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Резюме 
Цель. Создание прогностической модели для прогнозирования развития пострезекционного синдрома короткой кишки 
(ПСКК) у детей методом бинарной логистической регрессии с учетом интраоперационной классификации выполненных 
резекций по локализации и объему. 
Материал и методы. В выборке детей (n=80) после резекций различных отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на 
основании интраоперационной классификации для прогнозирования формирования ПСКК была выделена группа детей с 
обширными резекциями (n=42). По результатам статистического анализа была разработана прогностическая модель для 
прогнозирования формирования ПСКК методом бинарной логистической регрессии. 
Результаты. Прогностическая модель была признана статистически значимой (p<0,001). Качество модели подтверждено 
при помощи коэффициента псевдо-R2 Найджелкерка, который составил 93,7%, что свидетельствует о ее высокой объясня-
ющей способности. 
Выводы. Применение интраоперационной классификации и разработанной нами прогностической модели формирования 
ПСКК у детей после резекций на ЖКТ позволяет достоверно прогнозировать неблагоприятные исходы с ПСКК, а также 
систематизировать клинические и хирургические данные при формулировании окончательного диагноза. 
Ключевые слова: пострезекционный синдром короткой кишки, хроническая кишечная недостаточность, новорожденные, 
интраоперационная классификация для прогнозирования формирования ПСКК, прогностическая модель. 

 
A.S. Gurskaya, E.Yu. Dyakonova, S.N. Zorkin, R.R. Bayazitov,  
E.V. Ekimovskaya, M.A. Sulavko, I.V. Karnuta, F.S. Piloyan,  

O.N. Nakovkin, A.S. Chernyavskaya, D.M. Akhmedova, D.V. Khazykova 
PREDICTING THE RISK OF POSTRESECTION SHORT BOWEL SYNDROME 

AND CHRONIC INTESTINAL INSUFFICIENCY IN CHILDREN:  
INTRAOPERATIVE CLASSIFICATION AND PROGNOSTIC MODEL 

 
Abstract 
Aim. To develop a prognostic model for predicting the development of post-resection short bowel syndrome (PSBS) in children us-
ing binary logistic regression, taking into account intraoperative classification of resections by location and extent. 
Material and methods. In a sample of 80 children after resections of various sections of the gastrointestinal tract (GIT), a group of 
children with extensive resections (n=42) was identified based on the intraoperative classification for predicting the development of 
PSBS. Based on the results of the statistical analysis, a prognostic model for predicting the development of PSBS was developed us-
ing binary logistic regression. 
Results. The predictive model was found to be statistically significant (p<0.001). The quality of the model was confirmed using the 
Nagelkerke pseudo r-squared coefficient, which was 93.7%, indicating high explanatory power of our model. 
Conclusions. The use of the intraoperative classification and the predictive model we worked out for PBSC development in children 
after gastrointestinal resections allows for the reliable prediction of adverse outcomes with PBSC, as well as the systematization of 
clinical and surgical data when formulating a final diagnosis. 
Keywords: post-resection short bowel syndrome, chronic intestinal failure, neonates, intraoperative classification for predicting 
PBSC development, predictive model. 

 
Введение 
Прогнозирование риска формирования 

пострезекционного синдрома короткой кишки 
(ПСКК) и хронической кишечной недостаточ-
ности (ХКН) является актуальной проблемой в 
детской хирургии. Предлагаемые сегодня 
классификации и способы оценки возможных 
исходов как в послеоперационном периоде, так 
и в катамнезе обладают рядом недостатков и 
не получили широкого применения в практи-
ческой деятельности [1,2]. 

Анализ опубликованных за последние 
десять лет исследований российских и зару-
бежных авторов позволил выделить ряд кли-
нически важных параметров, оказывающих 
значимое влияние на результаты хирургиче-
ского лечения детей, которым по разным пока-
заниям были выполнены обширные резекции 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В част-
ности, речь идет о протяженности резециро-
ванных и/или оставшихся участков кишки [3], 
локализации выполненной резекции с учетом 
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конкретного отдела ЖКТ [4,5], зависимости от 
парентерального питания и сроках достижения 
энтеральной автономии [6,7].  

Независимо от первичной этиологиче-
ской причины диагноз ПСКК подразумевает 
наличие резистентной к терапии интести-
нальной недостаточности в хронической фор-
ме и сохраняющейся зависимости пациента от 
парентерального питания [8]. Отметим, что 
при верификации диагноза учитываются со-
вокупность клинически проявляющихся 
функциональных нарушений работы ЖКТ и 
результатов хирургического вмешательства 
(интраоперационная картина выполненных 
резекций), однако точные критерии к настоя-
щему моменту не сформулированы. Опубли-
кованные в литературе данные предлагают 
считать удаление от 50 до 75% тонкой кишки 
критерием диагностики ПСКК [9]. Однако 
единого мнения по поводу референтных зна-
чений длины «короткой кишки» нет. Это же 
касается и «нормы». У детей нормальная про-
тяженность ЖКТ (и в частности – тонкой 
кишки) зависит от возраста и веса. Так, 
например, у новорожденного протяженность 
тонкой кишки в среднем составляет 275 см, а 
у ребенка в возрасте 1 года – 380 см. Для 
взрослых нормативными значениями считают 
285-845 см, что также демонстрирует боль-
шой разброс показателей [6]. 

Не менее значимым фактором является 
необходимость проведения парентерального 
питания (ПП). По разным данным, сроки ва-
риабельны и составляют от 2 до 3 месяцев и 
более после оперативного вмешательства, в 
течение которых пациента не удается переве-
сти на полную энтеральную нагрузку [6,7]. 
Ряд авторов предлагают учитывать необходи-
мость постоянного ПП в совокупности с па-
раметрами выполненных резекций (например, 
удаление более 50% тонкой кишки, сохран-
ность илеоцекального угла (ИЦУ)) [4,5,10]. 

