния 7а с небольшой вероятностью прогнози-
руется ингибирование ц-АМФ фосфодиэсте-
разы 4А. 

Для 3D-докинга отобраны по одному 
наиболее активному соединению из каждого 
класса производных – гидразин 2, или ден-
гидразид 7а и препарат сравнения – пен-
токсифиллин. В качестве белка рецептора ис-
пользовалась цАМФ-фосфодиэстераза 4А, 
связанная в активном сайте с молекулой пен-
токсифиллина. Подготовка белка к докингу 
осуществлялась удалением лигандов и моле-
кул воды, добавлением полярных водородов и 
формированием заряда по Гастьеру. Молеку-
лярные модели лигандов 2, 7а и пентоксифил-

лина были построены в ChemBioDraw 12.0, 
минимизация энергии проводилась методом 
молекулярной механики с использованием 
силового поля ММ2. Докинг проводили в ак-
тивный сайт в аминокислотной цепи B, где по 
данным [11] происходит связывание пен-
токсифиллина с GLN B:581 водородной свя-
зью. Из полученных моделей выбраны модели 
с наименьшей константой ингибирования.  

В результате докинга для пентоксифил-
лина наблюдается хорошая корреляция с ис-
следованиями in vitro [11], так константа инги-
бирования оказалась того же порядка (табл. 2). 
Расчетная эффективность лиганда также близ-
ка к экспериментально полученному значению. 
Расчетное положение пентоксифиллина в ак-
тивном центре хорошо соотносится с данными 
рентгеноструктурного анализа [11] – кислород 
кетогруппы и кислород ксантинового цикла 
связываются водородной связью с GLN B:581.  

 
Таблица 2  

Результаты докинга соединений 2, 7а и пентоксифиллина 
Соединение Энергия связывания, ккал/моль Эффективность лиганда Константа ингибирования, нM 

Пентоксифиллин -6,68 -0,33/-0,28* 12650/72000* 
2 -8,31 -0,35 807,67 
7а -9,96 -0,26 50,43 

* Данные in vitro из работы [11]. 
 

Поскольку расчетные энергии связыва-
ния соединений 2 и 7а ниже, чем у пентокси-
филлина, они должны проявлять большую 
ингибирующую активность в отношении ц-
АМФ фосфодиэстеразы 4А. Это отражается и 
в расчетных константах ингибирования, кото-
рые меньше, чем у пентоксифиллина, в 15 и 
253 раза соответственно.  

Гидразин 2, встроившись в активный 
центр, образует водородные связи с GLN 
B:581, THR B:545, ASP B:530. Связи pi-pi и 
гидрофобное взаимодействие с TYR B:371, 
ILE B:548, PHE B:584, PRO B:534 (рис. 3, 4). 
Соединение 7а в активном центре образует 
водородные связи с ASN B:421, ASP B:484, 

TYR B:371, HIS B:416, SER B:486, HIS B:372. 
Связи pi-pi и гидрофобное взаимодействие с 
TYR B:371, ILE B:548, PHE B:584, PHE B:552, 
PRO B:534, ILE B:548 (рис. 3, 4). 

Пентоксифиллин и соединение 2 имеют 
общность в отношении связывания с амино-
кислотными остатками: GLN B:581, ILE 
B:548, PHE B:584, MET B:569, что говорит о 
схожем заполнении кармана активного центра 
этими молекулами. Соединение 7а имеет гид-
рофобное взаимодействие с PHE B:584, PHE 
B:552 и ILE B:548 только с одного конца мо-
лекулы, тогда как большинство связей – с 
другими аминокислотами, что говорит о дру-
гом заполнении кармана.  

 

    
Рис. 3. Положение лиганда в активном сайте: А – соединение 7а; Б – соединение 2; В – пентоксифиллин 
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Рис. 4. 2D-модель взаимодействия лигандов с аминокислотами активного центра:  

А – соединение 7а; Б – соединение 2; В – пентоксифиллин 
 

Заключение 
1. Разработаны методы синтеза гидра-

зинопроизводных 2-[3-метил-7-(тиетанил-
3)ксантинил-1]уксусной и 2-[1-бензил-3-
метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксус-
ной кислот, изучены их физико-химические 
свойства и спектральные характеристики. 

2. Синтезированные соединения 
должны иметь удовлетворительные фармако-

токсикологические характеристики и с разной 
вероятностью ингибировать фосфодиэстеразу. 

3. Соединения 2 и 7а по данным мо-
лекулярного докинга перспективны для поис-
ка селективных ингибиторов цАМФ фос-
фодиэстеразы 4А и требуют дальнейшего ис-
следования их биологической активности как 
in vitro, так и in vivo. 
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ВАЛИДАЦИЯ ПРОЦЕССА ПОЛУЧЕНИЯ ЖИДКОГО ЭКСТРАКТА ИЗ ПЛОДОВ 
БОЯРЫШНИКА АЛМААТИНСКОГО (CRATAEGUS ALMAATENSIS POJARK)  

1Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы 
2Назарбаев интеллектуальная школа химико-биологического направления, г. Алматы 
 
В статье представлены результаты валидационных испытаний критических операций технологического процесса по-

лучения экстракта из плодов боярышника алмаатинского (Crataegus almaatensis) методом мацерации с воздействием 
ультразвука в опытно-промышленных условиях в ТОО «ФитОлеум». Анализ оценки валидации процесса производства 
трех опытно-промышленных серий показал статистическую управляемость применяемых операций: относительное 
стандартное отклонение (RSD) не превышает 2 %, в контрольных картах Шухарта (изменение параметров процесса) 
отклонения отсутствуют, все значения находятся в диапазоне 3σ, нормальность Андерсона–Дарлинга (P) не превышает 1,0, 
индексы возможности процесса находятся в пределах регламентируемых норм. Установлено, что иследуемые критические 
параметры технологического процесса подтверждают его валидность, стабильность, непрерывность и эффективность от 
серии к серии и пригодность к выпуску продукции гарантированного качества. 

Ключевые слова: боярышник, Crataegus almaatensis, производство, валидация, опытно-промышленные серии, техно-
логический процесс.  

 
E.N. Bekbolatova, Z.B. Sakipova, L.N. Ibragimova,  

A.S. Keleke, A.Sh. Iklasova. K.А. Turdieva, A.N. Zhumagaliev 
VALIDATION OF THE PROCESS OF PRODUCTION OF LIQUID EXTRACT  

FROM THE FRUIT OF THE ALMA-ATA HAWTHORN  
(CRATAEGUS ALMAATENSIS POJARK) 

 
The results of validation of critical stages of technological process of obtaining Crataegus almaatensis fruits extract by means 

of maceration method applying ultrasound exposure under a pilot scale conditions at LLP “FitOleum” are described in the article. 
The analytical evaluation of validation process of three pilot scale batches production have revealed the statistical controllability of 
applied operations: relative standard deviation (RSD) is not more than 2%, in the Shewhart control charts (the change of process pa-
rameters) deviations are not present, all values are within 3σ, Anderson–Darling test results do not exceed 1.0, the indexes of pro-
cess possibility are within accepted criteria. The analyzed critical parameters have shown the validity, stability, continuity and effec-
tiveness of the technological process from batch to batch and its suitability for the release of guaranteed quality product..  

Key words: hawthorn, Crataegus almaatensis, production, validation, pilot scale bathes, technological process.  
 
Согласно государственной программе 

индустриально-инновационного развития на 
2015-2019 годы перед Республикой Казахстан 
поставлены задачи по повышению конкурен-
тоспособности страны путем развития соб-
ственной промышленности [1].  

В рамках Государственной программы 
интеграции образования, науки и практики в 
Казахском национальном медицинском уни-
верситете имени С.Д.Асфендиярова совместно 
с Trinity College Dublin, Ireland и Medical Uni-
versity of Lublin, Poland по инициативному 
проекту «Разработка этнофармацевтической 
карты флоры Казахстана» ведутся работы по 
изучению эндемического вида боярышника 
алмаатинского (Crataegus almaatensis Pojark) в 
качестве перспективного источника БАДов для 
создания новых фармацевтических продуктов. 
Разработан способ получения экстракта из 
плодов боярышника алмаатинского жидкого 
(далее – экстракт C. аlmaatensis) [2]. Техноло-
гия переведена в условия производства в 
рамках пилотных серий на предприятии ТОО 
«ФитОлеум» [3-5]. Для получения продукта 
гарантированного качества необходимо, чтобы 

технологический процесс (критические опера-
ции), оборудование и система были стабиль-
ными, непрерывными и эффективными. [6].  

Целью работы является проведение ва-
лидации критических операций технологиче-
ского процесса получения экстракта C. 
аlmaatensis. 

Материал и методы 
Экстракт C. аlmaatensis получен методом 

мацерации с воздействием ультразвука с 
использованием высушенных фрагментиро-
ванных плодов C. almaatensis и 70% спирта 
этилового фармакопейного качества [2]. Для 
подтверждения валидности технологического 
процесса получения экстракта C. аlmaatensis 
произведено три опытно-промышленные серии 
готового продукта. 

Результаты и обсуждение  
План валидации технологического про-

цесса разработан в соответствии с оценкой 
рисков критических стадий переносимой тех-
нологии, определены технологические пара-
метры, критерии приемлемости, и результаты 
валидации технологического процесса пред-
ставлены в нижеследующей таблице. 
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Таблица 
План валидации и результаты валидации технологического процесса производства экстракта C. almaatensis 

Стадии  
процесса Параметры Регламентируемые 

нормы 

Кол-во 
отбора 
проб в 
одной 
серии 

Результаты исследования 

RSD, % Ср Cpk ККШ 

Стадия 1 
Подготовка 

сырья экстраген-
та (спирт этило-
вый 96% и вода 

очищенная) 

Качество исходного сырья В соответствии с ТИ 1 
Исследованы все показатели качества 

≤ 2 ≥1,3 ≥1,3 В пределах 
3σ 

Масса (объем) используемого 
сырья, кг ±0,05 1 - 

Время смешивания, мин 30 1 - 

Скорость смешивания, об/мин 15 Каждые 
10 мин 0 - - - 

Концентрация этанола, % 69–71 9 точек* 0,57 1,61 1,61 В пределах 
3σ 

Количество спирта этилового, кг ±0,05 1 - 
Стадия 2  

Подготовка ЛРС 
(измельчен-ные 

плоды) 

Качество сырья В соответствии с ТИ 9 точек* ≤ 2 ≥1,3 ≥1,3 В пределах 
3σ 

Масса используемого сырья, кг ±0,05 1 - 

Стадия 3  
Получение из-

влечения из ЛРС 
Температура экстракции, оС 

20±2  
25±2  
30±2  

Каждые 
30 мин 

0,51 
0,84 
0,47 

3,07 
1,55 
1,31 

3,07 
1,55 
1,31 

В пределах 
3σ 

Время экстракции: 
замачивание,ч 
настаивание,ч 

обработка ультразвуком 

 
4  

24  
Реглам. время 

1 - - - - 

Частота колебаний, кГц 20-40  Каждые 
30с 

0 
0 
0 

- 
- 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

Идентификация биологически 
активных веществ (БАВ) В соответсвии с СП 9 точек* 0 - - - 

Концентрация спирта этилового В соответсвии с СП 9 точек* 0,52 2,04 1,64 В пределах 
3σ 

Количественное определение В соответсвии с СП 9 точек* 
0,76 
0,49 
0,49 

1,74 
1,54 
1,50 

1,74 
1,54 
1,50 

В пределах 
3σ 

Стадия 4 Предва-
рительная очист-

ка  

Скорость центрифугирования, 
об/мин 5000±50  Каждые 

10 мин 0 - - - 

Время центрифугирования, мин  30  1 - - - - 
Стадия 5  

Фильтрация 
Размер пор фильтров, мкм 1,0; 0,5; 0,65/0,45  1 - - - - 

Концентрация  
спирта этилового, % В соответсвии с СП 9 точек* 0,71 1,87 1,87 В пределах 

3σ 

Количественное определение В соответствии с СП 9 точек* 
0,89 
0,64 
0,54 

1,73 
1,99 
2,8 

1,73 
1,99 
2,8 

В пределах 
3σ 

Качество полупродукта В соответствии с СП 9 точек* ≤ 2 ≥1,3 ≥1,3 В пределах 
3σ 

Стадия 6 Подго-
товка флаконов, 
пробок и крышек 

Качество  
упаковочных материалов В соответствии с СП 9 проб 0 - - - 

Микробиологическая чистота В соответствии с СП  9 « 0 - - - 
Стадия 7 

Фасовка, марки-
ровка и упаковка 
в пачки готовой 

продукции 

Объем заполнения упаковки, мл  
в начале 

в середине  
в конце 

50±5  
В соответствии ТИ, 

СП 

 
9 « 
9 « 
9 « 

0,07 4,19 4,02 В пределах 
3σ 

Комплектность:  
в начале 

в середине  
в конце 

В соответствии с СП 

 
9 « 
9 « 
9 « 

0 - - - 

Качество маркировки: 
в начале 

в середине  
в конце 

В соответствии с СП  

 
9 « 
9 « 
9 « 

0 - - - 

Стадия 8 
Упаковка  

в картонные 
коробки 

Комплектность  В соответствии с СП  1  0 - - - 

Маркировка В соответствии с СП  1  0 - - - 

* Отбор проб осуществляли с верхней и средней частей и со дна емкости. ККШ – контрольные карты Шухарта; СП – спецификация 
качества фирмы; ТИ – технологическая инструкция.  
 

Квалификация оборудования проведена 
на этапе PV (валидация процесса). Установле-
на его валидность. Подверглись квалификации 
следующие параметры оборудования: скорость 

и время смешивания реактора, температура 
экстрагирования, частота колебаний, скорость 
центрифугирования, размер пор фильтров, 
объем заполнения флаконов. На основании 
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исследования контрольных карт вышеуказан-
ных параметров установлено, что значитель-
ные отклонения отсутствуют, RSD не превы-
шает 1%, индексы Ср и Cpk находятся в преде-
лах регламентируемых норм (см. таблицу).  

Стадия подготовки ЛРС: сырье из-
мельчали до размеров 1-3 мм, на 9 образцах 
проведено определение степени измельчен-

ности ЛРС. Результаты исследования из-
мельченности ЛРС представлены на рисунке. 
Исследования показали, что количество сы-
рья, не прошедшего сквозь сито с отверстия-
ми диаметром 3 мм, составляет менее 3,0%, а 
количество сырья, прошедшего сквозь сито с 
отверстиями размером 1 мм, составляет не 
более 4,0 %. 

 

 
Частицы, проходящие 

сквозь сито с отверстиями 
размером 1 мм 

Частицы диаметром  
от 1 мм до 3 мм 

Частицы, не проходящие 
сквозь сито с отверстиями 

размером 3 мм 
 

Рис. Диаграмма дисперсности частиц измельченного ЛРС 
 

При оценке качества полученного по-
лупродукта на стадии «Получение извлече-
ния» все образцы представляли собой жид-
кость коричневого цвета с запахом и вкусом, 
свойственными боярышнику. При идентифи-
кации обнаружены антоцианидины, флавоно-
иды, сахара, гиперозид и рутин, содержание 
этанола варьируется от 68,5 до 69,7, количе-
ственное определение флавоноидов во всех 
образцах находится в пределах регламентиру-
емых норм (таблица).  

При трехступенчатой фильтрации по-
лупродукт исследовали по следующим пока-
зателям качества: относительная плотность, 
сухой остаток, тяжелые металлы, микробио-
логическая чистота. Качество полупродукта 
сопоставимо с таковым предыдущей стадии, 
при этом количество тяжелых металлов нахо-
дилось в пределах регламентируемых норм 
(Государственная фармакопея РК I), относи-
тельная плотность варьировалась в диапазоне 
от 0.929 до 0.931, сухой остаток составлял не 
менее 8%, микробиологическая чистота из-
влечения соответствовала требованиям ГФ РК 
I (категория 3В).  

Экстракт C. аlmaatensis фасовали во 
флаконы из оранжевого стекла по 50 мл, уку-
поривали полиэтиленовыми крышками, мар-
кировали и упаковывали в картонные пачки. 
Оценку качества маркировки и упаковки про-
водили в начале, середине и конце процесса. 
Укупорка флаконов и их маркировка соответ-

ствуют проекту АНД «Боярышника алмаатин-
ского плодов экстракт жидкий» [3,7]. 

Выводы  
Проведена валидация критических ста-

дий технологического процесса получения 
экстракта C. almaatensis.  

1. Установлено, что в технологическом 
процессе получения экстракта к критическим 
стадиям относятся: подготовка ЛРС и экстра-
гента, получение извлечения из ЛРС, предва-
рительная очистка, фильтрация, фасовка, мар-
кировка и упаковка готовой продукции.  

2. Определены представленные в таб-
лице параметры и объем отбираемых 
проб/исследований при валидации технологи-
ческого процесса.  

3. Доказано, что на протяжении всего 
технологического процесса микробиологиче-
ская чистота сырья, полупродуктов и продук-
та, а также используемого оборудования и 
воздуха неизменна, что подтверждает валид-
ность процесса по данному показателю.  

4. Постоянство во времени показателей 
качества указывает на стабильность критиче-
ских стадий, производственного процесса в 
целом и гарантирует получение однородного 
продукта. На основании проведенных иссле-
дований был утвержден опытно-
промышленный регламент на производство 
экстракта из плодов боярышника алмаатин-
ского жидкого на предприятии ТОО «ФитО-
леум».  
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М.Р. Дударенкова, Е.С. Горбунова  
АНАЛИЗ МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК  

И ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЖЕНЩИН С ДИАГНОЗОМ  
НЕРАЗВИВАЮЩАЯСЯ БЕРЕМЕННОСТЬ 

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Оренбург 

 
В настоящее время неразвивающаяся беременность (НБ) является наиболее частой формой невынашивания беремен-

ности, причем данный показатель имеет тенденцию к увеличению. В статье приведены результаты ретроспективного ана-
лиза 137 карт беременных и родильницы с диагностированной НБ за период с 2012 по 2015 гг. (генеральная выборка). С 
применением статистической обработки данных проанализированы основные медико-социальные характеристики женщин 
(симптомы, возраст, менструальная функция, возраст начала половой жизни, характеристика настоящей и предыдущей бе-
ременности, экстрагенитальные и гинекологические патологии) на момент диагностирования НБ, профилактирующая ле-
карственная помощь и фармакотерапия при наличии отдельных и сочетанных заболеваний. Показано, что к наиболее зна-
чимым медико-социальным характеристикам женщин с диагностированной впоследствии НБ можно отнести первую бере-
менность, бессимптомное протекание беременности, активный репродуктивный возраст, нормальную менструальную 
функцию, социальный статус (служащие). Большинство из обследуемых женщин проживают в городе, имеют 1-2 сочетан-
ные экстрагенитальные патологии и 1 гинекологическое заболевание.  

В результате анализа лекарственной помощи беременным женщинам была установлена тождественность фактических 
лечебных мероприятий регламентируемым мероприятиям.  

Ключевые слова: медико-социальные характеристики, фармакотерапия, неразвивающаяся беременность. 
 

M.R. Dudarenkova, E.S. Gorbunova 
ANALYSIS OF MEDICAL AND SOCIAL CHARACTERISTICS  

AND PHARMACOTHERAPY OF WOMEN DIAGNOSED  
WITH «NON-DEVELOPING PREGNANCY» 

 
At present, non-developing pregnancy (NDP) is the most common form of miscarriage, and this parameter tends to increase. 

The article presents the results of a retrospective analysis of 137 medical cards of pregnant women and maternity patients diagnosed 
with NDP for the period from 2012 to 2015 (general sample). We have analyzed the main medical and social characteristics of 
women (symptoms, age, menstrual function, age of onset of sexual activity, characteristics of present and previous pregnancies, ex-
tragenital and gynecological pathologies) at the time of diagnosis of NDP, drug treatment and pharmacotherapy in the presence of 
individual and associated diseases with the use of statistical data processing. The study shows that the most significant medical and 
social characteristics of women with subsequently diagnosed NDP include asymptomatic course of pregnancy, active reproductive 
age, normal menstrual function, social status (employees). Most of the patients live in the city, they have the first pregnancy, 1-2 
combined extragenital pathology, 1 gynecological disease.  

The analysis of medical care for pregnant women established the identity of the actual therapeutic and regulated measures.  
Key words: medical and social characteristics, pharmacotherapy, non-developing pregnancy. 
 
Невынашивание беременности является 

одной из приоритетных проблем современной 
репродуктологии [2]. Среди различных форм 
невынашивания беременности особое место 
занимает несостоявшийся выкидыш (missed 
abortion), или неразвивающаяся беременность 
(НБ), ранее называемая замершей, т.е. гибель 
эмбриона или плода на раннем сроке с дли-
тельной задержкой его в полости матки [4]. НБ 
является наиболее частым осложнением бере-
менности и составляет 10-20% от всех клини-
ческих случаев [5], причем данный показатель 
имеет тенденцию к увеличению [2]. Причины 
НБ многочисленны и нередко комплексны [1], 
однако этиология и механизмы остановки раз-
вития беременности окончательно не ясны [7]. 
Несмотря на многочисленные исследования 
причин НБ, 15-20% из них остаются неизвест-
ными [2]. Основными задачами диспансерного 
наблюдения женщин в период беременности 

являются предупреждение прерывания бере-
менности при отсутствии медицинских и соци-
альных показаний, профилактика и ранняя ди-
агностика возможных осложнений беременно-
сти, родов, послеродового периода и патологии 
новорожденных [8]. 

Цель исследования – анализ медико-
социальных характеристик и фармакотерапии 
женщин с диагностированной НБ.  