Материал и методы  
Выборка исследования составила 80 де-

тей после резекций различных отделов ЖКТ.  
Критерии включения: возраст от 0 до 1 

года, перенесенное ранее по месту житель-
ства первичное хирургическое лечение в 
объеме резекции кишки или закрытия ки-
шечной стомы.  

Критерии исключения: возраст старше 1 
года, терминальные и жизнеугрожающие со-
стояния.  

В рамках исследования по показаниям 
всем пациентам было выполнено оперативное 
вмешательство, независимо от интраопераци-
онной картины во всех случаях выполняли из-

мерение длины кишки в каждом отделе строго 
по брыжеечному краю. По результатам прове-
денного лечения была сформирована группа 
обширных резекций (n=42) с совокупным кри-
терием включения в зависимости от локализа-
ции и объема резекции. Обширными считались 
резекции более 1/3 в пределах одного отдела, 
резекции в двух и более отделах ЖКТ.  

Верификацию диагноза ПСКК проводи-
ли при патологических потерях от 30 
мл/кг/сут. по кишечной стоме и более; при 
учете общего объема стула и мочи 60 
мл/кг/сут. и более; стойкой зависимости от 
ПП на протяжении более 2 месяцев (требова-
лась установка туннельного центрального ве-
нозного катетера длительного стояния). 

Полученные результаты лечения были 
проанализированы в соответствии с разрабо-
танной в ходе исследования интраоперацион-
ной классификацией, по итогам анализа была 
создана прогностическая модель для прогно-
зирования рисков развития ПСКК у детей по-
сле выполненных резекций ЖКТ. 

В качестве прогностических параметров 
оценивали такие показатели, как локализация 
резекции по отделам ЖКТ и объем выполнен-
ной резекции в каждом отделе. При помощи 
метода бинарной логистической регрессии 
(бинарные переменные со значениями «1» и 
«0») выполняли расчет логит-функции, после 
чего по формуле определяли показатель веро-
ятности наступления ПСКК (P). Неблагопри-
ятный исход был зафиксирован во всех случа-
ях, когда Р≥50%. 

Официальные представители всех паци-
ентов подписали добровольные информиро-
ванные согласия на участие в исследовании, 
получено одобрение со стороны локального 
независимого этического комитета при ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
(протокол №11 от 17.10.2024). Статистиче-
ская обработка выполнена при помощи про-
граммы StatTech v. 4.8.11 (разработчик – ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показа-
тели при нормальном распределении оцени-
вали с помощью критерия Шапиро–Уилка, 
средних арифметических величин (M) и стан-
дартных отклонений (SD) с границей 95% до-
верительного интервала (95% ДИ), а при от-
сутствии нормального распределения – с по-
мощью медианы (Me), нижнего и верхнего 
квартилей (Q1-Q3). Категориальные перемен-
ные описывали с указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей, при сравнении 
показателей рассчитывали отношение шансов 
с 95% доверительным интервалом (ОШ; 95% 
ДИ), критерий хи-квадрат Пирсона. Различия 
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считались статистически значимыми при 
p<0,05. 

Результаты 
Среди 80 пациентов выборки медиана 

(Ме) срока гестации составила 37 недель, 
среднее значение массы тела при рождении 
2807±748 граммов, Ме возраста на момент 
операции – 52 дня, Ме массы тела при по-
ступлении – 3176 граммов. При распределе-
нии по полу преобладали мальчики: n=50 
(62,5%). Среди нозологий у 32 детей был диа-
гностирован некротизирующий энтероколит 
(40%), у 18 – атрезия тонкой кишки (22,5%), 
частота встречаемости синдрома мальротации 
составила 27,5% (n=22). У 8 пациентов (10%), 
перенесших резекцию ИЦУ, она была выпол-
нена по месту жительства при первичной опе-
рации, и у 2 (2,8%) – при повторном вмеша-
тельстве в рамках исследования. Патологиче-
ские потери кишечного отделяемого по стоме 
на момент госпитализации наблюдались у 24 
пациентов (30%) и превышали 30 мл/кг/сут. 

Анализ полученных интраоперацион-
ных данных позволил разработать буквенно-
цифровую интраоперационную классифика-
цию для прогнозирования развития ПСКК у 
детей. В качестве базовых критериев было 
выбрано три параметра: анатомическая лока-

лизация поражения (G/D/J/I/Ang/C, соответ-
ствует первой букве латинского названия со-
ответствующего отдела ЖКТ); объем резек-
ции (цифры 1/2/3 обозначают долю удаленно-
го участка кишки, где за 100% принята дол-
женствующая протяженность конкретного 
отдела кишечника); наличие или отсутствие 
илеоцекального угла (Ang +/˗). Обязательным 
является измерение участка кишки, которая 
осталась после резекций, в сантиметрах с 
фиксацией в протоколе оперативного вмеша-
тельства (см. рис., табл. 1). 

 
Таблица 1 

Распределение выполненных резекций в общей выборке (n=80) 
согласно интраоперационной классификации  

прогнозирования развития ПСКК у детей 

Тип  Nрезекций=124  
Абс., (%) 

G3 1 (0,8) 
D1 6 (5,7) D2 1 
J1 23 

(34,7) J2 7 
J3 13 
I1 25 

(42,7) I2 12 
I3 16 
C1 14 

(16,1) C2 0 
C3 6 

Аng- 2 (1,6) 
 

 

 
Рис. Интраоперационная классификация прогнозирования развития пострезекционного синдрома короткой кишки у детей  

с примерами формулировки диагноза (иллюстрация авторов)  
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Практически в половине случаев были 
выполнены обширные резекции различных 
отделов ЖКТ. Эти дети составили группу об-
ширных резекций (n=42), в которой был про-
анализирован исход лечения с учетом рисков 
формирования ПСКК: почти у половины де-
тей (n=22) в исходе сформировалась хрониче-
ская кишечная недостаточность в результате 
ПСКК (табл. 2). Летальность в общей выборке 
составила 16,2% (n=13). 

Статистически значимым параметром 
явился тип J3 (резекция более 2/3 тощей киш-
ки), при котором в подавляющем большин-
стве случаев развивался ПСКК (90%, 
р=0,007), а при J3С3 – у 100% больных 
(p=0,030) (табл. 2). Обширная резекция тощей 
кишки (J2) по сравнению с аналогичным объ-
емом операции на подвздошной кишке (I2) в 
нашей выборке имела более благоприятный 
прогноз: ПСКК встречался статистически до-
стоверно в 1,7 раза реже (28,6 и 50% соответ-
ственно). 

Анализ количества отделов кишечника, 
подвергшихся резекции, с учетом сочетанных 

резекций выявил достоверную зависимость 
развития ПСКК при вовлеченности двух и 
более отделов ЖКТ, что составило 80% при 
одномоментных резекциях в трех отделах – 
тип JIC (табл. 3). 

 
Таблица 2 

Развитие ПСКК в группе обширных резекций (n=42) 

Тип ПСКК, Абс, (%) Значение p Нет Да 
G0 20 (47,6) 22 (52,4) – 
D0 18 (48,6) 19 (51,4) 1,000 D1 2 (40,0) 3 (60,0) 
J0 6 (66,7) 3 (33,3) 0,007* 

pJ0–J3=0,018* 
pJ1–J3=0,018* 
pJ2–J3=0,018* 

J1 8 (61,5) 5 (38,5) 
J2 5 (71,4) 2 (28,6) 
J3 1 (7,7) 12 (92,3) 
I0 4 (100,0) 0 (0,0) 

<0,001* 
pI0–I3=0,003* 
pI1–I3=0,003* 

I1 8 (80,0) 2 (20,0) 
I2 6 (50,0) 6 (50,0) 
I3 2 (12,5) 14 (87,5) 

Ang- 2 (22,2) 7 (77,8) 0,135 Ang+ 18 (54,5) 15 (45,5) 
C0 17 (53,1) 15 (46,9) 

0,030* 
pC0–C3=0,034* 
pC1–C3=0,034* 

C1 3 (75,0) 1 (25,0) 
C3 

(в сочета-
нии с J3) 

0 (0,0) 6 (100,0) 

* – Статистически значимое различие (p<0,05); G0, D0, J0, I0, 
C0 – резекция не проводилась. 

 
Таблица 3 

Сравнительный анализ формирования ПСКК в зависимости от вовлеченности различных отделов ЖКТ 

Параметры ПСКК, Абс., (%) Значение р Нет Да 

Сочетание отделов, в 
которых была вы-
полнена резекция 

I 4 (100,0) 0 (0,0) 

р=0,022* 
IC 2 (40,0) 3 (60,0) 
J 4 (100,0) 0 (0,0) 
JI 9 (37,5) 15 (62,5) 
JIC 1 (20,0) 4 (80,0) 

Резекция в одном отделе 8 (100,0) 0 (0,0) 0,003* 
pРезекция в 1 отделе-Резекция в 2 отделах=0,006* 
pРезекция в 1 отделе-Резекция в 3 отделах=0,006* 

Резекция в двух отделах 11 (37,9) 18 (62,1) 
Резекция в трех отделах 1 (20,0) 4 (80,0) 

* – Статистически значимое различие (p<0,05). 
 

Рассчитывали значение логит-функции 
(z) по формуле (1), полученной методом би-
нарной логистической регрессии на основе 
анализа клинических данных 80 пациентов: 

 
z = ˗ 183,154 + 45,516 × XD1 + 46,187 × XJ1 + 
22,759 × XJ2 + 70,808 × XJ3 ˗ 19,158 × XI1 + 

70,751×XI2 + 48,422 × XI3 + 88,544 × XAng+ + 
88,202 × XC1 + 226,003 × XC3 (1) 

Примечание: предикторы с нулевыми коэффициентами (XG3, 
XD2, XC2) были исключены из итоговой прогностической 

формулы, так как их вклад статистически незначим. 
 

Вероятность (P) развития ПСКК и ХКН 
рассчитывали по формуле (2):  

 
P = 1 / (1 + e˗z) × 100%, (2) 

где e – основание натурального логарифма 
(~2,71828), z – значение, рассчитанное по 

формуле. 
 

При значении P≥50% прогнозируется 
развитие ПСКК и хронической кишечной не-
достаточности в исходе у данного пациента. 

Разработанная прогностическая модель яви-
лась статистически значимой (p<0,001). Каче-
ство модели, оцененное с помощью коэффи-
циента псевдо-R² Найджелкерка, составило 
93,7%, что свидетельствует о ее высокой объ-
ясняющей способности. 

Обсуждение 
Наиболее близкой к системному подхо-

ду является классификация с учетом объема и 
области некроза участков ЖКТ при хирурги-
ческом лечении некротизирующего энтероко-
лита (НЭК), представленная японскими ис-
следователями [1]. Кодировка классов осу-
ществляется буквами (A/B/C – локализация) и 
цифрами (1/2/3 – протяженность поражения). 
Таким образом, короткий очаговый некроз 
тонкой кишки соответствует классу А1, 
некроз всей толстой кишки – классу В4. Соче-
танное поражение тонкой и толстой кишки 
вынесено в отдельную подгруппу С, которая 
разделена по тяжести сочетанного поражения 
(С1/С2/С3) с детальной расшифровкой, 
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например: C1: C1.1 A1+B1 или C1.2 A1+B2 
или C1.3 A1+B3 или C1.4 A1+B4. Ограниче-
ниями применения данной классификации 
являются сложность восприятия обозначений 
подгрупп, ограничение по нозологии исклю-
чительно некротизирующим энтероколитом. 