Для достижения поставленной цели 
необходимо было решить следующие задачи: 
провести ретроспективный анализ карт бере-
менных и родильниц; проанализировать ос-
новные медико-социальные характеристики 
женщин на момент диагностирования НБ, ме-
роприятия профилактической лекарственной 
помощи и фармакотерапии при наличии от-
дельных и сочетанных заболеваний.  

Материал и методы. Проведен ретро-
спективный анализ 137 карт беременных и 
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родильниц женской консультации ГАУЗ 
«Оренбургская областная клиническая боль-
ница № 2» с диагностированной НБ за период 
с 2012 по 2015 гг. (генеральная выборка). Ста-
тистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием электрон-
ных таблиц «Excel 2007». 

Результаты и обсуждение  
За период с 2012 по 2015 гг. в женскую 

консультацию ГАУЗ «Оренбургская област-
ная клиническая больница № 2» для поста-
новки на учет по беременности обратились 
4732 женщины, из которых у 137 (2,90%) бы-
ла впоследствии диагностирована НБ.  

Анализ диагностирования НБ относи-
тельно случаев самопроизвольных выкиды-
шей за исследуемый период показал, что в 
структуре невынашивания беременности пре-
валирует НБ (64,62% от всех случаев невы-
нашивания), что подтверждает общероссий-
скую статистику.  

В исследуемой группе женщин НБ диа-
гностировалась с 4 по 18 недели беременно-
сти. Наибольший удельный вес наблюдался 
на сроке от 6 до 11 недель (110 женщин из 
137; 80,29%). 

Чаще всего НБ протекала бессимптом-
но. Только 4 из 137 (2,92%) женщин имели 
жалобы на тянущие боли внизу живота и 
(или) мажущие кровянистые выделения. В 
остальных случаях диагноз НБ был поставлен 
врачами во время первого скринингового ис-
следования после прохождения ультразвуко-
вого исследования (УЗИ). В 22 (16,06%) слу-
чаях наблюдалось несоответствие размеров 
матки гестационному сроку беременности, 
что также подтверждалось результатами УЗИ. 
В 30 (21,90%) случаях врач диагностировал 
угрозу прерывания беременности.  

Возраст женщин с НБ варьировал от 17 
до 44 лет и в среднем составил 28,4±5,3 года. В 
активном репродуктивном возрасте находи-
лось большинство женщин – 91 (66,42%), в 
раннем репродуктивном – 31 (22,63%), в позд-
нем репродуктивном – 15 (10,95%), наиболь-
ший удельный вес отмечен в возрасте 23 ‒ 34 
года (75,18%). В городе проживала 81 (59,12%) 
женщина, в сельской местности – 56 (40,88%) 
женщин. Среди обследованных 104 (75,91%) 
женщины были служащими, 20 (14,60%) – до-
мохозяйками, 13 (9,49%) – учащимися.  

Анализ менструальной функции у жен-
щин с диагностированной НБ показал, что 
средний возраст наступления менархе соста-
вил 13,8±1,5 года, у большинства женщин и 
начало менструации отмечалось в 13 (31,39%) 
и 14 (21,90%) лет. Нарушение регулярности 

менструального цикла было отмечено у 6 
(4,78%) женщин, причем возраст наступления 
менархе у данных женщин оценивается как 
поздний (16 ‒ 18 лет). Длительность менстру-
ации у исследуемых женщин от 2 до 8 дней, 
что в среднем составило 4,7±1,3 дня. У подав-
ляющего большинства женщин (83 человека, 
60,58%) длительность менструации составила 
4-5 дней.  

Возраст начала половой жизни у жен-
щин с НБ варьировал от 15 до 25 лет. Боль-
шинство женщин начинали половую жизнь в 
16-20 лет (86,86%), наиболее частый показа-
тель – 18 лет (37 женщин, 27,01%).  

Беременность была первой у 67 
(48,91%) женщин, второй – у 26 (18,98%) 
женщин, третьей – у 19 (13,87%) женщин, 
четвертой – у 18 (13,14%) женщин, пятой – у 
3 (2,19%) женщин, шестой – у 4 (2,20%) жен-
щин. Роды в срок без осложнений в анамнезе 
были у 50 (36,50%) женщин, медицинские 
аборты – у 34 (24,82%) женщины, НБ – у 13 
(9,49%) женщин, самопроизвольные выкиды-
ши – у 5 (3,65%) женщин, антенатальную ги-
бель плода – у 2 (1,46%) женщин. Диагноз 
привычное невынашивание беременности был 
поставлен врачами в 2 (1,46%) случаях.  

В исследуемой группе у 59 (43,07%) 
женщин наблюдались экстрагенитальные па-
тологии. У 31 (52,54%) женщины было диа-
гностировано 1 заболевание, у 24 (40,68%) – 2 
сочетанных заболевания, у 3 (5,08%) – 3 забо-
левания, у 1 (1,69%) – 4 заболевания. В числе 
наиболее частых заболеваний отмечены: хро-
ническая железодефицитная анемия всех сте-
пеней тяжести (15 женщин, 25,42%), избы-
точная масса тела (11 женщин, 18,64%), мио-
пия слабой степени (8 женщин, 13,56%), хро-
нический гастрит (7 женщин, 11,86%), вегето-
сосудистая дистония (6 женщин, 10,17%), ар-
териальная гипертензия (5 женщин, 8,47%), 
вазомоторный ринит (5 женщин, 8,47%). За-
кономерностей по сочетанному влиянию 
определенных заболеваний не выявлено, т.к. в 
анамнезе у женщин присутствуют различные 
комбинации патологий.  

Гинекологические заболевания в 
анамнезе имели место у 60 из 137 (43,80%) 
женщин. Число диагностируемых заболеваний 
у одной женщины варьировало от 1 до 4. Од-
нако в отличие от экстрагенитальных патоло-
гий прослеживается более четкая зависимость 
влияния гинекологических заболеваний на раз-
витие НБ – у 48 из 60 (80,00%) женщин было 
диагностировано только 1 заболевание, у 8 
(13,33%) женщин – 2 заболевания, у 3 (5,00%) 
женщин – 3 заболевания, у 1 (1,67%) женщины 
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– 4 заболевания. У 27 (45,00%) женщин выяв-
лена эрозия шейки матки, у 9 (15,00%) – хро-
нический аднексит, у 8 (13,33%) –
бактериальная инфекция мочевыводящих пу-
тей. В числе гинекологических заболеваний 
отмечены также кольпит (6 человек, 10,00%), 
киста яичника, пиелонефрит, микоплаземенная 
инфекция (по 5 человек, по 8,33%).  

Сочетанные генитально-экстрагениталь-
ные патологии имели место у 26 (18,98%) 
женщин. У 43 (31,39%) женщин, наоборот, не 
наблюдалось ни генитальных, ни экстрагени-
тальных патологий. Следует отметить, что в 
этой группе 22 (51,16%) женщины были бе-
ременны впервые. У остальных же женщин, 
чья беременность не была первой, в анамнезе 
имели место аборты по желанию (7 женщин, 
16,28%), НБ (5 женщин, 11,63%), самопроиз-
вольные выкидыши (4 женщины, 9,30%), ан-
тенатальная гибель плода (1 женщина, 2,33%). 
Только у 4 (9,30%) женщин, не имеющих вы-
шеназванных патологий, все предыдущие бе-
ременности заканчивались родами в срок без 
осложнений, у этих женщин данная беремен-
ность была вторая.  

Следует отметить, что медико-
социальные аспекты, характеризующие жен-
щин с определенными патологиями во время 
беременности, в том числе с НБ, из года в год 
повторяются с небольшими количественными 
отклонениями, что подтверждается результа-
тами проведенных ранее исследований [6]. 
Результаты настоящих исследований с наибо-
лее значимыми характеристиками приведены 
на рисунке.  

 

 
Рис. Контур наиболее значимых медико-социальных характе-

ристик женщин с диагностированной впоследствии НБ 
 
 

Как показали результаты, за анализиру-
емый период профилактическая лекарствен-
ная помощь женщинам с впоследствии диа-
гностированной НБ осуществлялась в виде 
назначений витаминно-минеральных ком- 
 

плексов с одинаковыми торговыми наимено-
ваниями: Био-Макс, Ангиовит, Компливит 
триместрум 1 триместр, Витрум Пренатал, 
Элевит Пронаталь, а также биологически ак-
тивной добавки к пище Фемибион Наталкер. 
При первичном обследовании женщин и по-
становке их на учет в соответствии с требова-
ниями приказа Минздрава России от 
01.11.2012 № 572н назначались фолиевая кис-
лота и калия йодид [3]. 

Дополнительно к профилактирующим 
мероприятиям в случае сочетанной патологии 
женщинам с железодефицитной анемией 
назначались препараты железа, с генетиче-
ской тромбофилией – антиагреганты и анти-
коагулянты. При отягощенном акушерском 
анамнезе или при видимой угрозе прерывания 
беременности назначались препараты магния, 
гестагены, спазмолитики [3]. 

Выводы  
НБ – серьезная многофакторная патоло-

гия, являющаяся универсальным интегриро-
ванным ответом женского организма на лю-
бую проблему, связанную с состоянием здо-
ровья матери и плода или воздействием окру-
жающей среды. Показано, что к наиболее зна-
чимым медико-социальным характеристикам 
женщин с диагностированной впоследствии 
НБ можно отнести первую беременность, бес-
симптомное протекание беременности, актив-
ный репродуктивный возраст, нормальную 
менструальную функцию, социальный статус 
(служащие). Большинство из обследованных 
женщин проживают в городе, имеют 1-2 соче-
танные экстрагенитальные патологии и 1 ги-
некологическое заболевание.  

В результате анализа лекарственной 
помощи беременным женщинам была уста-
новлена тождественность фактических лечеб-
ных мероприятий регламентируемым меро-
приятиям. По нашему мнению, врачи женской 
консультации должны быть заинтересованы в 
выборе эффективных лекарственных препара-
тов из регламентированных приказом 572н 
фармакотерапевтических групп для оказания 
качественной лекарственной помощи, поэто-
му требуются регулярный мониторинг назна-
чений в схемах, а также проведение статисти-
ческого анализа по исходам беременности и 
маркетингового исследования рынка назнача-
емых препаратов по международным непа-
тентованным наименованиям с оценкой их 
эффективности и безопасности.  
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МОНИТОРИНГ КАДРОВОЙ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ АПТЕЧНЫХ ОРГАНИЗАЦИЙ 
ПРИВОЛЖСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА 

1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Самара  
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имени И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва 

 
Цель исследования – провести анализ кадровой обеспеченности фармацевтическими специалистами аптечных органи-

заций Приволжского федерального округа (ПФО), а также оценить перспективы насыщения розничного сектора фармацев-
тического рынка провизорами и фармацевтами в период с 2016 по 2020 гг. 

 Установлено, что в розничном секторе фармацевтического рынка ПФО на 01.01.2016 г. трудоустроено около 54 тыс. 
сотрудников, около 85% из которых осуществляют свою деятельность в частном секторе. Общая численность сотрудников 
в государственных аптечных организациях регионов округа составляет около 11,7 тыс. человек, из них 60,3% имеют фар-
мобразование. В структуре общей численности фармспециалистов госсектора преобладают фармацевты (61%), на долю 
провизоров приходится около 39%. Около 44% специалистов госсектора находятся в возрасте 50 лет и старше, в частном 
секторе фармрынка данный показатель варьирует от 19 до 90%. Учитывая, что фактический приток кадров в розничный 
сектор фармацевтического рынка ПФО в период с 2016 по 2010 гг. составит около 6,0 ‒ 6,5 тыс. человек, можно сделать 
прогноз о сохранении кадрового дефицита в аптечных организациях округа.  

Ключевые слова: аптечные организации, фармацевтические специалисты, кадровая обеспеченность аптечных органи-
заций, фармацевтический рынок. 

 
I.K. Petrukhina, R.I. Yagudina 

MONITORING OF STAFFING OF PHARMACY ORGANIZATIONS  
OF THE PRIVOLZHSKY FEDERAL DISTRICT 

 
The purpose of the study is to analyze the staffing of pharmaceutical companies in the Privolzhsky Federal District (PFD) with 

pharmaceutical specialists, and also to evaluate the perspective of satiety of retail market with pharmacists and pharmaceutical 
chemists during 2016-2020.  
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It is established that in the retail sector of the pharmaceutical market of the PFD as of 01.01.2016, about 54 thousand of gradu-
ates are employed, about 85% of which work in the private sector of the pharmaceutical market. The total number of employees in 
the state pharmacy organizations of the regions of the district is about 11.7 thousand of people, 60.3% of them have pharmaceutical 
education. In the structure of the total number of pharmaceutical specialists in the public sector, pharmacists (61%) prevail, and 
pharmaceutical chemists account for 39%. About 44% of public sector specialists are aged 50 years and over, in the private sector of 
the pharmaceutical market this indicator varies from 19% to 90%. Given that the actual inflow of personnel into the retail sector of 
the pharmaceutical market in the Privolzhsky Federal District in the period from 2010 to 2016, will make about 6.0-6.5 thousand of 
people, it is possible to make the forecast about preservation of personnel deficit in the pharmacy organizations of the district. 

Key words: pharmaceutical organizations, pharmaceutical specialists, staffing of pharmacy organizations, pharmaceutical market. 
 
Приволжский федеральный округ (ПФО), 

объединяющий в своем составе 14 субъектов 
РФ, является одним из наиболее плотно насе-
ленных территорий нашей страны [1,2]. В 
настоящее время в регионах ПФО лицензии на 
право осуществления фармдеятельности и дея-
тельности, связанной с оборотом наркотических 
средств и психотропных веществ, имеют около 
14,5 тыс. аптечных организаций. Концентрация 
в розничном секторе фармрынка округа за 
предшествующие годы заметно увеличилась. 
Так, за период с 2005 по 2015 гг. прирост числа 
аптечных организаций составил около 33% [3].  

Важной составляющей эффективной и 
бесперебойной деятельности системы лекар-
ственного обеспечения населения является 
кадровая обеспеченность фармотрасли. В 
настоящее время в РФ работают около 415 тыс. 
специалистов с фармобразованием, 255 тыс. из 
которых осуществляют деятельность в аптеч-
ных организациях, около 120 тыс. – в фарма-
цевтических компаниях [4]. Вместе с тем на 
фоне активного развития розничного сектора 
проблема кадровой обеспеченности остается 
одной из ключевых проблем отрасли [5,6].  

Цель исследования ‒ провести анализ 
кадровой обеспеченности фармацевтическими 
специалистами аптечных организаций При-
волжского федерального округа, а также оце-
нить перспективы насыщения розничного сек-
тора фармацевтического рынка провизорами и 
фармацевтами в период с 2016 по 2020 гг. 

Материал и методы 
Результаты работы основаны на данных 

сравнительного, структурно-логического, ре-
троспективного и маркетингового анализов, 
данных анкетирования и экспертного опроса. 
В качестве материалов исследования исполь-
зованы: базы данных федеральной службы 
государственной статистики (Росстата) за пе-
риод с 2013 по 2015 гг. [7]; опросные листы 
экспертов фармацевтического рынка; данные 
о штатной численности аптечных организа-
ций государственной и частной форм соб-
ственности субъектов РФ ПФО; данные вузов 
и ссузов о количестве выпускников фармфа-
культетов и фармотделений.  

Результаты и обсуждение 
Мониторинг кадровой обеспеченности 

фармацевтических организаций показал, что в 

регионах ПФО персонифицированный си-
стемный учет специалистов с фармацевтиче-
ским образованием не осуществляется. Таким 
образом, органы управления здравоохранени-
ем и фармацевтической службой субъектов 
РФ, территориальные управления Рос-
здравнадзора, а также областные, республи-
канские и краевые информационно-
аналитические центры полной и достоверной 
информации о кадровой обеспеченности фар-
мацевтических организаций не имеют.  

Как показал проведенный нами экс-
пертный опрос специалистов фармацевтиче-
ских управлений региональных Минздравов 
проблема кадрового учета в отрасли обуслов-
лена следующими факторами: 1) отсутствием 
регистра фармацевтических специалистов, 
имеющих фармацевтическое образование; 2) 
несовершенством действующего законода-
тельства, вследствие чего фармацевтические 
организации негосударственной формы соб-
ственности не заинтересованы в предоставле-
нии сторонним лицам (в т.ч. специалистам 
региональных Минздравов и территориаль-
ных управлений Росздравнадзора) информа-
ции о кадровом составе своих организаций; 3) 
привлечением в отдельных случаях к рознич-
ной реализации лиц, не имеющих фармобра-
зования.  

Установлено, что Росстат ведет ежегод-
ный учет численности работников предприя-
тий фармпромышленности и организаций 
розничной торговли фармрынка, однако ста-
тистика федеральной службы включает лишь 
общую численность работников без выделе-
ния специалистов, имеющих фармобразова-
ние. Анализ базы данных Росстата показал, 
что в розничном секторе фармрынка ПФО на 
01.01.2016 г. представлено около 54 тыс. со-
трудников (рис. 1), 85% из которых осу-
ществляют деятельность в частном секторе 
фармрынка, при этом в отдельных регионах 
(Пермском крае, Саратовской и Пензенской 
областях, Республике Татарстан) доля заня-
тых в госсекторе составляет от 3,4 до 11,5%. 
Стоит заметить, что данный показатель 
напрямую коррелирует с показателем «Доля 
аптечных организаций государственной фор-
мы собственности в структуре аптечных орга-
низаций субъекта РФ ПФО». Во всех пере-
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численных регионах доля аптечных организа-
ций госсектора минимальна ‒ от 3 до 13%. 

 

 
Рис. 1. Кадровый состав аптечных организаций  

субъектов РФ ПФО (без учета внешних совместителей) 
 

В ходе исследования нами проанализи-
рованы показатели кадровой обеспеченности 
государственных и частных аптечных органи-
заций ПФО. Установлено, что общая числен-
ность сотрудников в государственных аптеч-
ных организациях регионов округа составляет 
около 11,7 тыс. человек, из них 60,3% имеют 
фармобразование. В структуре численности 
фармспециалистов госсектора преобладают 
фармацевты (61%), на долю провизоров при-
ходится 39%. Таким образом, соотношение 
провизоров и фармацевтов в государственных 
аптечных организациях составляет 1:1,6, что 
соответствует среднероссийским показателям. 
Около 44% специалистов госсектора находят-
ся в возрасте 50 лет и старше. Анализ кадро-
вой обеспеченности аптечных организаций 
частной формы собственности показал, что 
доля лиц старшей возрастной группы (в воз-
расте 50 и более лет) составляет от 19 до 90%. 
Так, в Ульяновской области в данном секторе 
работают около 1,3 тыс. фармспециалистов, 
38% из которых – лица старшей возрастной 
группы.  

Результаты анализа позволяют сделать 
вывод о том, что в ближайшие годы потреб-
ность в фармспециалистах в аптечных органи-
зациях всех секторов фармрынка ПФО сохра-
нится. Для оценки перспектив кадровой обес-
печенности отрасли нами проведен анализ 
численности выпускников фармфакультетов 
вузов ПФО. Установлено, в период с 2016 по 
2020 гг. дипломы по специальности «Фарма-

ция» получат около 13,8 тыс. человек (из них 
7,1 тыс. провизоров и 6,7 тыс. фармацевтов). 

 

 
Рис. 2. Показатели кадровой обеспеченности аптечных органи-
заций государственной формы собственности субъектов РФ 
ПФО: 1 ‒ общая численность сотрудников аптечных организа-
ций; 2 ‒ общая численность фармспециалистов; 3 – в т.ч. коли-
чество провизоров; 4 – в т.ч. количество фармацевтов; 5 – об-
щее количество фармспециалистов в возрасте 50 лет и старше  

 

Учитывая тенденцию миграции 
фармспециалистов из ПФО в другие террито-
рии, а также тот факт, что многие старше-
курсники уже работают в аптечных организа-
циях, можно предположить, что приток кад-
ров в розничный сектор ПФО в период с 2016 
по 2010 гг. составит около 6,0-6,5 тыс. чело-
век. Поскольку в настоящее время в аптечных 
организациях ПФО работают около 35,0 тыс. 
фармспециалистов, не менее 30% из которых 
находятся в возрастной группе от 50 лет и 
старше, можно сделать вывод о том, что про-
блема кадрового дефицита в розничном сек-
торе фармрынка ПФО сохранится.  

Выводы 
В розничном секторе фармрынка ПФО 

на 01.01.2016 г. трудоустроено около 54 тыс. 
человек, около 85% из которых работают в 
частном секторе. Общая численность сотруд-
ников в государственных аптечных организа-
циях округа составляет около 11,7 тыс. чело-
век, из них 60,3% имеют фармацевтическое 
образование. Около 44% специалистов гос-
сектора находятся в возрасте 50 лет и старше, 
в частном секторе данный показатель варьи-
рует от 19 до 90%. Учитывая, что фактиче-
ский приток кадров в розничный сектор 
фармрынка ПФО в период с 2016 по 2010 гг. 
составит около 6,0-6,5 тыс. человек, можно 
сделать прогноз о сохранении кадрового де-
фицита в аптечных организациях округа.  
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И.К. Петрухина, Т.К. Рязанова, А.В. Егорова, А.И. Хусаинова  
АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ ЗАТРАТ НА ЛЕКАРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ 

ФЕДЕРАЛЬНЫХ ЛЬГОТОПОЛУЧАТЕЛЕЙ  
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Самара  
 
Отечественный фармацевтический рынок активно развивается под воздействием экономических, социальных, демо-

графических, политических и иных факторов. Значимый вклад в его развитие вносят программы льготного лекарственного 
обеспечения населения, финансируемые за счет средств бюджетов различных уровней. 

На примере Самарской области ‒ одного из крупнейших по численности населения в Приволжском федеральном окру-
ге регионов ‒ проведен анализ реализации программы обеспечения необходимыми лекарственными препаратами (ОНЛП) 
за период с 2014 по 2016 гг. В работе использованы методы сравнительного, структурного, логического, ретроспективного, 
маркетингового и контент-анализов. Установлено, что наибольшую долю в структуре затрат при реализации программы 
ОНЛП занимают лекарственные препараты, влияющие на пищеварительный тракт и обмен веществ, противоопухолевые 
препараты и иммуномодуляторы, препараты для лечения заболеваний нервной системы и для лечения заболеваний респи-
раторной системы (в частности, препараты для лечения обструктивных заболеваний дыхательных путей). 

Ключевые слова: лекарственное обеспечение, обеспечение необходимыми лекарственными препаратами, федеральные 
льготополучатели, лекарственные препараты. 

 
I.K. Petrukhina, T.K. Ryazanova, A.V. Egorova, A.I. Khusainova  

ANALYSIS OF THE COST STRUCTURE OF MEDICINE ASSISTANCE PROGRAMS 
FOR BENEFIT RECIPIENTS  

 
Domestic pharmaceutical market is actively developing under the influence of economic, social, demographic, political and 

other factors. A great contribution into its development is made by budget-financed programs of medicine assistance.  
On the example of the Samara region - one of the largest in terms of population in the Privolzhsky Federal District ‒ an analysis 

of the implementation of the program of provision of necessary medicinal products for the period from 2014 to 2016 was carried 
out. In the study there were used the methods of comparative, structural, logical, retrospective, marketing and content analyzes. It is 
determined that a significant proportion in the cost structure during the implementation of the this program is presented by the medi-
cines that affect the alimentary tract and metabolism (in particular, insulins), antineoplastic and immunomodulating medicines, med-
icines for the treatment of diseases of the nervous system and for the treatment of respiratory diseases (in particular, medicines for 
the treatment of obstructive airways diseases). 

Key words: medicine assistance, program "Provision of necessary medicinal products", federal benefit recipients, medicines. 
 
Отечественный фармацевтический ры-

нок активно развивается под воздействием 
экономических, социальных, демографиче-
ских, политических и иных факторов. Значи-
мый вклад в его развитие вносят программы 
льготного лекарственного обеспечения насе-

ления, финансируемые за счет средств бюд-
жетов различных уровней. В условиях огра-
ниченного бюджетного финансирования, ро-
ста числа льготополучателей федерального и 
регионального уровней ответственности и 
снижения платежеспособности населения за-
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дача повышения эффективности расходования 
бюджетных средств, предусмотренных на ре-
ализацию различных программ льготного ле-
карственного обеспечения, является весьма 
актуальной [1-4].  

В Приволжском федеральном округе 
(ПФО) право на льготное лекарственное 
обеспечении имеют 11,6% граждан (около 3,5 
млн. человек). Самарская область входит в 
ТОР-5 субъектов ПФО по численности насе-
ления, находится на втором месте по объему 
выделяемых средств на реализацию програм-
мы ОНЛП и на третьем месте по количеству 
федеральных льготополучателей. В этой связи 
актуальным является интерес к изучению 
особенностей льготного лекарственного обес-
печения населения данного региона, а также 
структуры затрат, предусмотренных на закуп-
ку лекарственных препаратов [5]. 

Цель исследования ‒ анализ реализации 
программы обеспечения необходимыми ле-
карственными препаратами федеральных 
льготополучателей Самарской области за пе-
риод с 2014 по 2016 гг. 

Материал и методы 
Результаты работы основаны на данных 

сравнительного, структурного, логического, 
ретроспективного, маркетингового и контент-
анализов. В качестве материалов исследования 
использованы данные Министерства здраво-
охранения Самарской области, отделения Пен-
сионного фонда России по Самарской области, 
территориального управления Росздравнадзора 
по Самарской области, регионального меди-
цинского информационного центра. 

Результаты и обсуждение 
По итогам 2016 г. из федерального бюд-

жета на реализацию программы ОНЛП в Са-
марской области выделено 988,57 млн. руб., при 
этом, как показал анализ, показатель обращае-
мости федеральных льготополучателей за полу-
чением лекарственных препаратов (ЛП) по про-
грамме ОНЛП составил 66%. Фактические за-
траты на одного обратившегося федерального 
льготополучателя (с учетом затрат на организа-
ционные мероприятия) составили 1488 руб. в 
месяц. Для сравнения в 2014 и 2015 гг. обраща-
емость составила 66,0 и 71,0%, фактические 
затраты в месяц на одного обратившегося льго-
тополучателя – 1211 и 1436 руб. соответствен-
но. Следовательно, показатель обращаемости в 
течение рассматриваемого периода сохранялся 
на одном уровне, при этом отмечена тенденция 
к увеличению фактических затрат на одного 
обратившегося льготополучателя. 

При анализе структуры финансовых за-
трат на реализацию программы ОНЛП уста-

новлена доля расходов на лекарственное 
обеспечение отдельных групп населения. 
Установлено, что максимальные расходы 
направляются на лекарственное обеспечение 
инвалидов I и II групп. Совокупная доля за-
трат на категории льготополучателей «Инва-
лиды I, II, III групп» и «Дети-инвалиды» в те-
чение 2014-2016 гг. варьировала от 90 до 98%, 
при этом в рамках программы ОНЛП на долю 
инвалидов I, II, III групп приходилось при-
мерно 83-90% всех затрат.  

В 2014 г. для удовлетворения потребно-
сти в ЛП федеральных льготополучателей 
Самарской области приобретено 668 номен-
клатурных позиций (266 МНН) ЛП. Соответ-
ствующие значения для 2015 и 2016 гг. соста-
вили 753 (246 МНН) и 812 (234 МНН) соот-
ветственно. 

Лидирующие позиции по объему по-
требления в суммовом/денежном выражении 
занимают инсулины, в частности, инсулины и 
их аналоги длительного действия. Кроме того, 
существенную долю затрат составляют про-
тивоопухолевые лекарственные средства (ин-
фликсимаб, трастузумаб, ритуксимаб, гефи-
тиниб). В ТОП-20 также входят препараты 
для лечения бронхиальной астмы, а также 
иммуномодулирующие препараты. 

При изучении ценовых характеристик за-
купаемых за счет средств федерального бюдже-
та лекарственных препаратов выявлена следу-
ющая тенденция: в течение 2014 ‒ 2016 гг. 
средняя стоимость большинства номенклатур-
ных позиций ЛП находилась в ценовом диапа-
зоне до 1000 руб. В течение рассматриваемого 
периода отмечена тенденция к снижению коли-
чества номенклатурных позиций со стоимостью 
не более 50 руб. Доля номенклатурных позиций 
со средней стоимостью более 10 тыс. руб. за 
анализируемый период возросла с 9,14 до 
15,7%. Доля номенклатурных позиций со сред-
ней ценой свыше 1 тыс. руб. в рассматриваемом 
периоде увеличилась с 31,5 до 43,7%.  

При анализе распределения МНН ЛП в 
зависимости от принадлежности к группам по 
анатомо-терапевтическо-химической (АТХ) 
классификации выявлено, что большинство 
МНН относятся к группам N «Препараты для 
лечения заболеваний нервной системы» (54 
МНН), С «Препараты для лечения заболева-
ний сердечно-сосудистой системы» (28 
МНН), А «Препараты, влияющие на пищева-
рительный тракт и обмен веществ» (40 МНН) 
и L «Противоопухолевые препараты и имму-
номодуляторы» (35 МНН). 

При изучении доли каждой группы ана-
томо-терапевтическо-химической классифи-
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кации (АТХ-группа) в общем объеме потреб-
ления в денежном выражении выявлено, что 
наибольший вклад вносят ЛП групп А «Пре-
параты, влияющие на пищеварительный тракт 
и обмен веществ», L «Противоопухолевые 
препараты и иммуномодуляторы», N «Препа-
раты для лечения заболеваний нервной систе-

мы» и R «Препараты для лечения заболеваний 
респираторной системы» (см. таблицу). В те-
чение 2014 ‒ 2016 гг. сократилась доля лекар-
ственных препаратов групп А, С, G, S, в то 
время как отмечается увеличение затрат на 
приобретение лекарственных препаратов 
групп L, N, V. 

 
Таблица  

Доля АТХ-групп в общем объеме потребления* ЛП  
федеральными льготополучателями Самарской области за период с 2014 по 2016 гг. 

Код и название АТХ-группы Доля АТХ-групп, % 
2014 г. 2015 г. 2016 г. 

Код А. Препараты, влияющие на пищеварительный тракт и обмен веществ 35,86 35,19 27,58 
Код В. Препараты, влияющие на кроветворение и кровь 3,14 2,34 3,50 
Код С. Препараты для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 4,00 2,84 2,37 
Код D. Препараты для лечения заболеваний кожи 0,02 0,00 0,02 
Код G. Препараты для лечения заболеваний урогенитальных органов и половые гормоны 1,46 0,94 0,68 
Код Н. Гормональные препараты для системного использования (исключая половые гормоны) 3,75 3,40 6,12 
Код J. Противомикробные препараты для системного использования 2,98 2,24 4,34 
Код L. Противоопухолевые препараты и иммуномодуляторы 22,12 28,95 26,23 
Код М. Препараты для лечения заболеваний костно-мышечной системы 1,25 1,40 1,38 
Код N. Препараты для лечения заболеваний нервной системы 11,32 11,57 12,04 
Код R. Препараты для лечения заболеваний респираторной системы 10,48 7,58 9,63 
Код S. Препараты для лечения заболеваний органов чувств 0,62 0,11 0,28 
Код V. Прочие лекарственные препараты 3,00 3,43 5,83 
* В денежном выражении. 

 
При анализе объема потребления в 

натуральном выражении в зависимости от 
принадлежности к АТХ-группе тенденция к 
снижению потребления препаратов группы А 
не столь очевидна, несмотря на то что в 2016 
г. их доля существенно сократилась. Отмече-
но увеличение доли ЛП группы N (с 24,2% в 
2014 г. до 28,2% в 2016 г.). Следует отметить, 
что доля ЛП группы L в общем объеме по-
требления в натуральном выражении невели-
ка (около 2,5%), в то время как затраты на их 
приобретение составляют примерно 25% от 
общего объема потребления в денежном вы-
ражении. Во многом это обусловлено высокой 
стоимостью противоопухолевых и иммуно-
модулирующих ЛП. Данная тенденция про-
слеживается и в группе V «Прочие лекар-
ственные препараты». 

В течение 2014-2016 гг. выявлено зна-
чительное снижение доли МНН группы С (с 
18,3% в 2014 г. до 11,9% в 2016 г.). На фоне 
уменьшения абсолютного количества наиме-
нований сократилась доля МНН групп М 
«Препараты для лечения заболеваний костно-
мышечной системы» (с 4,5% в 2014 г. до 3,8% 
в 2016 г.), В «Препараты, влияющие на крове-
творение и кровь» (с 4,1% в 2014 г. до 3,4% в 
2016 г.) и S «Препараты для лечения заболе-
ваний органов чувств» (с 3,0% в 2014 г. до 
2,1% в 2016 г.). Количество и доля МНН 

группы V «Прочие лекарственные препараты» 
увеличились за счет приобретения в 2015-
2016 г. ЛП «Деферазирокс».  

Снижение количества МНН группы С 
преимущественно связано с уменьшением 
наименований, относящихся к бета-
адреноблокаторам, препаратам, влияющим на 
ренин-ангиотензинную систему, и гиполипи-
демическим препаратам. 

Выводы  
На примере Самарской области изучена 

структура затрат на лекарственное обеспечение 
федеральных льготополучателей в рамках про-
граммы ОНЛП. Установлено, что значительную 
долю составляют ЛП, влияющие на пищевари-
тельный тракт и обмен веществ (в частности, 
инсулины), противоопухолевые препараты и 
иммуномодуляторы, препараты для лечения 
заболеваний нервной системы и препараты для 
лечения заболеваний респираторной системы (в 
частности, препараты для лечения заболеваний 
дыхательных путей), что коррелирует с инфор-
мацией по распространенности заболеваний 
льготополучателей (сахарных диабет, онкозабо-
левания, бронхиальная астма). Анализ структу-
ры затрат на лекарственное обеспечение лиц, 
имеющих право на льготы при получении ЛП, 
позволяет определять перспективную потреб-
ность в ЛП и планировать расходы на реализа-
цию программы ОНЛП.  
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РАЗРАБОТКА ПРОГРАММНОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ  
ДЛЯ РАЦИОНАЛИЗАЦИИ АССОРТИМЕНТА ЛЬГОТНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Тюмень 
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
В статье представлена разработка алгоритма работы Автоматизированной информационной системы (АИС) «Фарм-

Оптима» и её клиентского приложения, предназначенных для рационализации ассортимента льготных лекарственных пре-
паратов (ЛП) для лечения больных сахарным диабетом (СД) с учётом фоновой и сопутствующей заболеваемости. Пред-
ставлены структура, интерфейс и функционал разработанной АИС, которые позволяют проводить сравнительный анализ 
различных нормативно-правовых перечней лекарственных препаратов, формировать анкеты для экспертной оценки по вы-
явлению эффективных, безопасных и часто назначаемых ЛП, проводить анкетирование в сетевом и автономном режимах и 
осуществлять статистическую обработку экспертизы. Конечным продуктом работы программы является перечень ЛП для 
оптимизации лекарственной помощи больным СД, имеющим право на меры социальной поддержки в части лекарственно-
го обеспечения, для включения данных ЛП в льготные перечни ЛП Территориальных программ государственных гарантий. 
Программа может быть востребована у организаторов здравоохранения, руководителей и специалистов медицинских и 
фармацевтических организаций, занятых оказанием медицинской и лекарственной помощи больным СД.  

Ключевые слова: сахарный диабет, льготное лекарственное обеспечение, рационализация ассортимента лекарственных 
препаратов, информатизация здравоохранения, программное обеспечение. 

 
A.O. Egorova, O.I. Knysh, D.B. Egorov, Zh.V. Mironenkova  
SOFTWARE DEVELOPMENT FOR OPTIMIZATION  

OF THE RANGE OF SUBSIDIZED MEDICINES  
FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH DIABETES 

 
The article presents the development of an algorithm for the Automated information system (AIS) "Pharm-Optima" and its cli-

ent application designed to optimize the range of subsidized medicines (SM) for the treatment of patients with diabetes mellitus 
(DM), taking into account the background and related morbidity. The paper presents the structure, interface and functionality of the 
developed AIS, which allows to conduct a comparative analysis of various regulatory lists of medicines, to form questionnaires for 
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expert evaluation to identify effective, safe and frequently prescribed drugs, to conduct a survey in the network and Autonomous 
modes and to carry out statistical processing of the examination. The final product of the program is the list of pharmaceuticals to 
optimize pharmaceutical care to patients with diabetes eligible for social support measures in the part of the medical plan, to include 
these SM in the preferential list of drugs to the Territorial programs of state guarantees. The program can be useful for health pro-
fessionals, managers and specialists of medical and pharmaceutical organizations engaged in the provision of medical and pharma-
ceutical care to patients with diabetes.  

Key words: diabetes mellitus, subsidized pharmaceutical provision, optimization of assortment of medicines, IT support of 
health care, software. 

 
На протяжении многих лет одной из се-

рьёзных проблем современного здравоохра-
нения (ЗО) является нерациональное исполь-
зование лекарственных средств (ЛС), след-
ствием которого становятся снижение их до-
ступности, рост заболеваемости и смертности 
граждан, а также увеличение расходов финан-
совых средств на лекарственное обеспечение 
(ЛО) [5]. При этом наиболее значимые про-
блемы возникают в области организации ЛО 
граждан необходимыми ЛС и гарантируемы-
ми государством в соответствии с законода-
тельством Российской Федерации (РФ) [1]. К 
числу таких граждан относятся больные са-
харным диабетом (СД), обеспечиваемые ЛС 
бесплатно при оказании им медицинской по-
мощи (МП) в амбулаторных условиях в соот-
ветствии с льготными перечнями лекарствен-
ных препаратов (ЛП), разрабатываемых в 
каждом субъекте РФ самостоятельно и утвер-
ждаемых органами исполнительной власти в 
сфере ЗО. При организации ЛО граждан дан-
ной категории необходимо учитывать нали-
чие высокого риска развития у них множе-
ственных осложнений и возможность сопут-
ствующих заболеваний, оказывающих значи-
тельное влияние на их трудоспособность, ка-
чество и продолжительность жизни [2,3]. 
Среди ключевых положений, содействующих 
рациональному использованию ЛС, ВОЗ 
определила использование клинических руко-
водств и применение перечня жизненно необ-
ходимых и важнейших (ЖНВ) ЛП [4]. Кроме 
этого при разработке льготных перечней ЛП 
целесообразно руководствоваться стандарта-
ми медицинской помощи (СМП), необходи-
мыми для использования при организации и 
оказании МП. Однако постоянное изменение 
нормативно-правового поля ведет к трудоём-
кости процесса разработки льготных перечней 
ЛП, соответствующих данным требованиям, и 
диктует необходимость автоматизации проце-
дур по их пересмотру и формированию.  

Цель исследования – разработать про-
граммное обеспечение для выполнения про-
цедуры по разработке и формированию Пе-
речня лекарственных препаратов для оптими-
зации лекарственной помощи больным СД, 
имеющим право на медико-санитарную по-
мощь в Тюменской области в автоматическом 
режиме.  

Материал и методы  
В ходе исследования нами было разра-

ботано программное обеспечение для рациона-
лизации ассортимента льготных ЛП, применя-
емых для лечения больных СД на уровне реги-
она. Программное обеспечение было разрабо-
тано в среде программирования DelphiXE 7. 
База данных создана с помощью системы 
управления базами данных Firebird 2.5, которая 
обеспечивает стабильность, безопасность и 
многопользовательский доступ к базе данных. 

Результаты и обсуждение  
В ходе проводимой нами исследова-

тельской работы были разработаны научные 
подходы к созданию следующего программ-
ного обеспечения: автоматизированная ин-
формационная система (АИС) «ФармОпти-
ма», предназначенная для разработки и фор-
мирования перечней ЛП для оптимизации ЛО 
больных СД и рекомендуемых в дальнейшем 
для включения в льготные перечни ЛП Тер-
риториальных программ государственных 
гарантий субъектов РФ; клиентское приложе-
ние АИС «ФармОптима», предназначенное 
для проведения экспертной оценки ЛП в сете-
вом и автономном режимах. 

В основу работы АИС положен алго-
ритм проведенного нами комплексного ис-
следования по формированию научно обосно-
ванного перечня ЛП для оптимизации лекар-
ственной помощи больным СД, имеющим 
право на меры социальной поддержки (МСП) 
в Тюменской области (рис. 1). В соответствии 
с данным алгоритмом при формировании 
списков ЛП для оптимизации ЛО больных СД 
учитывается не только наличие ЛП сразу в 
нескольких нормативно-правовых документах 
и сопутствующая заболеваемость больных, но 
и предусмотрена оценка отобранных ЛП вы-
сококвалифицированными специалистами по 
критериям: эффективность, безопасность и 
частота назначения. 

Разработанная АИС «ФармОптима» со-
стоит из шести блоков, соответствующих 
названию пунктов главного меню (рис. 2). 

Блок «Справочная информация» 
представлен информацией о ЛП, содержа-
щихся в регламентированных перечнях ЛП: 
перечни ЖНВ ЛП для медицинского приме-
нения; льготные перечни ЛП, СМП, реестры 
льготных рецептов и международная класси-
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фикация болезней (МКБ-10). Данная инфор-
мация импортируется в АИС «ФармОптима» 
из внешней среды и хранится в базе данных. 

Среди доступного функционала данного бло-
ка: просмотр, редактирование и импорт ново-
го документа. 

 

 
Рис. 1. Этапы комплексного исследования по формированию перечня ЛП для оптимизации лекарственной помощи больным СД 

 
Блок «Анализ справочной информа-

ции» располагает функционалом по анализу 
информации, содержащейся в блоке «Спра-
вочная информация», что позволяет система-
тизировать, сортировать и сопоставлять дан-
ные о ЛП и заболеваемости, содержащиеся в 
различных документах блока. Кроме этого, 
данный блок АИС открывает пошаговую про-
цедуру формирования листа экспертной оцен-
ки. «Шаг 1» позволяет разделить СМП на фо-
новые и сопутствующие заболевания, имею-
щиеся в анамнезе больных СД. Данная проце-
дура осуществляется путем выбора кода льго-
ты и кода болезни в поле «Реестр рецептов на 
льготные ЛП и медицинские изделия (МИ)», а 
также вида, условий оказания МП и года 
утверждения СМП в поле «Стандарты меди-
цинской помощи» (рис. 3). Следующий за ним 
«Шаг 2» подразумевает отбор нормативных 
документов и критерии сопоставления меж-

дународных непатентованных наименований 
(МНН) ЛП, входящих в них. Далее в зависи-
мости от выявленной фоновой и сопутствую-
щей заболеваемости у больных СД, в соответ-
ствии с которой были отобраны СМП на дан-
ные заболевания, производится выбор специ-
ализации экспертизы и формирование листов 
экспертной оценки для каждой специальности 
экспертов («Шаг 3»). На каждом из этапов 
данной процедуры существует возможность 
просмотра промежуточных результатов. 

Блок «Анкетирование» позволяет про-
вести анкетирование медицинских специали-
стов и получить индивидуальные экспертные 
оценки для отобранных ЛП. В этом блоке 
проводится заполнение регистрационной кар-
ты экспертом для последующей оценки его 
компетентности и выставление баллов ЛП по 
заданным критериям в соответствии с ин-
струкцией (рис. 4).  