Следует отметить, что критерии диагно-
зов ПСКК и ХКН носят преимущественно 
описательный характер, а параметры оценки 
различаются [11, 12]. Так, например, «корот-
кой кишкой» предложено считать отсутствие 
от 50 [5] до 70% [4] тонкой кишки или прове-
дение парентерального питания в течение 3-х 
месяцев и более. Однако для детского возрас-
та ориентироваться только лишь на объем ре-
зекции некорректно, необходимо учитывать 
функциональное состояние ЖКТ: сохранность 
абсорбции кишечника, вовлеченность в пато-
логический процесс конкретного отдела тон-
кой кишки, наличие/отсутствие илеоцекаль-
ного угла, а также иметь в виду, что длина 
отделов кишечника у детей крайне вариа-
бельна [13,14]. 

Ведущей этиологической причиной раз-
вития хронической кишечной недостаточно-
сти у детей является резекция различных от-
делов именно тонкой кишки, после чего у ря-
да пациентов фиксируют исходы с развитием 
пострезекционного синдрома короткой кишки 
[15]. Приведены убедительные данные о том, 
что подвздошная кишка имеет значительно 
больший потенциал для кишечной адаптации, 
чем тощая, поэтому ее резекция или удаление 
характеризуются худшим прогнозом [16]. 

В нашем исследовании для повышения 
точности прогнозирования исходов после ре-
зекций ЖКТ у детей была использована раз-
работанная интраоперационная классифика-
ция [17], которая интуитивно-понятным спо-
собом систематизирует кодировку выполнен-
ных резекций по локализации и объему. Это 
позволяет обеспечить однозначную трактовку 
хирургического диагноза как для хирурга (при 
необходимости повторной операции на 
брюшной полости), так и для врача-педиатра 
или гастроэнтеролога, которые занимаются 
выхаживанием и дальнейшим лечением таких 
пациентов (см. рис. 1). 

Разработанная нами прогностическая 
модель была апробирована на 80 пациентах, 
которым интраоперационно был определен 
прогноз формирования ПСКК и хронической 
кишечной недостаточности.  

Клинический пример 1.  
Пациент Л., 22-е сутки жизни, некроти-

зирующий энтероколит, перфорация полого 
органа. Интраоперационно выявлены перфо-

рация и некроз тощей кишки, некроз под-
вздошной кишки. Илеоцекальный угол и тол-
стая кишка не изменены. Выполнена резекция 
участка, несущего перфорацию, и нежизне-
способных участков, выведена раздельная 
тонкокишечная стома. Диагноз сформулиро-
ван с учетом объема выполненной резекции: 
J1I2Ang+ (резекция до 1/3 тощей кишки, до 
2/3 подвздошной кишки, илеоцекальный угол 
сохранен).  

Для определения прогноза риска фор-
мирования ПСКК определили значение пока-
зателя логит-функции z по формуле (1): 
z = ˗183,154 + 45,516×0 + 46,187×1 + 22,759×0 
+ 70,808×0 ˗ 19,158×0 + 70,751×1 + 48,422×0 + 

88,544×1 + 88,202×0 + 226,003×0 = 22,328. 
Расчет вероятности (P) развития ПСКК 

выполнен по формуле (2): 
P = 1 / (1 + e˗22,328) × 100% ≈ 1 / (1 + 2,39×10˗10) 

× 100% ≈ 99,9999999761%. 
Полученное значение вероятности 

P>99,99% значительно превысило пороговое 
значение 50%, в послеоперационном периоде 
у данного пациента развился пострезекцион-
ный синдром короткой кишки. 

Клинический пример 2.  
Пациент К., 19-е сутки жизни, госпита-

лизирован с кишечной непроходимостью. Ин-
траоперационно выявлены изолированный 
заворот петли подвздошной кишки, некроз 
участка подвздошной кишки, илеоцекальный 
угол и толстая кишка не изменены. Выполне-
на резекция измененного участка кишки, 
наложен илеоилеоанастомоз. Диагноз сфор-
мулирован с учетом объема выполненной ре-
зекции: I1Ang+ (резекция до 1/3 подвздошной 
кишки, илеоцекальный угол сохранен). Для 
определения прогноза риска развития ПСКК 
определили значение показателя логит-
функции z по формуле (1): 
z = ˗183,154 + 45,516×0 + 46,187×0 + 22,759×0 
+ 70,808×0 ˗ 19,158×1 + 70,751×0 + 48,422×0 + 
88,544×0 + 88,202×0 + 226,003×0 = ˗202,312. 

Расчет вероятности (P) развития ПСКК 
выполнили по формуле (2): 
P = 1 / (1+ e-202,312) × 100% ≈ 1 / (1 + 2,39×10-10) 

× 100% ≈ 0%. 
Полученное значение вероятности P не 

превысило порогового значения 50%, исход 
благоприятный, без развития ПСКК. 

Выводы 
Интраоперационная классификация и 

прогностическая модель для прогнозирования 
формирования пострезекционного синдрома 
короткой кишки и хронической кишечной не-
достаточности у детей после резекций на же-
лудочно-кишечном тракте предлагает прово-
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дить интраоперационную оценку локализации 
и объема поражения, оценивать объем резек-
ции желудка и каждого отдела кишечника. 
Типы по интраоперационной классификации 
обозначены латинскими буквами (анатомиче-
ское расположение резецированного участка, 
где G – желудок (gaster), D – двенадцати-
перстная кишка (duodenum), J – тощая кишка 
(jejunum ), I – подвздошная кишка (ileum), 
Ang – илеоцекальный угол (angulus 
ileocecalis), C – слепая + ободочная кишка 
(caecum + colon)), а также цифрами (объем 
выполненной резекции, где 1 – резекция 10–
33% отдела, 2 – резекция 34-66% отдела, 3 – 
резекция более 66% отдела) с указанием 
наличия/отсутствия илеоцекального угла 
(знаки +/˗). Прогностическая модель назнача-
ет двоичные переменные (х), где переменная 
принимает значение «1», если констатируе-
мый объем резекции по классификации соот-

ветствует указанному, и «0» – если не соот-
ветствует. Логит-функцию (z) рассчитывают 
по соответствующей формуле (z= ˗ 183,154 + 
45,516 × XD1 + 46,187 × XJ1 + 22,759 × XJ2 + 
70,808 × XJ3 ˗ 19,158 × XI1 + 70,751×XI2 + 
48,422 × XI3 + 88,544 × XAng+ + 88,202 × XC1 + 
226,003 × XC3). Затем определяют вероятность 
(P) развития ПСКК и ХКН (P=1/(1+e˗z) × 
100%). Неблагоприятный прогноз фиксирует-
ся при значении Р≥50%. 

Использование предлагаемых методов 
позволяет повысить точность прогнозирова-
ния ПСКК и ХКН у детей на основании ин-
траоперационных данных, систематизирован-
ных в рамках формализованной интраопера-
ционной классификации по уровню и протя-
женности резекции, и дополненных матема-
тической моделью, которая позволяет учиты-
вать индивидуальные анатомические особен-
ности каждого пациента. 
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С.Н. Зоркин, Р.Р. Баязитов, А.С. Гурская 
ПРЕДИКТОРЫ СПОНТАННОЙ РЕГРЕССИИ  

ПУЗЫРНО-МОЧЕТОЧНИКОВОГО РЕФЛЮКСА У ДЕТЕЙ 
ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей»  

Минздрава России, г. Москва 
 

Резюме 
Цель. Определение клинико-анатомических предикторов спонтанной регрессии пузырно-мочеточникового рефлюкса 
(ПМР) у детей раннего возраста. 
Материал и методы. В одноцентровое продольное исследование включены 123 ребенка (147 почечных единиц) в возрасте 
от 1 месяца до 3 лет с ПМР I-IV степени. Оценивались следующие предикторы: пол, возраст манифестации, характер по-
ражения (одно-/двусторонний), степень рефлюкса, индекс дилатации мочеточника (ИДМ), наличие удвоения верхних мо-
чевыводящих путей. Статистический анализ включал методы Каплана–Майера, регрессионный анализ Кокса, нейросете-
вую модель DeepSurv. 
Результаты. Спонтанная регрессия ПМР зафиксирована в 36 мочеточниках (24,5%). Статистически значимыми предикто-
рами регрессии явились: мужской пол (75% в группе регрессии против 42,3% в группе персистирования; p<0,001), млад-
ший возраст (8,0±4,7 мес; p<0,001), низкие значения ИДМ (0,25±0,09; p<0,001), низкие степени ПМР (регрессия при I–II 
степени в 97,2% случаев), односторонний характер поражения (83,3%; p=0,027) и отсутствие удвоения верхних мочевыво-
дящих путей (94,4%; p=0,03). При многофакторном анализе независимыми предикторами регрессии явились мужской пол 
(HR=3,284; p<0,001), младший возраст (HR=0,914; p=0,014), двустороннее поражение (HR=0,508; p=0,030), высокая сте-
пень ПМР (HR=0,078; p=0,012), высокие значения ИДМ (HR=0,280; p=0,004) и наличие удвоения (HR=0,220; p=0,010). 
Заключение. Выявленные предикторы позволяют индивидуализировать тактику ведения детей с ПМР: при благоприятном 
прогностическом профиле (низкие значения ИДМ, младший возраст, мужской пол, низкие степени рефлюкса, односторон-
нее поражение, отсутствие удвоения верхних мочевыводящих путей) обосновано длительное консервативное наблюдение, 
при неблагоприятном прогнозе целесообразно своевременное решение вопроса о хирургической коррекции. 
Ключевые слова: пузырно-мочеточниковый рефлюкс, спонтанная регрессия, предикторы, индекс дилатации мочеточника, 
дети, машинное обучение, DeepSurv. 

 
S.N. Zorkin, R.R. Bayazitov, A.S. Gurskaya 

PREDICTORS OF SPONTANEOUS REGRESSION  
OF VESICOURETERAL REFLUX IN CHILDREN 

 
Abstract 
Aim. To identify clinical and anatomical predictors of spontaneous regression of vesicoureteral reflux (VUR) in young children. 
Material and methods. A single-center longitudinal study included 123 children (147 renal units) aged 1 month to 3 years old with 
grade I-IV VUR. The following predictors were assessed: sex, age at manifestation, laterality (unilateral/bilateral), reflux grade, ure-
teral diameter ratio (UDR), and presence of upper urinary tract duplication. Statistical analysis included Kaplan–Meier method, Cox 
regression analysis, and DeepSurv neural network model. 
Results. Spontaneous VUR regression was documented in 36 ureters (24.5%). Statistically significant predictors of regression were: 
male sex (75% in regression group vs 42.3% in persistence group; p<0.001), younger age (8.0±4.7 months; p<0.001), low UDR val-
ues (0.25±0.09; p<0.001), low reflux grades (regression in grades I–II accounted for 97.2% of cases), unilateral involvement 
(83.3%; p=0.027), and absence of upper urinary tract duplication (94.4%; p=0.03). Multivariate analysis identified male sex 
(HR=3.284; p<0.001), younger age (HR=0.914; p=0.014), bilateral involvement (HR=0.508; p=0.030), high reflux grade 
(HR=0.078; p=0.012), high UDR values (HR=0.280; p=0.004), and presence of duplication (HR=0.220; p=0.010) as independent 
predictors of regression. 
Conclusion. The identified predictors allow individualized management of children with VUR: patients with a favorable prognostic 
profile (low UDR values, younger age, male sex, low reflux grades, unilateral involvement, absence of upper urinary tract duplica-
tion) are candidates for long-term conservative observation, while early surgical correction should be considered in those with an 
unfavorable prognosis. 
Keywords: Vesicoureteral reflux, spontaneous regression, predictors, ureteral diameter ratio, children, machine learning, DeepSurv. 