 

 
Рис. 2. Блок – схема АИС «ФармОптима» 
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Рис. 3. Окно «Формирование листа экспертной оценки: Шаг 1» 

 

 
Рис. 4. Вид окна «Анкета для проведения экспертной оценки ЛП» 

 
К данному блоку АИС «ФармОптима» 

разработано клиентское приложение, которое 
может работать в двух режимах: сетевом и ав-
тономном. При работе в сетевом режиме экс-
перты осуществляют экспертную оценку ЛП на 
персональных компьютерах, имеющих доступ к 
основной базе данных в рамках одной локаль-
ной сети. Автономный режим позволяет ис-
пользовать приложение и проводить эксперт-
ную оценку изолированно от основной базы 
данных на любом персональном компьютере. 

Блок «Результаты экспертной оцен-
ки» позволяет просмотреть результаты про-
межуточных и итоговых расчётов компетент-
ности каждого эксперта, а также информацию 
отдельно по каждому МНН ЛП, полученную в 
ходе их экспертизы каждым экспертом. 

Блок «Статистическая обработка ре-
зультатов» отражает промежуточные и итого-
вый результаты статистической обработки 
данных, полученных в ходе проведения экс-
пертной оценки ЛП медицинскими специали-

стами: определение согласованности суждений 
экспертов; расчёт средневзвешенных оценок; 
расчёт суммарной средневзвешенной оценки; 
итоговые результаты экспертной оценки.  

Блок «Архив» предназначен для хране-
ния информации, полученной на разных этапах 
анализа: результаты сравнительного анализа 
справочной информации, листы экспертной 
оценки, анкеты, свод анкет (файлы с обобщён-
ной информацией по всем анкетам в рамках 
одного исследования), итоговые результаты 
экспертной оценки, перечни ЛП для оптимиза-
ции. Данный блок отличает возможность уста-
новления активности файла, определяющего 
приоритет его использования в ходе анализа 
данных. Кроме этого, данный блок имеет 
функционал по формированию перечней ЛП 
для оптимизации лекарственной помощи боль-
ным СД, имеющим право на МСП в Тюмен-
ской области, осуществляемый в соответствии 
с разработанным нами алгоритмом принятия 
решений о включении ЛП в данный перечень 
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(рис. 5). Включаемый в формируемый пере-
чень ЛП должен соответствовать следующим 
критериям: отсутствовать в перечне ЛП, от-
пускаемых населению на льготных условиях; 
присутствовать в СМП на фоновые и сопут-
ствующие заболевания, встречающиеся в 
анамнезе больных СД, и в Перечне ЖНВЛП; 
по результатам экспертизы иметь суммарную 

средневзвешенную оценку более 2,5 балла. 
Решение о включении ЛП, получивших по ре-
зультатам экспертизы суммарные средневзве-
шенные оценки от 2,0 до 2,5 балла, в перечень 
ЛП для оптимизации лекарственной помощи 
больным СД, имеющим право на МСП в Тю-
менской области, осуществляется ответствен-
ными за это лицами.  

 

 
Рис. 5. Алгоритм принятия решений о включении ЛП в Перечень ЛП для оптимизации лекарственной помощи больным СД 

 
Таким образом, разработанная АИС 

«ФармОптима» и её Клиентское приложение 
базируются на совокупности упорядоченных 
и стандартных процедур, способствующих 
получению достоверных данных об эффек-
тивности и безопасности ЛП, регламентиро-
ванных действующими редакциями несколь-
ких нормативно-правовых документов. Про-
стая в эксплуатации автоматизированная ин-
формационная система позволит: 

− сократить время проведения проце-
дуры формирования льготных перечней ЛП, 
уменьшить нагрузку на кадровый ресурс, ис-
ключить возможность ошибок учёта анализи-
руемых данных; 

− оперативно оценивать уровень ЛО 
больных СД;  

− повысить доступность больных 
СД, имеющих право на МСП в регионах к вы-
сокоэффективным ЛП; 

− способствовать рациональному 
расходованию финансовых средств, выделяе-
мых на ЛО больных СД в регионах. 

Внедрение разработанного программно-
го обеспечения в практическое здравоохране-
ние социально значимо. Рационализация ас-
сортимента льготных ЛП, применяемых для 
лечения больных СД, на основе алгоритма, 
заложенного в работу АИС, будет способ-
ствовать снижению хронизации фоновой и 
сопутствующей заболеваемости граждан дан-
ной категории и, как следствие, снижению их 
инвалидизации и смертности. 
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АНОМАЛЬНОЕ ПОВЫШЕНИЕ УРОВНЯ ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ У 
БЕРЕМЕННОЙ ЖЕНЩИНЫ С ХОЛЕСТАТИЧЕСКИМ ГЕПАТОЗОМ 

1ГБУЗ «Самарская областная клиническая больница им. В.Д. Середавина», г. Самара 
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Холестатический гепатоз беременных (ХГБ) является многофакторным заболеванием, ведущими факторами которого 

являются гормональные и генетические факторы. Данная патология развивается на фоне несоответствия возрастающей ме-
таболической нагрузки во время беременности и адаптационной возможности печени. В результате нарушаются процессы 
желчеобразования и оттока желчи по внутридольковым желчным протокам. Основным клиническим симптомом ХГБ явля-
ется кожный зуд, который может иметь локальный или генерализованный характер. Реже встречаются желтуха и боли в 
правом подреберье. Лабораторная диагностика заключается в определении маркеров холестаза у беременной, таких как по-
вышенный уровень холестерина, щелочной фосфатазы, гаммаглютамилтранспептидазы, а в более тяжелых случаях повы-
шение аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы. Наиболее часто встречающиеся осложнения при ХГБ: 
преждевременные роды, кровотечения, гипоксия плода. В статье представлен случай осложненного течения ХГБ с ано-
мально высоким уровнем щелочной фосфатазы. 

Ключевые слова: холестатический гепатоз, беременность, щелочная фосфатаза, клинический случай. 
 

O.V. Kosheleva, M.A. Kachkovskiy 
AN ABNORMAL RISE IN THE LEVEL OF ALKALINE PHOSPHATASE IN 

PREGNANT WOMEN WITH CHOLESTATIC HEPATOSIS 
 
Cholestasis of pregnancy (CP) is multifactorial disease, the leading factors of which are hormonal and genetic factors. This pa-

thology develops due to mismatch of increasing metabolic load during pregnancy and the adaptive abilities of the liver. This results 
in disrupted process of bile formation and bile flow in the intracranial bile ducts. The main clinical symptom of CP is skin itching, 
which may be local or generalized. Jaundice and pain in the right hypochondrium are less common. Laboratory diagnosis is to iden-
tify markers of cholestasis in pregnant women, such as high level of cholesterol, alkaline phosphatase, gammaglutamyltranspepti-
dase, and in more severe cases-increased alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase. The most common complications 
of CP are premature birth, bleeding, fetal hypoxia. The article presents a case of complicated course of CP with abnormally high 
levels of alkaline phosphatase. 

Key words: cholestatic hepatosis, pregnancy, alkaline phosphatase, clinical case. 
 
Холестатический гепатоз беременных 

(ХГБ) – заболевание печени, возникающее 
исключительно во время беременности на 
фоне возрастающей метаболической нагруз-
ки, обусловленной повышенным содержанием 
женских половых гормонов, продуктов жиз-
недеятельности плода, а также необходимо-
стью обеспечения пластическим материалом 
будущего ребенка [1]. 

Ведущая роль отводится генетической 
предрасположенности организма женщины к 
холестатической реакции печени на эстроге-
ны и прогестерон на фоне конституциональ-
ной неполноценности транспортных мембран 
гепатоцита [2,3]. 

В пользу влияния гормональных факто-
ров свидетельствует возможность развития ХГБ 
у женщин, принимавших оральные контрацеп-
тивы до беременности, а также при многоплод-
ной беременности [4-6]. При использовании 
экстракорпоральных способов репродукции 
женщины принимают гормональные препара-
ты, начиная с момента подготовки к беременно-
сти. В связи с этим частота возникновения ХГБ 
среди беременных увеличилась [7,8]. 

Несмотря на благоприятное течение и 
прогноз, ХГБ имеет ряд серьезных осложне-
ний, требующих своевременной диагностики 
и профилактики. Наиболее частым из них яв-
ляются преждевременные роды, встречающи-
еся от 1,2 до 20-44% случаев [9,10]. Возможно 
развитие у новорожденного респираторного 
дистресс-синдрома [11]. Мекониальное окра-
шивание околоплодных вод – это косвенный 
признак внутриутробной гипоксии плода, со-
ставляющей до 27% случаев у женщин с ХГБ 
[12]. Нарушение синтеза К-зависимых факто-
ров коагуляции приводит к развитию после-
родовых кровотечений в 10-20% случаев [10]. 
Самым опасным осложнением является внут-
риутробная гибель плода, частота которой 
составляет в среднем 4,7% [9]. 

Основным постоянным симптомом ХГБ 
является кожный зуд, который имеет локаль-
ный или генерализованный характер. Появле-
ние кожного зуда во время беременности мо-
жет свидетельствовать не только в пользу 
ХГБ, но и быть симптомом первичного били-
арного цирроза, первичного склерозирующего 
холангита, лекарственного поражения печени, 
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наблюдаться при некоторых эндокринных 
заболеваниях [13]. Желтуха является не по-
стоянным клиническим симптомом ХГБ, по-
является через 1-4 недели после зуда при по-
вышении уровня билирубина более 27 – 34 
мкмоль/л [14]. В тяжелых случаях при ХГБ 
могут появиться тупые боли в правом подре-
берье, изжога, тошнота, рвота, нарастающие с 
увеличением срока беременности [10]. 

Лабораторная диагностика ХГБ сводит-
ся к выявлению повышенного уровня желч-
ных кислот более 10 мкмоль/л, гамма-
глютамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), которая может увеличи-
ваться до 7-10 раз. Повышение билирубина в 
2-5 раз, как правило, коррелирует с тяжестью 
ХГБ. Активность аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
остается нормальной или слегка повышенной. 
Согласно нашим наблюдениям уровень АЛТ 
может увеличиваться в 2 – 3 раза, в некоторых 
случаях, повышаясь в 8-10 раз, коррелирует с 
тяжестью заболевания, что совпадает с дан-
ными научной литературы [15]. 

Отсутствие единых подходов в диагно-
стике ХГБ, а также своевременная профилак-
тика осложнений у матери и ее будущего ре-
бенка, встречающихся при данной патологии, 
актуализируют изучение проблемы. 

Приводим описание клинического слу-
чая ХГБ у женщины с беременностью, инду-
цированной при помощи экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО). 

Беременная О., 28 лет, 14.02.17 посту-
пила в Перинатальный центр Самарской об-
ластной клинической больницы им. В.Д. Се-
редавина (СОКБ) с жалобами на изжогу, кож-
ный зуд в течение 2-х недель, тянущие боли 
внизу живота. 

По данным анамнеза настоящая бере-
менность первая, индуцированная с помощью 
ЭКО по причине бесплодия в течение 4-х лет. 
За 2 месяца до планируемой беременности 
принимала утрожестан (препарат прогестеро-
на) в дозе 200 мг в сутки в течение 8-ми 
недель. Первая половина беременности про-
текала без осложнений. На 22-23-й неделях 
была госпитализирована в стационар по пово-
ду угрозы преждевременных родов. На 30-31-
й неделях было обострение хронического пи-
елонефрита с повышением температуры тела 
до 38ºС. Лечилась амбулаторно, принимала 
антибактериальную терапию (амоксициллина 
клавуланат в течение 7 дней), фитоуросептики 
(канефрон в течение 14 дней). С 32-33-й 
недель беременности пациентку беспокоит 
кожный зуд умеренной интенсивности в обла-

сти ладоней и живота, преимущественно в 
ночное время. По данным обменной карты 
биохимические показатели крови в первом 
триместре (в скобках указаны показатели 
нормы): ЩФ – 78 Е/л (30-120 Ед/л), ГГТП – 
18 Ед/л (0-38 Ед/л), АЛТ – 12 Ед/л (0-35 Ед/л), 
АСТ – 18 Ед/л (0-35 Ед/л), фибриноген – 3,74 
г/л (1,8-3,6 г/л) г/л, глюкоза – 3,62 ммоль/л 
(4,1-5,9 ммоль/л); во втором триместре: ЩФ – 
94 Е/л, ГГТП – 13,3 Ед/л, АЛТ – 5 Ед/л, АСТ – 
18 Ед/л, фибриноген – 2,2 г/л, глюкоза – 4,2 
ммоль/л. За весь период беременности жен-
щина принимала в общей сложности 5 препа-
ратов курсами (поливитамины, курантил, 
амоксициллина клавуланат, канефрон, утро-
жестан), из которых наиболее длительно – 
утрожестан (4 месяца). 

14.02.17. утром обратилась в женскую 
консультацию по месту жительства с жалоба-
ми на изжогу, тянущие боли внизу живота. С 
диагнозом беременность 35 – 36 недель, угро-
за преждевременных родов, холестатический 
гепатоз была направлена на госпитализацию в 
Перинатальный центр СОКБ. 

Anamnesis vitae: сопутствующие забо-
левания: хронический пиелонефрит в течение 
3-х лет, обострение 0 – 1 раз в год. Инфекци-
онные заболевания отрицает. Операций, гемо-
трансфузий не было. Вредных привычек нет. 
Прибавка в весе за беременность 15 кг. Муж 
здоров. 

Status prаesens objectives: рост – 165 см, 
вес – 80 кг, индекс массы тела – 27,7 кг/м2. 
Общее состояние удовлетворительное. В обла-
сти кистей, предплечий и живота следы от рас-
чесов, высыпаний нет. Отеков нет, стопы слег-
ка пастозны. Дыхание свободное, через нос. 
Частота дыхательных движений 18 в минуту. 
Аускультативно дыхание везикулярное, хри-
пов нет. Область сердца визуально не измене-
на. Тоны сердца ясные, ритм правильный. Ча-
стота сердечных сокращений 86 в минуту. 
Пульс удовлетворительного наполнения и 
напряжения, 86 ударов в минуту. Артериаль-
ное давление 120 и 80 мм рт. ст. на обеих ру-
ках. Язык влажный, чистый. Зев чистый, вы-
сыпаний, налета нет. Живот увеличен за счет 
беременности, безболезненный при пальпации. 
Печень и селезенка не пальпируются. Стул не 
нарушен. Область почек визуально не измене-
на. Симптом поколачивания отрицательный с 
обеих сторон. Мочеиспускание не нарушено, 
рези нет, диурез достаточный, учащен. Осмотр 
акушера-гинеколога: матка в гипертонусе, воз-
будима при пальпации. Шейка матки центри-
рована, сглажена. Маточный зев пропускает 
палец до внутреннего зева. 
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Выставлен предварительный диагноз: 
беременность 35 недель и 3 дня. ЭКО. Угроза 
преждевременных родов. Холестатический 
гепатоз беременных. Хронический пиелоне-
фрит, фаза ремиссии. Хроническая болезнь 
почек I стадия.  

Данные лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования при поступле-
нии: общий анализ крови от 14.02.17.: эрит-
роциты – 4,06×1012/л (3,7-4,7×1012/л), гемо-
глобин – 122 г/л (120-140 г/л), лейкоциты – 
6,5×109/л (4-8×109/л), тромбоциты – 261×109/л 
(180-320×109/л), СОЭ 32 мм/ч (до 15 мм/ч). 
Общий анализ мочи от 14.02.17.: цвет – жел-
тый, прозрачная, удельный вес – 1015 (1006-
1026), рН – нейтральный, белок не обнаружен, 
глюкоза не обнаружена, лейкоциты 3-4 в поле 
зрения (1-3), эпителий плоский 2-3 в поле 
зрения (1-3), эритроциты отсутствуют (1-3). 
Биохимический анализ крови от 14.02.17.: 
общий белок – 58,8 г/л (66-83 г/л), глюкоза – 
3,82 ммоль/л, мочевина – 2,4 ммоль/л (2,8-7,2 
ммоль/л), креатинин – 76,3 мкмоль/л (58-96 
мкмоль/л), холестерин – 3,59 ммоль/л (3,5-5,2 
ммоль/л), общий билирубин – 5,2 мкмоль/л 
(5-21 мкмоль/л), АЛТ – 36 Ед/л, АСТ – 15,9 
Ед/л, ЩФ – 1752,9 Ед/л. Коагулограмма от 
14.02.17.: активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) – 28,8 с. (29,0-35,0 
с.), фибриноген – 3,23 г/л, протромбиновый 
индекс (ПТИ) – 99 (> 70 %), растворимые 
фибрин-мономерные комплексы (РФМК) – 
21мг% (0-4 мг%), время свертывания по Су-
хареву – 5 с. (0-5 с.), длительность кровотече-
ния – 3 мин. (1,3-4 мин.). 

УЗИ печени и желчного пузыря от 
14.02.17: печень расположена обычно. Конту-
ры ровные. Размеры по среднеключичной ли-
нии – 117 мм, по средней линии – 57 мм, ко-
сой вертикальный размер правой доли (КВР) 
– 160 мм. Эхоструктура паренхимы диффуз-
но-неоднородная. Диаметр воротной вены – 
10 мм. Желчный пузырь расположен обычно. 
Стенки не утолщены. Размеры 65 × 25 мм. 
Содержимое однородное. Общий желчный 
проток и долевые протоки не расширены. 
Поджелудочная железа расположена обычно, 
контуры ровные. Размеры: головка – 27 мм, 
тело – 12 мм, хвост – 21 мм. Эхоструктура 
однородная. Заключение: диффузные измене-
ния печени.  

УЗИ плода 14.02.17. Заключение: бере-
менность 35 недель 5 дней по фетометрии. 
Головное предлежание. Размеры плода соот-
ветствуют сроку гестации. Признаки прежде-
временного старения плаценты. Околоплод-
ные воды с взвесью. УЗДГ и ЦДК фетопла-

центарного кровотока от 14.02.17: маточно-
плацентарный кровоток в пределах нормы, 
фетоплацентарный кровоток снижен незначи-
тельно. Кардиотокография от 14.02.17.: оцен-
ка по критериям Фишера 6-7 баллов. Элек-
трокардиограмма от 14.02.17.: синусовый 
ритм. Тахикардия. Частота сердечных сокра-
щений 92 удара в минуту. Горизонтальное 
положение оси сердца. 

Осмотр гастроэнтеролога 15.02.17.: 
язык влажный, обложен у корня. Живот при 
пальпации безболезненный. Печень у края 
реберной дуги. Диагноз: холестаз беремен-
ных. Рекомендовано дообследование: кон-
троль печеночных проб, анализ крови на мар-
керы вирусных гепатитов, анализ крови на 
наличие антимитохондриальных антител 
(АМА), для исключения дебюта первичного 
билиарного цирроза. Лечение: урсосан по 500 
мг 2 раза в сутки, ремоксол внутривенно ка-
пельно по 400 мл в течение пяти дней. Осмотр 
окулиста от 15.02.17: ангиопатия сосудов сет-
чатки с признаками умеренного ангиоспазма.  

С учетом результатов обследования и 
рекомендаций гастроэнтеролога назначено 
лечение: урсосан по 500 мг 2 раза в сутки, в 
обед и вечером; ремоксол 400 мл внутривенно 
капельно 1 раз в сутки; курантил 25 мг 3 раза 
в сутки; папаверин 2% 2 мл внутримышечно 1 
раз в сутки; хлоропирамин 20 мг внутримы-
шечно на ночь. 

17.02.17. пациентка чувствует себя 
лучше, болей внизу живота не отмечает, из-
жога незначительная, кожный зуд несколько 
уменьшился, но сохраняется в ночное время. 

Биохимический анализ крови от 
17.02.17.: общий белок – 51,9 г/л (66-83 г/л), 
глюкоза – 4,2 ммоль/л (4,1-5,9 ммоль/л), моче-
вина – 2,8 ммоль/л (2,8-7,2 ммоль/л), креати-
нин – 76,3 мкмоль/л (58-96 мкмоль/л), холесте-
рин – 3,4 ммоль/л (3,5-5,2 ммоль/л), общий би-
лирубин – 6,8 мкмоль/л (5-21 мкмоль/л), АЛТ – 
46 Ед/л (0-35 Ед/л), АСТ – 26,4 Ед/л (0-35 
Ед/л), ЩФ – 1612,9 Ед/л (80-120 Ед/л). Анализ 
крови на маркеры к вирусным гепатитам от 
17.02.17.: HBsAg – отрицательный, Anti-HBcor – 
отрицательный, Anti-HBE – отрицательный, 
Anti-HBs – отрицательный, Anti-HBC – отрица-
тельный. Анализ крови на наличие АМА от 
17.02.17. – 0,35 Ед/мл (до 10 Ед/мл). 

Клинический диагноз: беременность 35 
недель 6 дней. ЭКО. Угроза преждевремен-
ных родов. Холестатический гепатоз бере-
менных. 

17.02.17. пациентка в 15.40 ч почувство-
вала интенсивные схваткообразные боли внизу 
живота. После осмотра акушера-гинеколога пе-
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реведена в родовое отделение. В 23.10 отошли 
воды зеленоватого цвета. 18.02.17. в 6.30 ч са-
мопроизвольные роды в головном предлежа-
нии. Родился мальчик, вес 2850 г, рост 54 см, 
оценка по шкале Апгар 6-7 баллов. Ранний по-
слеродовый период осложнился маточным кро-
вотечением. Общая кровопотеря составила 680 
мл (12% объема циркулирующей крови). После 
внутривенного введения утеротонических 
средств (окситоцин) кровотечение успешно 
остановлено. Согласно данным, предоставлен-
ным неонатологом, ребенок родился с призна-
ками недоношенности, внутриутробной гипо-
ксии и синдромом метаболических нарушений. 