 
Введение 
Пузырно-мочеточниковый рефлюкс 

(ПМР) остаётся одной из наиболее распро-
странённых урологических аномалий у детей, 
которая выявляется у 1-2% населения и у 30-
40% детей с рецидивирующими инфекциями 
мочевых путей (ИМП). Несмотря на относи-
тельно доброкачественное течение, ПМР- 
значимый фактор риска развития рефлюкс-
нефропатии и прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП), особенно при сочета-
нии с ИМП у детей раннего возраста [1-3].  

Ключевым клиническим феноменом, 
определяющим тактику ведения, является 

способность ПМР к спонтанной регрессии, 
которая наблюдается у 20-80% пациентов в 
зависимости от степени рефлюкса и сопут-
ствующих факторов. Современные публика-
ции и клинические рекомендации (EAU, 
AUA, ESPU) предусматривают консерватив-
ную тактику как первоочередную стратегию 
для пациентов с ПМР низких и средних сте-
пеней (I-III) с целью ожидания спонтанной 
регрессии [4-7]. 

Однако именно в этом подходе кроется 
основная клиническая дилемма: длительное 
ожидание регрессии (часто 24-60 месяцев) у 
пациентов с низкой вероятностью спонтанно-
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го разрешения повышает риск повторных 
ИМП, формирования почечных рубцов и 
ХБП, в то время как преждевременная хирур-
гическая коррекция у детей с высоким потен-
циалом регрессии подвергает их неоправдан-
ному операционному риску без клинической 
необходимости [8,9]. Существующие данные 
о предикторах регрессии противоречивы: если 
влияние степени ПМР и одностороннего ха-
рактера поражения признаётся большинством 
исследователей, то роль пола, возраста мани-
фестации, анатомических особенностей 
(удвоение мочеточника) и уретерометриче-
ских параметров (например, ИДМ) остаётся 
недостаточно изученной и не интегрирована в 
клинические алгоритмы [8].  

Особую практическую значимость при-
обретает идентификация подгрупп пациентов 
с «гарантированным» персистированием 
ПМР. Как показывают предварительные дан-
ные, у детей с ПМР высоких степеней (III-IV) 
вероятность спонтанной регрессии в течение 
3 лет наблюдения не превышает 25%, что ста-
вит под сомнение целесообразность длитель-
ного консервативного ведения у детей этой 
категории [9].  

Таким образом, разработка предикторов 
спонтанной регрессии ПМР, основанной на 
легко верифицируемых клинико-анатоми-
ческих параметрах, представляет собой акту-
альную научно-практическую задачу.  

Материал и методы 
На базе ФГАУ «НМИЦ здоровья де-

тей» Минздрава России проведено одноцен-
тровое продольное нерандомизированное 
контролируемое ретроспективно-проспек-
тивное обсервационное исследование за пе-
риод с сентября 2017 г. по февраль 2026 г. 
Представлены результаты наблюдения 123 
детей (147 почечных единиц) с ПМР. Иссле-
дование одобрено локальным независимым 
этическим комитетом ФГАУ «НМИЦ здоро-
вья детей» Минздрава России (заседание 
№11 от 17.11.2024).  

Критерии включения: возраст от 1 
месяца до 3 лет; подтвержденный диагноз 
ПМР I–IV степеней; отсутствие дисфункции 
мочевого пузыря и кишечника; письменное 
информированное согласие родителей или 
законного опекуна пациента.  

Критерии невключения: перенесенное 
оперативное лечение по поводу ПМР; 
снижение/отсутствие функции почек или 
наличие рубцовых изменений; 
рецидивирующие ИМП; наличие сопутству-
ющей патологии; отказ пациента и/или его 
родителей от участия в исследовании. 

Критерии исключения (из исследования 
исключены 38 пациентов, которым выставле-
ны показания к проведению оперативного 
вмешательства): рецидивирующие ИМП; 
снижение функции почек или появление 
рубцовых изменений; выбор представителей 
пациента в пользу хирургического лечения 
при отсутствии тенденции к регрессии ПМР. 

Диагностический алгоритм базировался 
на комплексе исследований: лабораторные 
анализы, ультразвуковое исследование моче-
выделительной системы, микционная цисто-
уретрография (МЦУГ) и статическая нефрос-
цинтиграфия (СН). Контрольная МЦУГ про-
водилась каждые 6 месяцев; СН – каждые 12 
месяцев. Градация степени рефлюкса прово-
дилась согласно критериям Международного 
комитета по изучению рефлюкса на основа-
нии первичной МЦУГ. Дополнительно на 
всех МЦУГ рассчитывался ИДМ – отношение 
максимального поперечного размера дисталь-
ного отдела мочеточника к расстоянию между 
позвонками L1-L3. Успешным исходом счи-
талось отсутствие ПМР при контрольной 
МЦУГ. Максимальный период наблюдения 
составил 36 месяцев, по истечении которого 
при персистировании ПМР принималось ре-
шение о проведении оперативного вмеша-
тельства. 

Статистический анализ проводился с 
использованием программы StatTech v.4.11.2. 
Анализ сопряженности номинальных пере-
менных выполняли с помощью критерия χ2 
Пирсона (для четырехпольных таблиц – при 
ожидаемом явлении >10, с расчетом отноше-
ния шансов и его 95% ДИ; для многопольных – 
также критерий χ2). Анализ времени до собы-
тия проводили методом Каплана–Майера (с 
построением ступенчатых кривых выживае-
мости) и регрессией Кокса. Для оценки влия-
ния предикторов на моментный риск (hazard) 
рассчитывали отношение рисков (HR) и его 
95% ДИ, а также значимость включенных в 
модель переменных. Для прогнозирования 
времени до регрессии ПМР была применена 
модель DeepSurv – нейросетевая архитектура 
для анализа выживаемости, выполнялась на 
языке Python с использованием библиотек: 
pandas (версия 2.0.3) для обработки данных, 
PyTorch (версия 2.1.0) scikit-learn (версия 
1.3.0) – для предобработки данных и оценки 
моделей, matplotlib (версия 3.7.2) – для визуа-
лизации результатов. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты 
В исследование включено 123 пациента 

(147 почечных единиц). Данные описательной 



14 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

статистики приведены в табл. 1 (для количе-
ственных переменных) и табл. 2 (для каче-
ственных).  

Медианный возраст детей на момент 
включения составил 21 месяц. В качестве 
предикторов спонтанной регрессии ПМР про-

анализированы параметры: пол, возраст ма-
нифестации заболевания, двусторонний ре-
флюкс, степень рефлюкса, ИДМ, удвоение 
верхних мочевыводящих путей. Разрешение 
ПМР отмечено в 36 случаях (24,5% от общего 
количества мочеточников). 

 
Таблица 1 

Описательная статистика количественных переменных 
Показатели M±SD / Me 95% ДИ / Q1-Q3 n min max 

Возраст, Me (мес) 21 11-32 123 1 38 
Длительность наблюдения, Me (мес) 36 36-36 123 6 36 
ИДМ, M±SD 0,46±0,17 0,44-0,48 147 0,11 0,81 

 
Таблица 2 

Описательная статистика категориальных переменных 
Показатели Категории Абс. % 95% ДИ 

Пол (пациенты) жен 74  49,6 43,5-56,1 
муж 73 50,4 43,9-56,5 

ПМР с двух сторон (пациенты) односторонний ПМР 99 80,5 72,4-87,1 
двусторонний ПМР 48 19,5 12,9-27,6 

Степень ПМР (почечные единицы) 

1 40 27,2 21,9-33,2 
2 72 49,0 42,7-55,3 
3 13 8,8 5,5-12,9 
4 22 15,0 10,9-20,0 

Удвоение (почечные единицы) нет 121 82,3 77,4-87,1 
да 26 17,7 12,9-22,6 

Исход (почечные единицы) Персистирование рефлюкса 111 75,5 69,7-80,7 
Регрессия рефлюкса 36 24,5 19,3-30,3 

 
При оценке предикторов спонтанной 

регрессии ПМР были получены результаты, 
представленные в табл. 3. Средний возраст в 
группе регрессии был значительно ниже и 
составил 8,0±4,7 месяца против 26,3±10,3 ме-
сяца в группе персистирования (p<0,001). 
Аналогичная тенденция наблюдалась и для 
ИДМ: 0,25±0,09 и 0,53±0,13 соответственно 
(p<0,001).  

При анализе распределения степеней 
ПМР выявлено, что регрессия чаще наступала 
при рефлюксе 1-й (47,2%) и 2-й степени 
(50%), в то время как персистирование чаще 
наблюдалось при 3-й и 4-й степени. Среди 
пациентов с благоприятным исходом также 
статистически значимо преобладали лица 
мужского пола (75%, p<0,001), односторон-

ний характер поражения (83,3%, p=0,027) и 
отсутствие удвоения верхних мочевыводящих 
путей (94,4%, p=0,03).  

Поскольку ключевым параметром исхо-
да являлось время до наступления спонтанной 
регрессии, для дальнейшего уточнения роли 
выявленных предикторов проведён анализ 
периодов до события, позволяющий оценить 
вероятность разрешения рефлюкса и влияние 
факторов на скорость этого процесса. Вероят-
ность разрешения рефлюкса в зависимости от 
длительности наблюдения оценивали с помо-
щью кривых Каплана–Майера. Для количе-
ственной оценки влияния клинических пре-
дикторов на мгновенный риск наступления 
события (hazard) использовалась пропорцио-
нальная модель рисков Кокса. 

 
 

Таблица 3  
Анализ предикторов в зависимости от исхода ПМР 

Предиктор Персистирование рефлюкса (n=111) Регрессия рефлюкса (n=36) p 

Пол Женский 64 (57,7) 9 (25) < 0,001* Мужской 47 (42,3) 27 (75) 
Возраст, (мес) M±SD [95% ДИ] 26.3±10.3 [24,7-27,7] 8.0±4.7 [6,7-9,3] < 0,001* 

ПМР с двух сторон Нет 69 (62,2) 30 (83,3) 0,027* да 42 (37,8) 6 (16,7) 

Степень ПМР 

1-ая 23 (20,7) 17 (47,2) 

< 0,001* 2-ая 54 (48,6) 18 (50,0) 
3-я 12 (10,8) 1 (2,8) 
4-ая 22 (19,8) 0 (0,0) 

ИДМ M±SD [95% ДИ] 0,53±0,13 [0,51-0,55] 0,25±0,09 [0,22-0,27] < 0,001* 

Удвоение Нет 87 (78,4) 34 (94,4) 0,03* Да 24 (21,6) 2 (5,6) 
* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05). 
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Анализ стратифицированных кривых 
Каплана–Мейера по предикторам и однофак-
торный анализ показали, что двусторонний 
рефлюкс, возраст старше 2 лет, высокие сте-
пени ПМР, женский пол, удвоение верхних 
мочевыводящих путей статистически значимо 
связаны с повышенным риском сохранения 
ПМР (p< 0,05) (рис. 1, табл. 4). 