В 1-е сутки после родов пациентка была 
осмотрена терапевтом. Назначено лечение: 
продолжить прием урсосана по 500 мг вече-
ром, добавить препараты железа – сорбифер 
дурулес по 1 таблетке 2 раза в день. На 2-е 
сутки после родов пациентку кожный зуд и 
изжога не беспокоили. Динамика лаборатор-
ных показателей крови в послеродовом пери-
оде представлена в таблице. 

Заключительный диагноз: роды первые 
преждевременные, самопроизвольные, в го-
ловном предлежании. ЭКО. Холестатический 
гепатоз беременных. Хронический пиелоне-
фрит, фаза ремиссии. ХБП 1 ст. 

 
Таблица 

Показатели крови в послеродовом периоде пациентки О. 
Показатель 1-е сутки после родов 3-и сутки после родов 5-е сутки после родов 

ЩФ, Ед/л 1119,2 831,2 596,2 
АЛТ, Ед/л 97,3 64,4 48,4 
АСТ, Ед/л 68,2 48,3 46,2 
Гемоглобин, г/л 98 109 110 
Протромбиновый индекс, % 112 114 105 
Общий белок, г/л 52,4 58,9 62,1 

 
На 6-е сутки после родов пациентка и 

ребенок были выписаны из Перинатального 
центра под наблюдение участкового терапев-
та и неонатолога. 

Представленный клинический случай 
интересен тем, что на фоне характерной для 
ХГБ клинической картины, включая развитие 
таких осложнений, как преждевременные ро-
ды, послеродовое кровотечение и внутри-
утробная гипоксия плода, отмечается несоот-
ветствие клиники и лабораторных показателей 
крови. Кроме аномального повышения уровня 
ЩФ более чем в 14 раз остальные маркеры хо-
лестаза (холестерин, АЛТ, АСТ, билирубин, 
ГГТП) остаются в пределах нормы.  

Выводы 
1. При планировании беременности с 

использованием высокотехнологичных мето-
дов репродукции, в частности ЭКО, необхо-

димо учитывать потенциальный риск разви-
тия патологии печени, отягощающей течение 
беременности. Поэтому требуется более ча-
стый, чем при физиологически протекающей 
беременности, контроль показателей крови – 
маркеров холестаза, в частности ЩФ. 

2. Препараты, применяемые для лече-
ния ХГБ, в основном уменьшают клиниче-
ские проявления и не всегда эффективны для 
профилактики развития осложнений при 
данном заболевании. Актуальной является 
разработка новых схем лечения, направлен-
ных на предупреждение осложнений геста-
ции, связанных с ХГБ. 

3. Необходимы дальнейшее изучение 
механизмов развития ХГБ и поиск новых ме-
тодов диагностики данной патологии, особен-
но у женщин с искусственно индуцированной 
беременностью.  
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А.М. Сулейманов1, Ф.З. Мирсаева2, Г.А. Файзуллина2, Л.А Рябых2, Д.Р. Нагаева2 
ДИРОФИЛЯРИОЗ В КЛИНИКЕ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ХИРУРГИИ 

1ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница №21», г. Уфа 
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
В статье приводится описание редкого случая проявления гельминтоза на лице. Заражение человека происходит 

трансмиссивным путем через укусы комаров, зараженных личинками дирофилярий. Болезнь у пациента Х., 64 лет, прояви-
лась в виде плотного новообразования левой подглазничной области, которое появилось около года назад. Из анамнеза вы-
яснилось, что он не покидал территорию Башкирии. Пациент отмечал двукратное воспаление мягких тканей в области 
уплотненного новообразования. После госпитализации в отделение челюстно-лицевой хирургии с диагнозом фиброма ле-
вой подглазничной области проведено оперативное лечение под местной анестезией. Операционной находкой оказалась 
нитевидной формы круглый червь длиной около 10 см и шириной около 1 мм. Идентификация гельминта проведена на ка-
федре инфекционных болезней БГМУ. Определена нематода рода Dirofilaria. Через два месяца после выписки пациента из 
стационара в феврале 2017 г. нами выявлен второй случай дирофиляриоза у пациента Ш., 27 лет, локализованного в правой 
щечной области. В предоперационном периоде больному проведено УЗИ новообразования. Трактовка исследования не 
позволила диагностировать гельминтоз. Дирофилярия явилась очередной операционной находкой. 

Ключевые слова: гельминтоз, дирофилярия, дирофилярия в клинике челюстно-лицевой хирургии. 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 13, № 2 (74), 2018 



84 

A.M. Suleymanov, F.Z. Mirsaeva, G.A. Fayzullina, L.А. Ryabykh, D.R. Nagaeva 
DIROFILARIASIS IN THE DEPARTMENT OF MAXILLOFACIAL SURGERY 

 
The article describes a rare case of helminthiasis on the face. Human infection occurs by transmissible way through the bite of 

blood-sucking mosquitoes, infected with larvae of dirofilaria. The disease in patient Kh., 64 years old, manifested itself in the form 
of dense tumor of the left infraorbital area, which appeared about a year ago. From the anamnesis of the disease it was found out that 
he did not leave the territory of Bashkortostan. The patient noted a double inflammation of the soft tissues in the area of the dense 
tumor. After hospitalization into the department of maxillofacial surgery with the diagnosis "Fibroma of the left infraorbital region" 
surgical intervention was performed under local anesthesia. The operating finding was filamentous round worm about 10 cm long, 
about 1 mm wide. The helminth identification was carried out at the Department of Infectious Diseases of the Bashkir State Medical 
University. A nematode of the genus Dirofilaria was identified. Two months after the patient's discharge from hospital in February 
2017 we identified the second case of dirofilariasis in a patient Sh., 27 years old, localized in the right buccal region. In the preoper-
ative period, the patient underwent an ultrasound of the tumor. The study did not diagnose helminthiasis. Dirofilaria was another op-
erational finding. 

Key words: helminthiasis, dirofilaria, dirofilaria in the department of maxillofacial surgery.  
 
Дирофиляриоз (Dirofilariasis от лат. di-

ro, filum – злая нить) – заболевание, вызыва-
емое паразитированием нематоды рода Diro-
filaria в организме человека. Этот гельминтоз 
характеризуется медленным развитием и 
длительным хроническим течением. Зараже-
ние происходит трансмиссивным путем че-
рез укусы комаров, зараженных инвазион-
ными личинками дирофилярий. Филярии – 
это биогельминты, развитие которых проис-
ходит со сменой хозяев. Промежуточные хо-
зяева – членистоногие (комары, слепни, 
мошки). Человек является случайным и 
окончательным хозяином паразита, в орга-
низме человека не происходит развитие чер-
вя до стадии микрофиляремии, что не позво-
ляет применять те же методы диагностики, 
что и для животных [4]. 

В странах СНГ и бывшего СССР встре-
чается только подкожный дирофиляриоз, раз-
вивающийся в результате инвазии D. Repens и 
распространенный среди жителей Казахстана, 
Узбекистана, Туркмении, Грузии, Армении, 
Украины, Белоруссии [4]. В условиях город-
ской квартиры передача инвазии при наличии 
больных собаки или кошки может осуществ-
ляться круглогодично комарами рода Culex. 

До настоящего времени считалось, что 
проявления гельминтоза в челюстно-лицевой 
области является редкостью [3]. Отсутствие 
патогномичных признаков заболевания часто 
приводит к диагностическим ошибкам: в за-
висимости от локализации очага дирофилярий 
больные обращаются к врачам разного про-
филя: хирургам, онкологам, оториноларин-
глогам, окулистам, челюстно-лицевым хирур-
гам. В результате после первичного приема 
больным выставляют клинический диагноз, 
не связанный с паразитарной этиологией (ате-
рома, фиброма, фурункул). Как правило, при 
первичном обращении к специалистам гель-
минтоз не выявлялся [4, 6]. Обычно дирофи-
ляриозы, широко распространенные в странах 
с тропическим и субтропическим климатом, в 
нашей практике расцениваются как казуисти-

ка. Были описаны два случая дирофиляриоза 
[7], заражение жителей из Башкирии произо-
шло во время их службы в армии в Туркмении 
на границе с Афганистаном вблизи г. Кушка. 
По данным литературы очаги инвазии с мест-
ной передачей в зоне умеренного климата вы-
явлены до 55-57°с.ш., еще пару десятилетий 
назад северной границей заболевания счита-
лась широта 53-54°с.ш. [2]. 

Примерно через 6 месяцев после зара-
жения паразит достигает максимальных раз-
меров и располагается внутри воспаленного 
узла. Как правило, гельминт располагается в 
соединительно-тканной капсуле, содержащей 
серозно-гнойный экссудат, белок, эозино-
фильные и нейтрофильные лейкоциты [3]. 

Приводим клиническое наблюдение, 
интересное тем, что заражение гельминтозом 
произошло в условиях Башкирии. 

Пациент Х., 64 лет, медицинская карта 
№ 1198, госпитализирован в отделение че-
люстно-лицевой хирургии ГБУЗ РБ ГКБ № 21 
г. Уфы 09.01.2017 г. с диагнозом фиброма 
подглазничной области слева. 

Больной жаловался на наличие опухо-
левидного образования в левой подглазнич-
ной области и периодически возникающий 
дискомфорт в данной области. До обращения 
в клинику пациент отмечал двукратное воспа-
ление мягких тканей в области уплотненного 
новообразования. 

Общее состояние больного на момент 
осмотра удовлетворительное. Сознание ясное. 
Положение тела активное. Кожные покровы 
физиологической окраски. Тоны сердца рит-
мичные, АД 140/80 мм рт. ст., ЧСС 66 
уд./мин.  

Местный статус: лицо симметричное, 
кожа лица физиологической окраски, слизи-
стая оболочка полости рта светло-розовая, 
влажная. В подглазничной области слева опре-
деляется опухолевидное образование плотной 
консистенции размером 2,0×1,5 см. При паль-
пации новообразование безболезненное, цвет 
кожи над ним не изменен (рис. 1).  

Медицинский вестник Башкортостана. Том 13, № 2 (74), 2018 



85 

 
Рис 1. Признаки воспаления в области локализации дирофилярии 

 
В предоперационном периоде проведе-

ны исследования: 
ОАК от 22.01.2016 эритроциты – 

5,0×10/12\л, Нв – 150г/л, тромбоциты ‒ 
139×10/9\л; лейкоциты – 9,1×10/9\л, СОЭ – 4 
мм/ч; лейкоформула: сегментоядерные – 64, 
лимфоциты – 27, моноциты – 9. 

Б/х анализ крови от 22.12.2016 г.: об-
щий белок – 82 г/л; билирубин общий – 10,2 
мкмоль/л, холестерин – 5,3 ммоль/л, креати-
нин – 70 мкмоль/л 

Анализ мочи: 22.12.2016 г.: уд. вес 1015, 
реакция кислая.  

ЭКГ от 22.12.2016 г.: синусовый ритм, 
ЭОС не отклонена.  

10.01.2017 г. под местным обезболива-
нием произведена операция по удалению но-
вообразования округлой формы 1,5×1,0 см. 
Операционной находкой оказался нитевидной 
формы круглый червь длиной около 10 см, 
шириной около 1 мм, находившийся внутри 
полостного новообразования. Рана была уши-
та капроновыми швами. 

Идентификация гельминта проведена на 
кафедре инфекционных болезней БГМУ. 
Определена нематода рода Dirofilaria.  

Иммунограмма от 13.01.2017г.: лейкоци-
ты 5,4×10/9\л; лимфоциты 15%; иммуноглобу-
лин А – 3,0 г/л; иммуноглобулин М 1,4 г/л; 
иммуноглобулин G – 10,0 г/л; ЦИК 10 Ед. 

 

 
Рис. 2. Дирофилярия с удаленной капсулой 

 
Гистологическое заключение № 650-51/2 

от 16.01.2017 г.: поперечно-полосатая мышеч-
ная ткань; фиброзно-жировая ткань с очаговой 
лимфоплазмоцитарной и гистоцитарной ин-
фильтрацией, сосудами разного калибра. 

Заживление послеоперационной раны – 
первичным натяжением. Больной выписан в 
удовлетворительном состоянии 17.01.2017 г. 

В феврале 2017 г. нами выявлен второй 
случай дирофиляриоза у пациента Ш., 27 лет, 
локализованного в правой щечной области. В 
предоперационном периоде больному прове-
дено УЗИ новообразования (рис. 3), интер-
претация результатов которого не позволила 
диагностировать гельминтоз. Дирофилярия 
явилась очередной операционной находкой.  

 

 
Рис. 3. УЗИ области локализации дирофилярии. Лоцируется гипоэ-
хогенное солидное образование с ровными контурами без видимой 
капсулы. В центре – образование повышенной эхогенности 

 
Как отмечают Р.Я. Абдуллаев с соавт. 

[1], при УЗИ очаг дирофилярий обладает ха-
рактерными ультразвуковыми признаками: 
полостное объемное образование пониженной 
эхогенности округлой или овальной форм с 
ровным нечетким контуром, размером от 10 до 
15 мм, толщиной стенки до 1 мм. Визуализа-
ция множественных или единичных геометри-
ческих фигур линейной формы повышенной 
эхогенности, различной длины, толщиной 0,6-
0,7 мм, с просветом в центре, флотирующих в 
полости образования или неподвижных. 

При неопытности эти геометрические 
фигуры в полости можно принять за кальци-
наты. 

Характерно, что при компрессии датчи-
ком кисты сдавливаются, и объемное образо-
вание может перемещаться под кожей. Кроме 
того, при допплерографии сосудистые сигна-
лы в полости кисты чаще отсутствуют, но из-
редка могут регистрироваться на внутрики-
стозных перегородках в виде точечных сосу-
дистых сигналов. 

Профилактика: мероприятия в очаге 
инвазии направлены на снижение численно-
сти комаров и популяции бродячих собак, 
кошек и других плотоядных [4,5]. Профилак-
тика заражения людей и животных дирофи-
ляриями основывается в первую очередь на 
прерывании трансмиссивной передачи инва-
зии и складывается из нескольких направле-
ний: истребление комаров, выявление и де-
гельминтизация инфицированных домашних 
собак. В очагах дирофиляриоза проводят 
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сплошную обработку водоемов (деларва-
цию), жилые и нежилые помещения обраба-
тывают инсектицидами. 

Выводы  
Диагностика дирофиляриоза представ-

ляет определенную трудность ввиду отсут-

ствия патогномичных признаков заболевания, 
что часто приводит к диагностическим ошиб-
кам. При отсутствии профилактических меро-
приятий дирофиляриоз в Республике Башкор-
тостан из ряда казуистичных случаев может 
перейти в разряд обыденных.  
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Р.Р. Хасанов  
СИНДРОМ КОРОТКОЙ КИШКИ И ХРОНИЧЕСКАЯ КИШЕЧНАЯ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У ДЕТЕЙ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Хроническая кишечная недостаточность является основным проявлением синдрома короткой кишки (СКК). Она раз-

вивается после массивной резекции тонкой кишки. Применение парентерального питания у данных пациентов жизненно 
важно. Оно позволяет в условиях хронической кишечной недостаточности обеспечивать достаточное поступление пациен-
ту калорий, питательных веществ и микроэлементов. 

Нами было исследовано восемь пациентов с СКК, получавших парентеральное питание. Первичными диагнозами, по 
поводу которых проводилась массивная резекция тонкой кишки у данных пациентов, были атрезия тонкой кишки, синдром 
Цюльцера – Уилсона, заворот тонкой кишки с некрозом, некротический энтероколит. Было выявлено, что парентеральное 
питание позволяет поддерживать весовые показатели пациентов в пределах возрастных норм. Половина пациентов с СКК 
отстает в росте. Необходимо помнить, что парентеральное питание сопряжено с риском серьезных жизнеугрожающих 
осложнений. Помимо парентерального питания энтеральное питание является необходимым элементом питания данных 
пациентов. Терапия хронической кишечной недостаточности является сложной задачей, но это важнейший элемент лече-
ния детей с СКК.  

Ключевые слова: синдром короткой кишки, кишечная недостаточность, парентеральное питание, энтеральное питание, 
дети. 
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R.R. Khasanov  
SHORT BOWEL SYNDROME  

AND CHRONIC INTESTINAL FAILURE IN CHILDREN 
 
Chronic intestinal failure is the main manifestation of a short bowel syndrome (SBS) and it develops after massive resection of 

a small bowel. Parenteral nutrition is vital for such patients. It allows ensure that the patients receive enough calories, nutrients and 
trace elements.  

In this study eight patients with SBS were included, who received parenteral nutrition. The underlying Diagnosis were necrotiz-
ing enterocolitis, bowel atresia, midgut volvulus and Zuelzer-Wilson-Syndrome. Our study showed that parenteral nutrition keeps 
weight of the patients in normal range. Half of the patients lag behind in growth. One should remember that parenteral nutrition can 
lead to some life-threatening complications. Enteral nutrition is also very important for such patients. The management of chronic 
intestinal failure is complex, but very important part of the treatment. 

Key worlds: short bowel syndrome, chronic intestinal failure, parenteral nutrition, enteral nutrition, children. 
 
Хроническая кишечная недостаточность 

является основным клиническим проявлением 
синдрома короткой кишки (СКК). Причинами 
развития хронической кишечной недостаточ-
ности при СКК являются значительное 
уменьшение площади контакта слизистой 
тонкой кишки с кишечным содержимым, а 
также уменьшения времени прохождения пи-
тательных веществ по кишечнику [1]. У паци-
ентов с СКК развивается выраженная хрони-
ческая кишечная недостаточность [2,3], со-
провождающаяся кишечной адаптацией – 
компенсаторной реакцией организма, направ-
ленной на компенсацию СКК, включающей в 
себя структурные и функциональные измене-
ния кишечника для увеличения его абсорбци-
онной способности [4,5], которая проявляется 
в пролиферации энтероцитов, увеличении вы-
соты ворсинок и глубины крипт, изменении 
проницаемости слизистой кишки и т.д. Ин-
тенсивные изменения происходят в первые 4-
24 месяца после развития СКК, далее они ста-
новятся медленнее [1,6,7]. Кишечная адапта-
ция требует времени и часто неспособна ком-
пенсировать кишечную недостаточность пол-
ностью, поэтому жизненно важным в терапии 
таких пациентов является парентеральное пи-
тание [8]. Парентеральное питание – это 
сложная и комплексная терапия, целью кото-
рой является обеспечение организма пациента 
необходимыми углеводами, аминокислотами, 
жирами, витаминами, микроэлементами и др. 
[9]. Конечной целью лечения детей с СКК яв-
ляется восстановление необходимых функций 
тонкой кишки для обеспечения полного энте-
рального питания [10]. Лечение хронической 
кишечной недостаточности является важным 
элементом в терапии детей с синдромом ко-
роткой кишки.  

Целью данной работы явилось изучение 
результатов лечения хронической кишечной 
недостаточности у детей с СКК.  

Материал и методы 
Настоящая работа выполнена на кафед-

ре детской хирургии Башкирского государ-
ственного медицинского университета. Было 

проведено обследование восьми пациентов с 
синдромом короткой кишки, родившихся и 
проживающих на территории Российской Фе-
дерации. Возраст пациентов варьировал от 
одного года до семи лет. Первичными диагно-
зами, по поводу которых проводилась мас-
сивная резекция тонкой кишки у данных па-
циентов, были: атрезия тонкой кишки, син-
дром Цюльцера–Уилсона, заворот тонкой 
кишки с некрозом, некротический энтероко-
лит. В исследование были включены только 
те дети, у которых после обширной резекции 
тонкой кишки развилась хроническая кишеч-
ная недостаточность, требовавшая примене-
ния длительного парентерального питания. 
Был проведен ретроспективный анализ меди-
цинской документации пациентов, кроме то-
го, были изучены анкеты, заполненные роди-
тели пациентов с СКК. Были изучены причи-
ны массивной резекции кишечника СКК, дана 
клиническая характеристика больных с хро-
нической кишечной недостаточностью, отме-
чена длина оставшегося участка тонкой киш-
ки, охарактеризованы особенности паренте-
рального питания, применяемого у пациентов, 
его эффективность, развившиеся осложнения. 
Росто-весовые показатели развития детей 
оценивались в программе Ped(z)-Pediatric cal-
culator по шкале перцентилей и z-scor по 
справочным данным Всемирной организации 
здравоохранения [11]. Статистический анализ 
проводился с использованием программ Mi-
crosoft Excel 2010 и JMP 11 (SAS). 

Результаты и обсуждение 
Всего обследовано 8 пациентов с СКК, 

из них 5 мальчиков и 3 девочки. У четырёх 
пациентов первичным диагнозом, по поводу 
которого проводилась массивная резекция 
тонкой кишки, являлась атрезия тонкой киш-
ки, у двух пациентов – синдром Цюльцера– 
Уилсона (болезнь Гиршпрунга с длинным 
аганглионарным сегментом, включающим 
всю толстую и часть тонкой кишки), у одного 
пациента – заворот тонкой кишки с некрозом 
и у одного пациента – некротический энтеро-
колит. Четыре пациенты родились между 33- 
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и 37-й неделями гестации, двое на 37-й неделе 
гестации и двое пациентов родились в срок на 
38- и 40-й неделях гестации. 

Вес при рождении варьировал от 1776 г 
у пациента, родившегося на 33-й неделе ге-
стации, до 4035 г, у пациента, родившегося на 
40-й неделе беременности. С низкой массой 
при рождении было 2 пациента: описанный 
выше пациент весом 1776 г и пациент, имев-
ший вес при рождении 2670 г, у остальных 
пациентов вес при рождении был в пределах 
нормальных значений. 

У 7 из 8 пациентов СКК развился в те-
чение первого месяца после рождения. Все 
дети были первично прооперированы в пер-
вые дни после рождения из-за клиники острой 
кишечной непроходимости или острого живо-
та. После резекции тонкой кишки у одного 
пациента с первичным диагнозом заворот 
тонкой кишки осталось 4 см тонкой кишки. У 
остальных шести пациентов длина тонкой 
кишки варьировала от 15 до 50 см. У одного 
пациента с синдромом Цюльцера – Уилсона 
СКК развился в возрасте 4-х лет. После мно-
гократных резекций у данного пациента длина 
оставшейся тонкой кишки составила 80 см. 

На момент обследования у трёх из 
восьми пациентов были проведены удлиняю-
щие кишечник операции. У двух пациентов 
была проведена последовательная трансвер-
сальная энтеростомия (Serial transversal enter-
ostomy procedure (STEP)), в результате кото-
рой тонкая кишка была удлинена с 30 до 45 
см у первого пациента и с 40 до 95 см у вто-
рого пациента. У шестилетнего пациента бы-
ло проведено продольное интестинальное 
удлинение (Longitudinal interstinal lengthening 

and tailoring (LILT)), позволившее увеличить 
длину тонкой кишки с 80 до 150 см. 

На момент данного исследования у 
большинства пациентов прошло около одного 
или двух лет после развития СКК. Лишь у од-
ного пациента, у которого СКК развился в 
возрасте 4-х лет, исследование проводилось 
через 3 года 8 месяцев. На момент исследова-
ния илиоцекальный угол был удален у 6 из 8 
пациентов, толстая кишка сохранена у 7 из 8 
пациентов, из них у одного пациента было 
оставлено только 10 см дистального отдела 
толстой кишки. У одного пациента наложена 
илеостома и толстая кишка полностью ис-
ключена из процесса пищеварения. 

Анализ парентерального питания пока-
зал, что из 8 пациентов 7 получают или полу-
чали в прошлом Смофкабивен (SMOFKabiven, 
Fresenius Kabi) и один пациент – отдельные 
растворы, содержащие углеводы, аминокис-
лоты, жиры, витамины и микроэлементы. Па-
рентеральное питание в момент обследования 
получали 7 из 8 пациентов. 

Объем инфузии варьировал от 300 до 
1000 мл в сутки в зависимости от потребно-
стей пациента, большинство пациентов (пять 
детей) получали парентеральное питание 
ежедневно, один пациент – 6 дней в неделю, 
другой – 5 дней и третий – 4 дня в неделю. 
Все пациенты в составе парентерального пи-
тания получали витамины и/или микроэле-
менты. Дополнительное энтеральное питание 
в виде различных смесей было у всех пациен-
тов, 6 пациентов ели разнообразную пищу с 
индивидуальными ограничениями. Половина 
пациентов энтерально получала витамины.  

Данные веса и роста пациентов пред-
ставлены в таблице. 

 
Таблица 

Возраст, рост и вес пациентов с СКК 
Возраст, 

мес. 
Вес Рост 

кг перцентили z-score см перцентили z-score 
27 9,5 Меньше 1 -2,65 78 1 -2,55 
24 9,75 11 -1,23 79 2 -2,11 
8 9,73 81 0,87 71 52 0,05 

94 20 5 -1,67 110 Меньше 1 -2,97 
26 12,6 42 -0,19 85 17 -0,94 
24 9,2 4 -1,78 74 Меньше 1 -3,75 
8 8,71 65 0,38 69 42 -0,21 

14 8,76 7 -1,48 77 24 -0,7 
 

Как видно из приведенной таблицы, 
вес в переделах одного стандартного откло-
нения (z-score) был у трёх пациентов, причём 
у двух из них вес был выше среднего значе-
ния для их возраста. У четырёх детей вес был 
ниже среднего значения и находился между 
первым и вторым стандартными отклонени-
ями, что также укладывается в нормальные 

значения. Лишь у одного пациента весом 9,5 
кг в возрасте старше 2-х лет вес был значи-
тельно ниже нормы и составил -2,65 г стан-
дартного отклонения. Анализ объема парен-
терального питания у данного пациента по-
казал, что его калорийность составляла 70% 
от дневной потребности пациента, однако из-
за патологии сосудов объём парентерального 
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питания у данного пациента увеличить было 
невозможно.  

Анализ роста пациентов с СКК показал, 
что ни у одного из пациентов рост не был 
выше среднего значения для своего возраста. 
У трёх пациентов рост был незначительно 
ниже возрастной нормы и находился в преде-
лах одного стандартного отклонения (z-score), 
однако у 4-х пациентов рост был значительно 
ниже нормы, у трёх из них ниже двух стан-
дартных отклонений и у одного из них ниже 
трёх стандартных отклонений.  

Всем пациентам после оперативного 
удлинения тонкой кишки объем парентераль-
ного питания был уменьшен.  

Известно, что парентеральное питание 
может иметь серьезные осложнения, такие как 
поражение печени и печеночная недостаточ-
ность [3,12-14], катетерассоциированный сеп-
сис и катетериндуцированный венозный 
тромбоз с потерей сосудистого доступа [1,15]. 

У четырёх из восьми обследованных 
нами пациентов наблюдались незначительные 
изменения печени, однако выраженной пато-
логии не было, у одного из них была увеличе-
на селезенка. У 4-х были изменения показате-
лей общего и биохимического анализов кро-
ви, у троих из них было незначительное уве-
личение печеночных ферментов. У всех паци-
ентов был установлен центральный венозный 
катетер для проведения парентерального пи-
тания. У шестерых из них развились ослож-
нения, связанные с катетером – инфицирова-
ние катетера и сепсис, тромбоз и дисфункция 
катетера, потребовавшее замены катетера. 

Стул у пациентов отличался как по кон-
систенции (от кашицеобразного и твёрдого до 
жидкого), так и по объёму (от 120 до 1000 
мл). У обоих пациентов с синдром Цюльцера–

Уилсона толстая кишка не участвовала в про-
цессе переваривания: у одного пациента тол-
стая кишка была полностью резецирована, у 
второго пациента была наложена илиостома. 
У данных пациентов стул был жидкий, в 
больших объёмах, частота стула – до 8 раз в 
сутки. У пациентов с сохранённой толстой 
кишкой стул был от 1-2 раз в день до 5-7 раз в 
день.  

Один пациент после 24 месяцев нахож-
дения на парентеральном питании был 
успешно переведен на полное энтеральное 
питание. Росто-весовые показатели у данного 
пациента на момент обследования находились 
в пределах нормы. 

Заключение 
Хроническая кишечная недостаточность 

является основным проявлением СКК. Приме-
нение парентерального питания у данных па-
циентов жизненно важно и позволяет обеспе-
чить достаточное поступление калорий, бел-
ков, жиров, углеводов и микроэлементов, что 
подтверждается весовыми показателями. Не-
смотря на парентеральное питание, половина 
пациентов с СКК значительно отстает в росте 
от возрастных норм. Необходимо помнить, что 
парентеральное питание сопряжено с риском 
развития серьезных жизнеугрожающих ослож-
нений. Энтеральное питание – необходимый 
элемент питания данных пациентов. При орга-
низации питания таким пациентам необходимо 
помнить, что у данных пациентов потери воды, 
электролитов и питательных элементов со сту-
лом могут быть значительными. Удлинение 
тонкой кишки позволяет снизить объем парен-
терального питания у пациентов с СКК. Лече-
ние хронической кишечной недостаточности – 
это сложная задача и важнейший элемент ле-
чения пациентов с СКК. 
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Основополагающей идеей регенеративной медицины являются восстановление или замена тканей и органов биосовме-

стимыми с организмом реципиента имплантатами. Плюрипотентные стволовые клетки обладают способностью к беско-
нечному самообновлению и дифференцировке в более чем 200 типов соматических клеток человеческого организма. В об-
ласти биомедицины именно внедрение индуцированных плюрипотентных стволовых клеток представляется наиболее 
стратегически выгодным, поскольку их источники являются относительно легкодоступными, что позволит эффективно по-
лучать и культивировать ткани in vitro. Перепрограммирование соматических клеток приводит к их регрессии до первона-
чального плюрипотентного состояния. Независимыми группами ученых были предложены разнообразные способы усо-
вершенствования индукции плюрипотентности с целью ограничить иммуногенность и онкогенность, повысить эффектив-
ность и ускорить кинетику процесса. В этом обзоре мы проанализировали разнообразные подходы получения индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток и выделили наиболее перспективные тенденции в развитии данного направле-
ния. 

Ключевые слова: индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, репрограммирование клеток, трансдифферен-
цировка соматических клеток. 

 
T.I. Bikkuzin, V.N. Pavlov, I.F. Gareev 

METHODS OF OBTAINING INDUCED PLURIPOTENT STEM CELLS 
 
Тhe fundamental task of regenerative medicine is the renewal or replacement of tissues and organs by recipient biocompatible 

implants. Pluripotent stem cells have the capacity for endless self-renewal and differentiation into more than 200 types of adult cells 
of human body. In the field of biomedicine, the introduction of induced pluripotent stem cells (IPSC) seems to be the most strategi-
cally advantageous, because their sources are relatively available, enabling to effectively produce and cultivate tissues in vitro. Re-
programming of somatic cells leads to their regression to the original pluripotent state. Independent groups of scientists have pro-
posed a variety of ways to improve the induction of pluripotency, in order to limit immunogenicity, oncogenecity and to increase ef-
ficiency and speed up the kinetics of the process. In this review, we have analyzed a variety of approaches for obtaining IPSC and 
identified the most promising trends in the development of this direction. 

Key words: induced pluripotent stem cells, cell reprogramming, somatic cells transdifferentiation. 
 
Плюрипотентные стволовые клетки об-

ладают возможностью неограниченного са-
мообновления и дифференцировки во все ти-
пы ткани, образующиеся из одного из трех 
эмбриональных зародышевых листков. Такие 
клетки могут сыграть важную роль в лечении 
многих заболеваний, таких как рак, сердечно-
сосудистые заболевания, диабет, дегенера-
тивные болезни и аутоиммунные нарушения, 
и также при трансплантации тканей при трав-
мах. Цель регенеративной медицины заклю-
чается в получении специфических биострук-
тур для восстановления или замены повре-
жденных тканей и органов. Важным момен-
том процесса имплантации является иммун-
ная реакция «трансплантат против хозяина», 
поэтому часто клеточная терапия поддержи-
вается собственными клетками пациента или 
иммуно-подобранными донорскими клетками. 
Индукция плюрипотентных стволовых кле-
ток, или репрограммирование, представляет 
собой процесс регресса соматической клетки 
обратно в свое начальное состояние, называе-
мое плюрипотентным. Репрограммированием 
также можно осуществить прямое преобразо-

вание одного типа клетки в другой без «про-
межуточного этапа» стволовой клетки 
[9,13,17,25].  

Впервые индуцированные плюрипо-
тентные стволовые клетки (ИПСК) были по-
лучены при помощи применения четырех 
факторов транскрипции: Oct3/4, Sox2, Klf4 и 
c-Myc. Данные клетки похожи на эмбрио-
нальные стволовые клетки (ЭСК) в отноше-
нии морфологии, фенотипа, их транскрипции 
и эпигенетики [1,25,26]. 

Наиболее часто используемым типом 
соматических клеток в репрограммировании 
являются фибробласты. Есть ряд различий 
между фибробластами и ЭСК, и, наоборот, 
ИПСК имеют похожие характеристики с ра-
ковыми клетки, такие как развитие «бес-
смертной» линии клеток, высокая скорость 
пролиферации, сходство в сигнатуре экспрес-
сии генов, похожий эпигенетический статус и 
хромосомная нестабильность. Транскрипци-
онный фактор р53, выполняя роль супрессора 
опухоли, предотвращает инициирование об-
разования опухоли путем индукции клеточно-
го цикла, старения, восстановления ДНК и 
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апоптоза. Отсутствие белка p53 или мутация 
его гена облегчает ядерное репрограммирова-
ние, что доказывает участие р53 в дифферен-
цировке и подчеркивает сходство процессов 
репрограммирования и формирования опухо-
ли. Существует множество методов получе-
ния ИПСК. Ниже представлено описание дан-
ных методов [1,2,17,22]. 

Методы индукции плюрипотентности 
Относительно легкодоступный источник 

ИПСК позволит эффективно выводить и куль-
тивировать такие ткани in vitro. За последние 
десять лет было предложено множество мето-
дов перепрограммирования для нивелирования 
рисков иммуногенности и онкогенности, по-
вышения эффективности и ускорения кинети-
ки процесса [9,23]. Индукция ИПСК должна 
приводить к вредным мутациям ДНК, однако 
недавние исследования опровергли данные 
опасения и продемонстрировали состоятель-
ность ИПС-клеточной терапии [3]. 

Способы индукции можно условно раз-
делить на вирусные, невирусные и метод 
трансгенного удаления. Вирусом могут быть 
доставлены как гены, так и векторы плюрипо-
тентности.  

В классических методах индукции ис-
пользуются вирусы в качестве «доставщиков» 
перепрограммирующих гены факторов. Эти 
технологии включают в себя: векторы, кото-
рые интегрируются напрямую в геном хозяи-
на, и «носители», такие как лентивирусы и 
ретровирусы, а также аденовирусы или вирус 
Сендай, которые не интегрируются. Среди 
невирусных способов перепрограммирования 
можно выделить две группы: ДНК / РНК-
содержащие методы, основанные на примене-
нии нуклеиновой кислоты, а именно ДНК-
плазмиды, эписомальная векторная система, 
минициклы, липосомальная магнификация, 
матричная РНК, микроРНК и наконец безви-
русные и безнуклеиновые методы: примене-
ние рекомбинированных белков и малых мо-
лекул. Трансгенные методы представлены 
системами Cre-loxP и PiggyBac. 

Вирусные методы с интеграцией век-
торов 

Лентивирусы и ретровирусы использу-
ются в качестве векторов, которые самопро-
извольно интегрируются в геном клеток. 
Вследствие чего вероятность изменений в по-
следовательности активных генов клеток 
остается низкой. Ретровирусная доставка че-
тырех факторов транскрипции: Oct3/4, Sox2, 
Klf4 и c-Myc («коктейль Яманаки») – стала 
первым методом перепрограммирования 
[26,30]. Одним из минусов данного подхода 

является использование факторов Klf4 и c-
Myc, которые обладают свойством провоци-
ровать онкогенез на моделях подопытных жи-
вотных, что делает ретровирусный метод не-
приемлемым для дальнейших клинических 
исследований [13]. В 2007 году группа иссле-
дователей получила человеческие ИПС-
клетки посредством лентивирусной векторной 
интеграции факторов Oct3/4, Sox2, Nanog, and 
Lin28. Транскрипционные факторы Lin28 и 
Nanog являются маркерами недифференциро-
ванных человеческих эмбриональных стволо-
вых клеток. Они повышают эффективность 
образования клеток ИПСК из фибробластов 
человека [30]. 

Вирусные методы без интеграции 
векторов 

Для разрешения проблем канцерогенеза 
были разработаны альтернативные методы 
перепрограммирования с использованием не-
интегрирующих аденовирусов. Мышечные 
фибробласты и клетки печени были перепро-
граммированы в ИПСК с использованием 
аденовирусов с четырьмя описанными ранее 
факторами транскрипции [8].  

Также существует метод индукции че-
ловеческих ИПСК, в которых эписомальные 
плазмиды транспортируются неинтегрирую-
щим вирусом Сендай. После применения этот 
вирус РНК относительно легко выводится из 
биосистемы [6]. Данный метод продемон-
стрировал более высокую эффективность ин-
дукции плюрипотентных стволовых клеток в 
сравнении с ретровирусным способом [6,19]. 

Безвирусные ДНК- и РНК – содер-
жащие методы 

ДНК-плазмиды, заключающие в себе пе-
репрограммирующие факторы Яманаки Oct4, 
Sox2, Klf4 и c-Myc, были предложены для ин-
дуцирования человеческих плюрипотентных 
стволовых клеток. Несмотря на то, что векторы 
индукции присутствуют в клетке в течение 
нескольких клеточных циклов, они не инте-
грируются в геном и не экспрессируют пере-
программирующие факторы, поэтому необхо-
димы повторные трансфекции плазмид [18,29].  

Исследования, в которых применялась 
эписомальная векторная система, продемон-
стрировали возможность избежать трансген-
ную интеграцию непосредственно в геном 
перепрограммируемой человеческой клетки 
[18]. Ключевая роль данного метода отведена 
ядерному антигену-1 Эпштейна–Барра (oriP-
EBNA1), который без интеграции синхронно с 
геномом хозяина подвергается внехромосом-
ной репликации [29]. Эта технология была 
улучшена за счет подавления протеина р53 и 
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замены c-Myc на нетрансформирующийся L-
Myc, что привело к увеличению генерации 
ИПСК [19,23]. 

Мини-циклы – это векторы, не связан-
ные с ДНК-несущими плазмидами. Они со-
держат эукариотический промотор и компле-
ментарную ДНК (cDNA) для экспрессии. Ми-
ни-циклы обладают меньшим молекулярным 
размером, способны трансфектировать более 
эффективно и обеспечивать более длительную 
трансгенную экспрессию факторов по сравне-
нию с плазмидами [8]. 

Липосомальная магнификация основана 
на самосборке катионных комплексов липи-
дов и плазмид или коротких интерферирую-
щих РНК (siRNA) с магнитными наночасти-
цами железа. Подобные комплексы концен-
трируются на поверхности клеток и подвер-
гаются воздействию магнитного поля для 
трансфекции векторов внутрь клетки [15]. 

Следующим доступным способом пере-
программирования является доставка синте-
тических молекул матричных РНК (мРНК, 
mRNA), кодирующих четыре фактора Ямана-
ки посредством катионных липидных носите-
лей [27]. Метод был улучшен добавлением 
мРНК Lin28, культивацией клеток в условиях 
гипоксии и обогащением культуральной сре-
ды вальпроевой кислотой [27,30]. Однако бы-
ло доказано, что эффективность данного ме-
тода ниже по сравнению с «классическими» 
методами репрограммирования с помощью 
ретровирусов или вирусов Сендай [3]. 

Интересным подходом ученых для полу-
чения ИПСК стало применение микроРНК 
(miRNA) [24]. Некоторые типы микроРНК, 
ассоциированные с ЭСК, участвуют в контроле 
экспрессии генов, поддерживающих плюрипо-
тентность стволовой клетки. Например, miR-93 
может блокировать рецептор TGFb II, повышая 
тем самым эффективность перепрограммиро-
вания. МикроРНК из семейства miR-302 в со-
четании с факторами Яманаки улучшает эф-
фективность перепрограммирования человече-
ских фибробластов [24]. Более того, было до-
казано, что трансфекция коктейля из miR-200, 
miR-302 и miR-369 может индуцировать плю-
рипотентность в клетках человека [14]. Схожие 
результаты были достигнуты при применении 
комбинации из miR-302/367 [31]. 

Безвирусные не ДНК- и РНК – содер-
жащие методы 

Доставка рекомбинированных белков, 
несущих в себе факторы перепрограммирова-
ния, в клетки вместо экспрессии генов позво-
ляет значительно снизать риск генетических 
изменений в процессе получения ИПСК. Од-

нако эффективность этого метода относи-
тельно мала [5,11]. 

Одним из наиболее перспективных ме-
тодов репрограммирования является приме-
нение «малых молекул». Ученые активно изу-
чают виды и функции этих химических со-
единений, способных проникать через кле-
точные мембраны. Данные вещества способ-
ны осуществлять доставку трансгенной ДНК 
или напрямую вызывать индукцию ИПСК [5]. 

Использование «малых молекул» даёт 
ряд непревзойдённых преимуществ, таких как 
простой синтез, простота хранения, быстрота 
и обратимость процессов. Благодаря обшир-
ному спектру структурного разнообразия 
данных соединений предоставляется возмож-
ность модулировать внутриклеточные про-
цессы на эндогенном уровне посредством 
коррекции их комбинаций и дозировки в 
определенный промежуток времени [7]. Мы-
шечные фибробласты, нервные стволовые 
клетки, а также клетки эндотелия кишечника, 
используя коктейль исключительно из малых 
молекул, были успешно репрограммированы 
в ИПСК [7,26]. Однако слабыми сторонами 
данного метода остаются: низкая эффектив-
ность и косвенный риск развития злокаче-
ственных новообразований [9]. 

Помимо возможностей получения и 
дифференциации ИПСК в специфичные типы 
соматических клеток существует метод, объ-
единивший эти два процесса в один, названый 
трансдифференцировкой. Это процесс прямой 
трансформации одного типа зрелой соматиче-
ской клетки в другую без промежуточной 
стадии, такой как плюрипотентное состояние 
или формирование клетки-предшественника. 
Процесс трансдифференцировки, как правило, 
происходит путем подавления одной генети-
ческой программы с одновременным усиле-
нием другой [25]. Например, наиболее широ-
кое применение получил миогенный белок 
дифференцировки (MyoD), который способен 
перепрограммировать различные типы клеток 
в миогенные клетки, превращать клетки пече-
ни человека в бета-клетки, клетки поджелу-
дочной железы в гепатоциты или макрофаги, 
а также фибробласты в нейроны и кардио-
миоциты [4,20]. Тем не менее в этих экспери-
ментах предполагается применение ретрови-
руса для сверхэкспрессии специфических 
факторов транскрипции, что приводит к зна-
чительным ограничениям использования по-
лученных клеток в клеточной терапии и реге-
неративной медицине [4]. 

Вместе с тем группой ученых из США 
было предложено применить коктейль из де-
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вяти малых молекул (LDN193189, SB431542, 
TTNPB, Тiazovivin, CHIR99021, VPA, DAPT, 
SAG, Purmorphamine) для трансдифференци-
ровки астроцитов в функциональные нейроны 
[20]. Другая группа исследователей доказала, 
что функциональные кардиомиоциты могут 
быть получены из фибробластов кожи чело-
века с помощью комбинации других малых 
молекул (CHIR99021, A83-01, BIX01294, 
AS8351, SC1, Y27632, OAC2, SU16F и 
JNJ10198409) [21]. 

Трансгенное удаление 
Существуют генетические подходы, ко-

торые позволяют удалить трансгены, инте-
грированные в геном будущих ИПСК – это 
транспозонные системы Cre-loxP и PiggyBac.  

В рекомбинационной системе Cre-loxP 
одиночные вирусные векторы переносят кас-
сету из четырех факторов транскрипции, ко-
торые сконструированы с применением сай-
тов loxP. В процессе репрограммирования 
loxP вытесняют интегрированную трансген-
ную последовательность из генома ИПСК че-
ловека [10,12], тем самым нивелируя нежела-

тельные изменения ДНК. Однако некоторая 
часть остаточных векторных последователь-
ностей сохраняется и может привести к по-
следующим клеточным мутациям [12]. 

Транспозонная система PiggyBac явля-
ется более совершенной, чем Cre-loxP. Она 
позволяет транспортировать крупные фраг-
менты ДНК, интегрировать их в клеточный 
геном и затем безопасно удалить, восстановив 
исходное состояние подверженных интегра-
ции геномных сайтов [28]. 

Детерминационая изменчивость клеток и 
процессы регенерации увлекали ученых на 
протяжении веков. Открытие технологий ре-
программирования клеток стало важным эта-
пом в развитии современной медицины. Об-
ласть применения ИПСК не ограничивается 
регенеративной медициной. На основе этих 
клеток создаются модели в сфере испытатель-
ной фармакологии или медицинской генетики. 
Однако остаются нерешенными проблемы 
клинической безопасности и эффективности 
методов репрограммирования, что обусловли-
вает необходимость поиска новых решений.  
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Миелодиспластические синдромы (МДС) – гетерогенная группа клональных гематологических опухолей, объединяе-

мых общим происхождением из стволовой гемопоэтической клетки, которые характеризуются неэффективным кроветво-
рением в результате избыточного апоптоза созревающих гемопоэтических клеток костного мозга. Ключевую роль в воз-
никновении патологического клона клеток при МДС играют эпигенетические изменения. Частота встречаемости МДС в 
России составляет около 2,0 случая на 100000 населения и увеличивается с возрастом. Текущая классификация МДС была 
пересмотрена экспертами ВОЗ в 2016 году. Выбор оптимальной терапии определяется морфологическим вариантом МДС, 
степенью риска трансформации в острые миелоидные лейкозы (ОМЛ), возрастом и общим состоянием пациента. Ленали-
домид – противоопухолевый иммуномодулятор, который показал высокую клиническую активность, в том числе достиже-
ние трансфузионной независимости и цитогенетических ответов у пациентов с МДС с делецией длинного плеча хромосо-
мы 5 (5q-). Гипометилирующий препарат азацитидин по сравнению с традиционной терапией пролонгирует общую выжи-
ваемость пациентов с МДС высокого риска. В данной статье мы комментируем новую классификацию ВОЗ, особенности 
оценки прогноза, механизмы действия леналидомида и гипометилирующих агентов, а также обсуждаем новые клинические 
данные по применению этих препаратов в лечении МДС. 

Ключевые слова: миелодиспластические синдромы, IPSS-R, леналидомид, азацитидин, децитабин. 
 

G.A. Dudina, S.V. Semochkin, B.A. Bakirov 

RISK-ADAPTED THERAPY OF MYELODYSPLASTIC SYNDROMES 
 
Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous and complex group of clonal hematological neoplasms arising from a 

hematopoietic stem cell, and characterized by ineffective hematopoiesis, resulting from increased apoptosis in the bone marrow. Ep-
igenetic changes are reported as key mutations in the case of MDS. Its incidence in Russia is documented as 2.0 new MDS diagno-
ses per 100,000 people and its incidence increases with age. Current diagnostic WHO classification of MDS was revised in 2016. 
The choice of therapy depends on the morphological MDS subtypes, the risk of its transformation into acute myeloid leukemia, age 
and general condition of the patient. Lenalidomide is an antineoplastic drug with the most impressive clinical activity, including 
achievement of transfusion independence and cytogenetic responses in MDS patients who harbor a deletion of the long arm of 
chromosome 5 (5q-). The hypomethylating agent azacitidine prolongs survival among patients with higher risk MDS compared with 
conventional care. In this article, we review the new classification of WHO, features of estimating the prognosis, mechanisms of ac-
tion of lenalidomide and hypomethylating agents, and also discuss the most recent clinical data regarding its use in patients with 
MDS. 

Key words: myelodysplastic syndromes, IPSS-R, lenalidomide, azacitidine, decitabine. 
 
Миелодиспластические синдромы 

(МДС) – гетерогенная группа клональных ге-
матологических опухолей, объединяемых об-
щим происхождением из стволовой гемопоэ-
тической клетки. Помимо возникновения 
драйверных онкогенных мутаций ключевую 
роль в возникновении патологического клона 
также играют эпигенетические изменения, 
включающие гиперметилирование ДНК, деме-
тилирование гистонов и корегуляцию тран-
скрипции [1]. МДС характеризуется неэффек-
тивным гемопоэзом, являющимся следствием 
избыточного апоптоза созревающих гемопоэ-
тических клеток костного мозга. Заболевание 
проявляется цитопениями одной или более ми-
елоидных линий, морфологическими призна-
ками дисплазии этих клеток, увеличением ко-
личества бластных клеток в крови и/или кост-

ном мозге вплоть до 20%, характерными цито-
генетическимии молекулярно-генетическими 
нарушениями и риском трансформации в ост-
рые миелоидные лейкозы (ОМЛ) [2]. 

Эпидемиология 
По данным регистра SEER заболевае-

мость МДС в США в 2010 году составляла 3,4 
новых случая на 100000 населения [3]. В Ни-
дерландах – 2,3 и 2,8 случая на 100000 насе-
ления в 2001-2005 и 2006-2010 годах соответ-
ственно с максимальной частотой у пациентов 
≥80 лет – 32,1 случая [4].Сведения по эпиде-
миологии МДС в целом по России отсутству-
ют. В Москве в 2010 году МДС был впервые 
диагностирован у 201 пациента, заболевае-
мость составила 2,0 случая на 100000 населе-
ния. Медиана возраста – 71,5 (разброс 23,9-
93,7) года. Максимальная заболеваемость за-
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регистрирована среди лиц пожилого и старче-
ского возраста –10,6 (75-79 лет) и10,3 (80-85 
лет) случая на 100000 населения соответству-
ющего возраста [5]. 

Классификация 
В 2016 году с учетом быстро накапли-

вающихся данных по генетике, морфологии и 
прогнозу экспертами ВОЗ была пересмотрена 
классификация МДС [6]. В настоящее время 
рекомендуется выделение следующих вариан-
тов заболевания: 

МДС с однолинейной дисплазией 
(MDS-SLD) 

МДС с мультилинейной дисплазией 
(MDS-MLD) 

МДС с кольцевыми сидеробластами 
(MDS-RS): 

с однолинейной дисплазией (MDS-RS-
SLD) 

с мультилинейной дисплазией (MDS-
RS-MLD) 

МДС с изолированной del(5q) 
МДС с избытком бластов (MDS-EB): 

MDS-EB-1 и MDS-EB-2 
МДС неклассифицированный (MDS-U): 
с 1% бластов в крови 
с однолинейной дисплазией и панцито-

пенией 
основанный на цитогенетических 

находках 
Рефрактерная цитопения детского воз-

раста 
Ключевым изменением классификации 

МДС 2016 года стала новая интерпретация 
тяжести и специфичности отдельных цитопе-
ний. Выделение отдельных вариантов цито-
пений для определения отдельных форм МДС 
как было ранее не имеет принципиального 
значения, поскольку морфологические при-
знаки диплазии не коррелирует с тем, в каком 
ростке кроветворения возникают клинически 
значимые цитопении. По этой причине тер-
мины «рефрактерная анемия» или «рефрак-
терная цитопения» были заменены определе-
нием «миелодиспластнический синдром» с 
соответствующим уточнением, в частности 
МДС с однолинейной или мультилинейной 
дисплазией, с кольцевыми сидеробластами, с 
избытком бластов или делецией длинного 
плеча хромосомы 5. Рефрактерная анемия 
детского возраста без изменений перешла из 
предыдущей классификации. 

Значительной модификации подверг-
лись критерии диагностики миелоидных опу-
холей, характеризующихся расширением 
эритроидного ростка (>50 % всех клеток 
костного мозга). В настоящее время при под-

счете процентного содержания бластов при 
всех миелоидных опухолях проводить расчет 
рекомендуется на общее число всех ядросо-
держащих клеток без исключения клеток 
эритроидного ряда как делалось ранее. Это 
исключает гипердиагностику острого эритро-
идного лейкоза в ущерб части очевидных слу-
чаев МДС с избытком бластов. 

Выявление характерных генетических 
поломок является важным критерием при по-
становке диагноза МДС, даже в том случае, 
если не выполняются морфологические кри-
терии диагностики. В таких случаях генетиче-
ская поломка должна быть обнаружена при 
стандартном цитогенетическом исследовании, 
а не при FISH-исследовании или секвениро-
вании ДНК. Такие изменения кариотипа, как 
+8, -Y или del(20q) при отсутствии других 
критериев МДС, не являются диагностически 
значимыми. Несмотря на увеличение данных 
о прогностической значимости отдельных ге-
нетических поломок, пока только del(5q) 
остается единственным цитогенетическим 
маркером, позволяющим диагностировать от-
дельный подтип МДС. Диагноз МДС с del(5q) 
может быть установлен не только в ситуации, 
когда это единственная находка, но и в соче-
тании с еще одной любой хромосомной абер-
рацией за исключением моносомии 7-й хро-
мосомы или del(7q). Стандартное цитогенети-
ческое исследование костного мозга является 
обязательным при диагностике МДС. 

Классификация МДС с кольцевыми си-
деробластами также была пересмотрена. Сле-
дует отметить, что появление кольцевых сиде-
робластов часто сопряжено с мутациями ге-
наSF3B1. Данная поломка ассоциируется с 
благоприятным прогнозом. Согласно новой 
классификации эта группа МДС включает в 
себя не только эритроидную дисплазию с 
кольцевыми сидеробластами, но и случаи 
мультилинейной дисплазии без избытка бласт-
ных клеток и изолированного 5q- синдрома. 
Непосредственно количество сидеробластов 
при МДС с кольцевыми сидеробластами не 
является прогностически значимым. Диагноз 
МДС с КС может быть установлен при обна-
ружении мутации SF3B1, даже если количе-
ство кольцевых сидеробластов <5%, в то время 
как при отсутствии данной мутации диагноз 
устанавливается в том случае, если КС >15%. 

Выбор оптимальной терапии 
Выбор оптимальной терапии определя-

ется морфологическим вариантом МДС, сте-
пенью риска трансформации в ОМЛ, возрас-
том и общим состоянием пациента. Наиболее 
продвинутым прогностическим инструментом 
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при МДС является пересмотренная Междуна-
родная прогностическая балльная система 
(IPSS-R, 2012), предусматривающая разделе-
ние пациентов на 5 групп риска [7]. Во вни-
мание принимаются процент бластных клеток 
в костном мозге (<2%, 2,0-4,9%,5,0-9,9% и 
>10%), вариант цитогенетических аберраций 
(5 прогностических категорий), глубина и 
число периферических цитопений. Для прак-
тических целей удобен онлайн калькулятор 
MDSFoundation, содержащий всю справочную 
информацию [8].  

Терапия МДС низкого риска 
Применительно к МДС низкого риска 

(очень низкий, низкий и промежуточный риск 
по IPSS-R) одной из опций лечения рефрак-
терных анемий является назначение препара-
тов эритропоэтина (дарбэпоэтин альфа, эпоэ-
тин альфа). Частота ответа на эритропоэтины 
при МДС составляет около 20%. Предиктора-
ми ответа являются уровень эндогенного 
эритропоэтина ≤ 500 мЕ/мл и отсутствие вы-
сокой гемотрансфузионной зависимости [9]. 
Иммуносупрессивая терапия антитимоцитар-
ным глобулином (АТГ) и циклоспорином А 
может быть эффективной опцией для пациен-
тов моложе 60 лет с высоким уровнем эндо-
генного эритропоэтина (> 500 мЕ/мл), гипо-
клеточной морфологией костного мозга, в 
случае экспрессии антигена HLA-DR15 или 
обнаружения клона пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии (ПНГ). В случае МДС с 
del(5q) применение леналидомида является 
самой эффективной терапевтической опцией 
[10]. Заместительная терапия препаратами 
крови остается важным методом коррекции 
рефрактерных анемий, но в свою очередь яв-
ляется причиной перегрузки посттрансфузи-
онным железом. Хелаторная терапия (дефера-
зирокс) – один из ключевых элементов сопро-
водительной терапии пациентов, получивших 
большое количество трансфузий донорских 
эритроцитов [11]. 

Клинические данные по применению 
леналидомида 

Леналидомид – препарат из группы им-
муномодулирующих лекарственных средств 
(IMiDs), обладающий широким спектром им-
мунорегулирующей, противовоспалительной, 
противоопухолевой и антиангиогенной ак-
тивностей. Механизм действия препарата при 
МДС объясняется прямым селективным цито-
статическим эффектом на патологический 
клон клеток с del(5q) и стимуляцией нормаль-
ных эритроидных предшественников [11].  

В исследование MDS-004 (фаза 3) по 
оценке эффективности леналидомида было 

включено 205 трансфузионно-зависимых па-
циентов (потребность ≥ 2 ед. эритроцитной 
массы за 8 нед.) с МДС низкого риска с 
del(5q) [16]. Больных рандомизировали на 
группы, в которых проводили терапию лена-
лидомидом в дозе 10 или 5 мг/сут или плаце-
бо. Препарат давали с 1-го по 21-й день, по-
вторяя циклы каждые 28 дней. Независимость 
от трансфузий была документирована в 56%, 
43% и 6% случаев соответственно (р<0,001 по 
сравнению с плацебо). Частота цитогенетиче-
ских ответов напрямую зависела от дозы ле-
налидомида: 50%, 25% и 0% (р<0,001 по 
сравнению с плацебо). Медиана времени до 
трансформации (ВДТ) в ОМЛ не была до-
стигнута ни в одной группе, а медиана ОВ не 
различалась. Самыми частыми нежелатель-
ными явлениями 3-4-й степеней были: 
нейтропения (75%, 74% и 15% случаев); 
тромбоцитопения (41, 33 и 1,5%) и тромбозы 
глубоких вен (6%, 1% и 0%). В качестве пре-
дикторов ответа на терапию были идентифи-
цированы число тромбоцитов на момент 
начала терапии ≥ 150х109/л (HR=2,5; 
p=0,0008) и доза леналидомида 10 мг против 5 
мг (HR=1,1; p<0,0001). Негативное прогно-
стическое значение имели высокая исходная 
потребность в гемотрансфузиях (ОР=0,8; 
p<0,0001) и наличие дополнительных хромо-
сомных аберраций помимо del(5q) (ОР=0,5: 
p=0,0197) [12]. 

Леналидомид одобрен для лечения 
МДС низкого риска с изолированной или 
комбинированной с другими аберрациями 
del(5q) в США и странах Евросоюза. Реги-
страция леналидомида с данными показания-
ми ожидается в России в 2018 году.  

Терапия МДС высокого риска 
МДС высокого риска (промежуточный, 

высокий и очень высокий риск по IPSS-R) ма-
нифестируют с мультилинейных цитопений, 
значительного повышения количества бласт-
ных клеток в костном мозге, неблагоприятных 
цитогенетических аберраций, быстрой транс-
формацией в ОМЛ и ограниченной ОВ [13]. 
Единственной терапевтической опцией, обла-
дающей курабельным потенциалом в данной 
ситуации, является аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК) [7]. К сожалению, рецидивы МДС и 
смертность, связанная непосредственно с 
процедурой трансплантации, включая острую 
и хроническую реакцию трансплантат против 
хозяина, являются факторами, ограничиваю-
щими ее применение [14]. Пациенты старше 
55-60 лет, составляющие основную популя-
цию больных с МДС, как правило, не рас-
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сматриваются в качестве кандидатов для 
трансплантации.  

При невозможности проведения алло-
ТГСК стандартом является эпигенетическая 
терапия. Азацитидин (5-азацитидин) и деци-
табин (5-аза-2′-дезоксицитидин) относятся к 
классу гипометилирующих агентов или инги-
биторов ДНК-метилтрансферазы (DNMT), 
фермента, отвечающего за метилирование 
вновь синтезируемой ДНК [15]. Инкорпори-
рование 5-азануклеотидовв ДНК приводит к 
разрыву её связей с DNMT и последующему 
протеосомному расщеплению фермента. 
Угнетение активности DNMT вызывает по-
нижение степени метилирования ДНК в до-
черних клетках, образующихся в результате 
деления исходной клетки-мишени [15].  

Клинические данные по применению 
азацитидина 

В исследование CALGB9221 был вклю-
чен 191 пациент со всеми морфологическими 
вариантами МДС, включая промежуточный-2 
и высокий риск по IPSS (46%) [16]. Рандоми-
зация проводилась на два рукава: либо азаци-
тидин в дозе 75 мг/м2 подкожно в течение 7 
дней каждые 28 дней не менее 4-х циклов (n = 
99); либо лучшую сопроводительную терапию 
(ЛСТ) в течение 4-х месяцев (n = 92). На тера-
пию азацитидином ответили 60% пациентов, 
из них полной ремиссии (ПР) достигли 7%, 
частичной ремиссии (ЧР) – 16% и гематоло-
гического улучшения (ГУ) – 37%. В группе 
ЛСТ только у 5%было документировано лишь 
ГУ. Прогрессирование в ОМЛ как первое не-
благоприятное событие имело место в 15% 
случаев на азацитидине против 38% на тради-
ционном лечении (p=0,001). Медиана времени 
до трансформации (ВДТ) в ОМЛ также оказа-
лась лучше в группе азацитидина: 21 месяц 
против 13 месяцев (p=0,007). Поскольку по 
условиям протокола по истечении первых 4 
месяцев пациенты из группы ЛСТ могли по-
лучать азацитидин, достоверной разницы ОВ 
в группах не наблюдалось. 

В протокол AZA-001 было включено 
358 пациентов с МДС преимущественно про-
межуточного-2 и высокого риска по IPSS 
(89%) [16]. Дизайн протокола предусматривал 
рандомизацию пациентов на группы, в кото-
рых назначали или терапию азацитидином в 
дозе 75 мг/м2 подкожно в течение 7 дней каж-
дые 28дней (n = 179), или один из трех мето-
дов стандартного лечения (n = 179). Вариант 
терапии сравнения исследователь определял 
до процедуры рандомизации. В результате 
чего 105 (59%) пациентов получили ЛСТ, 49 
(27%) – малые дозы цитарабина (МДЦ) и 25 

(14%) – схему «7+3». Медиана количества 
циклов для азацитидина составила 9, для 
МДЦ – 4.  

В группе азацитидина ПР достигли 17% 
пациентов и 8% в группе стандартной терапии 
(р=0,015), ЧР (12 и 4%; р=0,0094) и ГУ (49и 
29%; p<0,0001). Медиана ВДТ в ОМЛ также 
была выше при терапии азацитидином (17,8 
месяца против 11,5 месяца; р<0,0001). Ключе-
вым выводом исследования стало значимое 
улучшение ОВ, которое ассоциировалось с 
применением азацитидина: медиана ОВ 24,5 
месяца против 15,0 месяца (р=0,0001); 2-
летняя ОВ – 50,8% против 26,2%(р<0,0001) 
[34]. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями 3-4-й степеней в группе азацитидина 
были периферические цитопении (нейтропе-
ния 91%, тромбоцитопения 85%, анемия 
57%), однако не было никаких различий по 
сравнению с низкими дозами цитарабина (89, 
96 и 77% соответственно) или схемой «7+3» 
(90, 95 и 58% соответственно) [17]. 

Клинические данные по применению 
децитабина 

В исследование D-0007 (фаза 3) было 
включено 170 пациентов с МДС (промежу-
точный-2 и высокий риск по IPSS – 70%), ко-
торых рандомизировали получать децитабин 
или ЛСТ [33]. Децитабин назначался в дозе 15 
мг/м2 3 раза в сутки каждые 6 недель в 1-3 
дни. Полной ремиссии и ЧР достигли 9 и 8% 
пациентов в группе децитабина. В контроле 
ответов не было. Полный цитогенетический 
ответ зафиксирован в 35 и 10% случаев соот-
ветственно. Медиана ВДТ в ОМЛ или смерти 
были выше для децитабина по сравнению с 
ЛСТ (12,0 месяца против 6,8 месяца; р=0,03). 
Преимущества по медиане ОВ не было (14,0 
месяца против 14,9 месяца; р=0,636). 

В другое исследование 06011 (фазы) 
включили 233 пациента со всеми вариантами 
МДС (промежуточный-2 и высокий риск по 
IPSS – 93%), которых также рандомизировали 
получать децитабин или ЛСТ [18]. Согласно 
условиям протокола, больные получали 8 цик-
лов терапии плюс дополнительно еще 2 цикла 
в случае достижения ПР. Применение децита-
бина сопровождалось значимым улучшением 
медианы выживаемости, свободной от про-
грессирования (6,6 месяца против 3,0 месяца, 
р=0,004) и снижением риска трансформации в 
ОМЛ в течение первого года (22% против 33%, 
р=0,036). Вместе с тем не было получено 
улучшения ни в отношении медианы ОВ (10,1 
месяца против 8,5 месяца, p=0,38), ни в отно-
шении ВДТ в ОМЛ (8,8 месяца против 6,1 ме-
сяца, р=0,24). Наиболее частыми нежелатель-
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ными явлениями 3-4-й степеней были феб-
рильная нейтропения (25 и 7%) и инфекцион-
ные осложнения (58 и 50%) [19]. 

Заключение 
Несмотря на несомненный успех в те-

рапии МДС, остается множество нерешенных 
проблем. Эффективность стандартной химио-
терапии ограничена. Возможности реализа-
ции аллогенной ТГКС ограничены пожилым 
возрастом большинства пациентов и сопут-
ствующей патологией.  

Для пациентов с МДС низкого риска 
реализовано несколько терапевтических ре-
шений. В случае МДС с del(5q) с трансфузи-
оннозависимой анемией оптимальным реше-
нием является назначение леналидомида. Па-
циентам без del(5q) для коррекции анемии 
могут назначаться препараты эритропоэтино-
вого ряда (дарбэпоэтин альфа, эпоэтин альфа). 
Оптимальный ответ следует ожидать у паци-
ентов с низким уровнем эндогенного эритро-
поэтина (≤ 500 мЕ/мл) и низкой потребностью 
в гемотрансфузиях. В ситуации МДС с гипо-
клеточной морфологией костного мозга и 
низким числом бластных клеток в костном 
мозге пациентам моложе 60 лет оправдано 
проведение комбинированной иммуносупрес-

сивной терапии АТГ и циклоспорином А. Па-
циентам с МДС низкого риска без del(5q), не 
ответившим на вышеперечисленные опции, а 
также в случае клинически значимой нейтро-
пении и/или тромбоцитопении целесообразно 
назначение гипометилирующих агентов (аза-
цитидин, децитабин).  

Всем больным с МДС высокого риска 
моложе 65-70 лет при наличии совместимого 
донора следует рассматривать возможность 
проведения аллогенной ТГСК. Больным стар-
ше 55 лет оптимально проводить транспланта-
цию со сниженной интенсивностью кондицио-
нирования. Обнадеживающим подходом явля-
ется применение гипометилирующих агентов с 
целью циторедукции перед трансплантацией. 
Пациенты с МДС высокого риска, которые не 
подходят для трансплантации, должны полу-
чать лечение гипометилирующими агентами 
(азацитидин, децитабин). Азацитидин на сего-
дняшний день является единственным препа-
ратом, увеличивающим ОВ по сравнению со 
всеми другим нетрансплантационными мето-
дами лечения. Создание новых эффективных 
комбинаций на основе новых препаратов пред-
ставляется ближайшей перспективой совер-
шенствования технологий лечения МДС. 
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В представленном обзоре литературы приведены данные об инструментальных методах оценки морфофункционально-

го состояния кожи, применяемых для диагностики аллергодерматозов. Общепринятым методом изучения морфологии ко-
жи является биопсия. Главными недостатками гистологического метода являются инвазивность с исходом в рубец и воз-
можные осложнения (вторичное инфицирование). Ограниченные возможности и относительная безопасность гистологиче-
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ского метода обусловили внедрению неинвазивных органосохраняющих методов исследования: конфокальная сканирую-
щая лазерная микроскопия кожи, ультразвуковое исследование, оптическая когерентная томография, методы измерения 
трансэпидермальной потери воды. В статье приведены данные о методах, которые позволяют повысить точность в уста-
новлении диагноза и объективизировать оценку эффективности лечения аллергодерматозов. Совершенствование прижиз-
ненных методов морфофункционального исследования кожи, которые позволяющих определить состояние кожи как в оча-
гах, так и вне очагов поражения, оценить эффективность лечения, является основой персонифицированной дерматологии. 

Ключевые слова: дерматология, морфология кожи, аллергодерматозы, инструментальные методы диагностики, неин-
вазивные методы исследования. 
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POSSIBILITIES OF INSTRUMENTAL DIAGNOSTICS  
FOR ALLERGODERMATHOSIS 

 
The presented review contains data on instrumental methods of assessment the morphofunctional state of the skin, used for al-

lergodermathosis diagnostics. A common method of studying the morphology of the skin is biopsy. The main disadvantages of the 
histological method are the invasiveness with a scar as an outcome and possible complications (secondary infection). Limited capa-
bilities and relative safety of the histological method led to the introduction of non-invasive organ-preserving research methods: 
confocal skin laser scanning microscopy, ultrasound investigation, optical coherence tomography, methods for measuring transepi-
dermal water loss. The article contains data on methods that allow to increase the accuracy in diagnosis and to objectify the evalua-
tion of effectiveness of allergodermathosis treatment. The improvement of intravital methods of morphofunctional skin study, al-
lowing to determine the condition of the skin inside and outside of the lesion focus and to assess the treatment effectiveness, is the 
basis of a personified dermatology.  

Key words: dermatology, skin morphology, allergodermathosis, instrumental diagnostics methods, non-invasive research methods. 
 
Решением задачи персонализации тера-

пии, а также оценки эффективности и безопас-
ности лечения с учетом объективного состоя-
ния кожи, может быть только применение ин-
струментальных методов изучения морфоло-
гии кожи [1], которые подразделяются на ин-
вазивные и неинвазивные. Один из основных 
методов исследования морфофункционального 
состояния кожи − это эксцизионная или инци-
зионная биопсии, которые позволяют изучать 
морфологию ткани на клеточном уровне. 

Согласно гистологическим исследовани-
ям воспалительных дерматозов несоответствие 
ранее установленных диагнозов результатам 
гистологической диагностики составило 21%. В 
7% случаев предварительный клинический диа-
гноз впервые был установлен только после про-
ведения гистологического исследования [2]. К 
окончанию терапевтического лечения и при ре-
грессе клинических проявлений морфологиче-
ские исследования состояния кожи у больных 
хроническими дерматозами демонстрируют 
остаточные признаки патоморфологического 
процесса [3], что при преждевременном окон-
чании лечения может служить причиной склон-
ности к рецидивам. Внедрение гистологической 
диагностики на основе использования видеоин-
формационных технологий (экспертная система 
«ГИСТОДЕРМ») позволило повысить точность 
в установлении диагноза на 26,6% [4]. 

При высокой информативности данного 
метода он имеет существенные недостатки, 
которые исключают его многократное ис-
пользование, в том числе и при мультиочаго-
вом поражении кожи, что привело к недоста-
точному количеству данных об особенностях 
морфологии клинически здоровой кожи у 
больных хроническими дерматозами и не поз-
воляет составить полного представления о 

механизмах развития заболевания, а также 
провести оценку эффективности и безопасно-
сти применяемых методов лечения. 

В последние годы для диагностики и 
оценки эффективности проводимой терапии 
заболеваний кожи более широко применяются 
неинвазивные методы [5]. В настоящее время 
развитие и внедрение в широкую практику 
этих методов диагностики кожных заболева-
ний являются крайне важными для дермато-
логии, что связано в первую очередь с без-
опасностью исследования для больного. Од-
ним их перспективных направлений развития 
дерматовенерологической службы является 
практическое применение современных неин-
вазивных методов диагностики, основанное 
на персонализированном и профилактическом 
подходах к терапии больных хроническими 
дерматозами [6]. 

Отличительной чертой неинвазивных 
методов исследования являются разрешающая 
способность, а также глубина проникновения. 
Наиболее информативным методом, близким 
по своей информативности к традиционной 
биопсии, является конфокальная сканирую-
щая лазерная микроскопия кожи, позволяю-
щая оценивать структуру кожи послойно без 
ее повреждения. Впервые данный метод был 
внедрен в 1957 году M. Мinsky с целью ис-
следования нейронной сети [7]. В дерматоло-
гии данный метод получил развитие благода-
ря работам M. Rajadhyaksha и соавт. [8]. 

Российская научная школа, занимающа-
яся применением прижизненной конфокаль-
ной лазерной сканирующей микроскопии 
(КЛСМ) в дерматологии, представлена лабо-
раторией по изучению репаративных процес-
сов в коже Научно-исследовательского инсти-
тута молекулярной медицины Первого МГМУ 
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им. И.М. Сеченова. Учеными проводятся ис-
следовательские работы по использованию 
КЛСМ в оценке морфофункционального со-
стояния кожи, изучению маркеров возрастной 
инволюции кожи [9,10], при оценке морфоло-
гической картины кожи у больных аллерго-
дерматозами [11]. 

Несмотря на преимущества прижизнен-
ной КЛСМ, широкое использование метода в 
клинической практике ограничивается высо-
кой стоимостью оборудования. В настоящее 
время проводятся исследования по разработке 
менее затратных и более компактных скани-
рующих технологий с целью сделать данный 
метод обследования более доступным. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) – 
это неинвазивный, безопасный и высокоточ-
ный метод по прижизненному исследованию 
тканей и занимающий в алгоритме обследова-
ния больных ведущее место. Данный метод 
применяется в клинической практике более 50 
лет. Впервые в дерматологии метод был ис-
пользован в 1979 году [12] Значительный про-
гресс в развитии высокочастотных систем ви-
зуализации позволил дифференцировать мор-
фологические структуры эпидермиса, дермы 
и подкожно-жировой клетчатки как в норме, 
так и при патологии [13-15]. 

Сапожниковой Ю.А. (2016) впервые 
научно обосновано применение метода высо-
кочастотного ультразвукового сканирования 
для оценки изменений морфофункциональ-
ных параметров кожи у больных хронически-
ми дерматозами на всех клинических стадиях. 
Разработана методика билатерального срав-
нительного изучения очагов, которая основа-
на на определении асимметрии толщины и 
акустической плотности слоев кожи. Это дало 
возможность разработать объективные уль-
тразвуковые критерии для диагностики и 
оценки результативности терапевтического 
воздействия при каждой изучаемой патологии 
вне зависимости от анатомической локализа-
ции очага поражения [16]. С помощью уль-
тразвукового сканирования кожи проводилась 
оценка безопасности и клинической эффек-
тивности применения у детей раннего возрас-
та с атопическим дерматитом мази Элоком и 
гидрокортизоновой мази [17]. С использова-
нием конфокальной лазерной оптической ска-
нирующей микроскопия (КЛОСМ) и ультра-
звукового дермасканирования, позволивших 
визуализировать морфологическую структуру 
слоев кожи, проводилась оценка эффективно-
сти и безопасности крема «Мометазон Фуро-
ат» при лечении АтД [18].  

Российскими учеными изучается воз-
можность практического применения ультра-
сонографии в клинической диагностике вра-
чами-дерматологами и косметологами. А.П. 
Безуглый и соавт. (2010) доказали действен-
ность данного метода в диагностике конгло-
батной формы угрей, рубцовых изменений, 
исследовании изменений кожи в зависимости 
от возраста. Действенность метода продемон-
стрирована при объективном мониторирова-
нии эффектов косметологических процедур и 
оценке глубины введения препаратов при 
контурной пластике, коррекции возрастных 
изменений. [19]. Курдина М.И. с соавт. изу-
чили возможность применения ультразвуко-
вого исследования при клинической оценке 
новообразований кожи [14]. 

Оптическая когерентная томография 
(ОКТ) – высокоразрешающий (от 3–5 до 25 
мкм) метод визуализации структуры биотка-
ней, приближающийся по информативности к 
традиционной биопсии ‒ позволяет получать 
объективные данные о морфологическом со-
стоянии кожи в норме и при патологии в ре-
альном времени, эффективно используется 
для прижизненной оценки морфофункцио-
нального состояния кожи. Принцип ОКТ ба-
зируется на низкокогерентной интерферомет-
рии, эквивалентной А-скану ультрасоногра-
фии. Техника А-скана была впервые разрабо-
тана в Эссенском университете и использова-
на для изучения тканей глаза [20]. Эта неин-
вазивная техника позволяет в реальном вре-
мени получать изображение поперечного сре-
за биологической ткани, в том числе и кожи. 
Так, Шливко И.Л. (2014) осуществлена иден-
тификация компонентов полученных ОКТ-
изображений тонкой и толстой кожи у боль-
ных с АтД с использованием метода матема-
тического моделирования Монте-Карло [21]. 

В ряде медицинских областей оптиче-
ская когерентная томография превратилась из 
перспективного метода оптической визуали-
зации в стандартный метод диагностики. В 
дерматологию внедрение метода оптической 
когерентной томографии начинается с 1997 
года. В настоящее время в мире работают не-
сколько научных групп по изучению морфо-
логии кожи методом ОКТ. В России научная 
школа, занимающаяся неинвазивными мето-
дами исследования в дерматологии и в част-
ности ОКТ, возглавляется профессором Пет-
ровой Г.А. Были разработаны основы практи-
ческого применения ОКТ, разработана терми-
нология, критерии оценки и сформулированы 
оптические признаки кожи в норме и при па-
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тологии, что является базой для практической 
реализации данного метода [22,23]. 

Анализ литературы, посвященной ис-
следованиям возможностей ОКТ, показывает, 
что в настоящее время данный метод стреми-
тельно развивается. Актуальность дальнейше-
го развития метода и заинтересованность спе-
циалистов, работающих с оптической коге-
рентной томографией, подтверждается появ-
лением сайта [24], в котором публикуются все 
исследования, проводимые в данной области.  

Основным показательным методом 
определения потери влаги в коже является 
индекс ТЭПВ − трансэпидермальная потеря 
воды [25], который характеризует пассивное 
распространение воды от гидратированных 
слоев эпидермиса к более низкому водному 
содержанию поверхностных слоев. Вода, до-
стигшая рогового слоя, частично испаряется с 
поверхности кожи и частично сохраняется 
благодаря присутствию в роговом слое нату-
ральных увлажняющих факторов (NMF) [26]. 

В случае дефекта кожного барьера кожа 
менее эффективно сдерживает воду, что ведет 
к росту индекса ТЭПВ [27]. Исследования 
больных с хроническими дерматозами с 
нарушенным кожным барьером (контактный 
дерматит, атопический дерматит, ихтиоз, псо-
риаз) выявили значительное увеличение пока-
зателя ТЭПВ [28,29]. В клинической практике 

широко известны и доступны приборы для 
измерения испарения воды (эвапориметры) 
[30-32].  

Наряду с индексом ТЭПВ защитная 
функция кожного покрова оценивается мето-
дом корнеометрии, который определяет 
увлажненность рогового слоя [33]. Роговой 
слой кожи состоит из богатых белком корнео-
цитов, содержащих растворимый воде NMF, 
который отвечает за сохранность влаги. Не-
способность рогового слоя удерживать воду 
влияет как на физические, так и на функцио-
нальные свойства кожного покрова [34]. Для 
измерения содержания воды роговым слоем 
также используются электрические методы 
измерения влажности кожи (измерение прово-
димости, емкости или импеданс), микроволно-
вые методы и методы спектроскопии [35]. 

Таким образом, основой современной 
персонифицированной дерматологии являются 
развитие и внедрение в практику современных 
неинвазивных методов диагностики, которые 
позволяют осуществлять мультиочаговое и 
динамическое наблюдение за состоянием кожи 
в норме и при патологии, до и в процессе лече-
ния. Приоритеты безопасности пациента на 
этапах диагностики и терапии диктуют необ-
ходимость дальнейшего развития и внедрения 
в практическую дерматологию современных 
неинвазивных методов исследования. 
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ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, НАПРАВЛЯЕМЫМ 
В ЖУРНАЛ «МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК БАШКОРТОСТАНА» 

 
«Медицинский вестник Башкортостана» – регулярное рецензируемое научно-

практическое медицинское издание, в котором публикуются оригинальные исследования, опи-
сания клинических случаев, научные обзоры, лекции, дискуссии, нормативные документы. Те-
матика всех указанных разделов отражает медицинскую специфику. 

Редакция будет руководствоваться положениями «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы», так называемым Ванкуверским стилем. В связи 
с этим к печати будут приниматься статьи, оформленные в соответствии только с этими требо-
ваниями. 

 
В редакцию должен быть направлен пакет следующих документов: 
 
1. Официальное направление от учреждения 
2. Статья (три экземпляра) 
3. Резюме и ключевые слова 
4. Сведения об авторах 
5. Иллюстрации (при их наличии в статье) 
6. CD-R(W) с информацией, указанной в пунктах 2-5 
 
Требования к оформлению документов 
 
1. Статья должна сопровождаться направлением на имя главного редактора журнала 

на бланке учреждения, в котором выполнена работа. 
2. Оформление статьи. 
• На первой странице одного экземпляра статьи в верхнем левом углу должна быть виза 

руководителя подразделения («в печать»), на последней странице основного текста должны 
стоять подписи всех авторов. Подписи авторов под статьей означают согласие на публикацию 
на условиях редакции, гарантию авторами прав на оригинальность информации, соблюдение 
общепринятых правовых норм в исследовательском процессе и согласие на передачу всех прав 
на издание и переводы статьи редакции журнала «Медицинский вестник Башкортостана». 

• Объем оригинальной статьи не должен превышать 8 страниц машинописи. Статья, 
набранная в текстовом редакторе Word, шрифт Times New Roman, 14, междустрочный интервал 
1,5 пт (в таблицах междустрочный интервал 1 пт), форматирование по ширине, без переносов и 
нумерации страниц, должна быть напечатана на одной стороне листа бумаги размером А4, ле-
вое поле 30 мм, остальные поля – 20 мм. 

• Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1) УДК; 2) инициалы и фамилию ав-
тора(ов); 3) название статьи (заглавными буквами); 4) наименование учреждения, где выполне-
на работа, город; 5) резюме (рус./англ.); 6) ключевые слова (рус./англ.); 7) введение; 8) матери-
ал и методы; 9) результаты и обсуждение (возможно разделение на «Результаты» и «Обсужде-
ние»); 10) заключение (выводы); 11) список литературы. Пункты 2-5 помещаются через пробел 
между ними. 

• Другие типы статей, такие как описание клинических наблюдений, обзоры и лекции, 
могут оформляться иначе. 

• Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена авторами. Исправления и 
пометки от руки не допускаются. Должна использоваться международная система единиц СИ. 

• Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Аббревиатуры включаются в 
текст лишь после их первого упоминания с полной расшифровкой: например – ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). В аббревиатурах использовать заглавные буквы. 

• Специальные термины приводятся в русской транскрипции. Химические формулы и до-
зы визируются автором на полях. Математические формулы желательно готовить в специали-
зированных математических компьютерных программах или редакторах формул типа 
«Equation». 

• Список литературы следует размещать в конце текста рукописи. Рекомендуется ис-
пользовать не более 15 литературных источников за последние 10 лет. Ссылку на литера-
турный источник в тексте приводят в виде номера в квадратных скобках (например [3]). 
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Обязательным является оформление списка References, последовательность в котором 
должна совпадать с русскоязычным списком.  

3. Оформление резюме осуществляется на русском и английском языках, каждое – 
на отдельной странице (объем от 130 до 150 слов). Текст резюме на английском языке должен 
быть аутентичен русскому тексту. В начале страницы следует поместить название статьи, ини-
циалы и фамилии авторов. Резюме должно быть достаточно информативным, чтобы по нему 
можно было судить о содержании статьи. Резюме должно отражать цели и задачи исследова-
ния, материал и методы, основные результаты (в том числе с цифровыми показателями) и вы-
воды. Все аббревиатуры в резюме нужно раскрывать (несмотря на то, что они были раскрыты в 
основном тексте статьи). Под резюме после обозначения «ключевые слова» помещают от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний. 

4. Сведения об авторах. 
На отдельной странице нужно указать фамилию, полное имя, отчество, место работы, 

должность, звание, полный адрес организации (кафедры), телефоны для оперативной связи и E-
mail (при наличии) каждого автора. Для удобства на этой же странице указывается название 
статьи. 

5. Требования к иллюстрациям. 
• Таблицы, диаграммы, рисунки и фотографии помещаются в текст статьи с соответству-

ющими названиями (подрисуночными подписями), нумерацией и обозначениями. Данные, 
представленные в таблицах, не должны дублировать данные рисунков и текста, и наоборот. 

• Иллюстрации публикуются в черно-белом варианте. Однако возможно их цветное ис-
полнение по согласованию с редакцией. Рисунки должны быть четкими, фотографии – кон-
трастными. 

• Дополнительно фотографии, отпечатанные на фотобумаге размером 10×15 см, пред-
ставляются в 2-х экземплярах. На обороте каждой иллюстрации простым карандашом без 
нажима указывается ФИО первого автора, название статьи, номер рисунка, верх и низ обозна-
чаются словами «верх» и «низ» в соответствующих местах. 

• Кроме того, на CD-R(W) записывается электронный вариант фотографий (с обязатель-
ной подписью и указанием номера рисунка) отдельными файлами в формате TIFF (расширение 
для PC - *.tif) или JPEG с минимальной компрессией (расширение *.jpg) в натуральную вели-
чину с расширением 300 dpi. 

6. На CD-R(W) записывается электронная версия статьи (идентичная печатной) в 
формате rtf (название файла – фамилия первого автора), а также фотографии отдельны-
ми файлами. 

 
 Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование прислан-

ных статей. 
 Статьи, оформленные не в соответствии с настоящими требованиями, рас-

сматриваться не будут, присланные рукописи не возвращаются. 
 Датой поступления статьи в редакцию считается дата поступления и реги-

страции в редакции печатной версии окончательного авторского оригинала с учетом всех 
внесенных изменений по замечаниям научного редактора. 

 В одном номере публикуется не более двух статей одного автора. 
 Стоимость публикации составляет 500 рублей за каждую полную (неполную) 

страницу текста формата А4. Оплата за статью производится после положительного ре-
шения редакционной коллегии и уведомления авторов со стороны редакции. 

 На страницах журнала предполагается размещение информации о медицин-
ских и оздоровительных организациях, сведений о лекарственных препаратах, изделиях 
медицинской техники. 

 Плата с аспирантов за публикацию рукописей не взимается. 
 
 
 
 C примерами оформления статей и списка литературы (References) можно 

ознакомиться на сайте http://www.mvb-bsmu.ru  
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