 
Таблица 4 

Статистическая значимость предикторов  
по данным однофакторного анализа  

Предиктор Log-rank p 
Пол 19,435 <0,001* 
Двусторонний ПМР 5,773 0,016* 
Возраст манифестации 312,736 <0,001* 
Удвоение верхних мочевы-
водящих путей 13,567 <0,001* 

Степень ПМР 24,360 <0,001* 
* – влияние предиктора статистически значимо (p <0,05) 

 
Однофакторный анализ продемонстри-

ровал наличие клинически и статистически 
значимых факторов, ассоциированных с пер-
систированием ПМР. Для оценки их незави-
симого вклада в вероятность разрешения ре-
флюкса был проведен многофакторный ана-
лиз (регрессия Кокса) (табл. 5).  

Анализ показал, что женский пол снижал 
шансы на спонтанное разрешение рефлюкса 
более чем в 3 раза (HR=3,284; p<0,001). В то 
же время такие предикторы, как возраст 
(HR=0,914; p=0,014), двустороннее поражение 
(HR=0,508; p=0,030), степень ПМР (HR=0,078; 
p=0,012), ИДМ (HR=0,280; p=0,004) и удвое-

ние (HR=0,220; p=0,010), демонстрировали об-
ратную связь, выступая в качестве протектив-
ных факторов, ассоциированных с более высо-
кой вероятностью регрессии. 

 
Таблица 5  

Многофакторный анализ (регрессия Кокса)  
влияния предикторов на разрешение ПМР 

Фактор риска Отношение 
рисков (HR)  95% ДИ p 

Пол 3,284 1,858-5,802 < 0,001* 
Возраст 0,914  0,896-0,932 0,014* 
Двусторонний 
ПМР 0,508  0,275-0,936 0,030* 

Степень ПМР 0,078  0,011-0,569 0,012* 
ИДМ 0,280  0,184-0,431 0,004* 
Удвоение верх-
них мочевыво-
дящих путей 

0,220 0,069-0,701 0,010* 

* – влияние предиктора статистически значимо (p<0,05). 
 

Учитывая гетерогенность клинических 
проявлений ПМР и потенциально сложный 
характер взаимосвязей между изучаемыми 
предикторами, для дальнейшего улучшения 
прогностической точности и выявления скры-
тых нелинейных закономерностей было при-
нято решение дополнительно обучить модель 
DeepSurv. Данный подход, основанный на 
архитектуре нейронных сетей, позволяет мо-
делировать функцию риска без априорных 
допущений о линейности влияния предикто-
ров и характере их взаимодействий, что мо-
жет способствовать повышению качества ин-
дивидуального прогнозирования спонтанной 
регрессии рефлюкса у детей раннего возраста. 

 

 
Рис. 1. Стратифицированные кривые Каплана–Мейера по предикторам 
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Модель DeepSurv представляет собой 
многослойный перцептрон с входным слоем, 
соответствующим 6 клиническим признакам: 
пол, возраст, наличие двустороннего ПМР, 
степень ПМР, ИДМ и наличие удвоения верх-
них мочевыводящих путей. Скрытая часть 
сети состояла из двух полносвязных слоёв с 
32 и 16 нейронами соответственно, каждый из 
которых сопровождался пакетной нормализа-
цией (batch normalization), функцией актива-
ции ReLU и слоем регуляризации dropout с 
вероятностью отсева 0,2 для предотвращения 
переобучения. Выходной слой содержал один 
нейрон с линейной функцией активации, со-
ответствующий логарифму функции риска 
(log-hazard function). 

После обучения нейросетевой модели 
DeepSurv на тренировочной выборке (112 по-
чечных единиц) была проведена оценка её 
прогностической способности на тестовой 
выборке (35 почечных единиц). Процесс обу-
чения модели отражает кривая обучения (рис. 
2), демонстрирующая устойчивое снижение 
функции потерь (loss) с 0,625 до 0,450 на про-
тяжении 200 эпох, что свидетельствует об 
успешной сходимости алгоритма без призна-
ков переобучения. Дискриминационная спо-
собность модели оценивалась с помощью ин-
декса конкордации Харрелла (C-index), кото-
рый на тестовой выборке составил 0,977, что 
свидетельствует о практически идеальном 
ранжировании пациентов по риску персисти-
рования ПМР. Для сравнительной оценки эф-
фективности различных подходов к прогно-
зированию была дополнительно построена 
регрессионная модель Кокса. Индекс конкор-
дации для модели Кокса составил 0,900.  

Для оценки прогностической способно-
сти моделей была выполнена 5-кратная кросс-
валидация на всей выборке (n=147). Модель 
DeepSurv продемонстрировала значимо более 
высокую прогностическую точность (C-index = 
0,814±0,031) по сравнению со стандартной 
регрессией Кокса (0,745±0,043; p<0,01), ре-
грессией Кокса с учётом взаимодействий 
(0,782±0,038) и методом Каплана–Майера 
(0,720) (рис. 3). Полученные результаты под-
тверждают преимущество нейросетевого под-
хода в моделировании сложных нелинейных 
взаимосвязей между клиническими предикто-
рами и временем до спонтанной регрессии 
ПМР у детей раннего возраста. 

Для интерпретации модели DeepSurv и 
определения вклада отдельных клинических 
факторов в прогноз был применён метод вы-
числения важности признаков (permutation 
feature importance). Данный подход позволяет 

оценить, насколько снижается точность моде-
ли при случайном перемешивании значений 
каждого признака, что отражает степень его 
влияния на прогностическую способность (рис. 
4). Наибольшее снижение индекса конкорда-
ции наблюдалось при исключении ИДМ –  
C-index= 0,3845, что подтверждает ведущую 
роль данного параметра в прогнозировании 
спонтанной регрессии ПМР. Вторым по зна-
чимости предиктором оказалась степень ПМР 
(C-index=0,0800), за которой следовало нали-
чие двустороннего поражения (C-index = 
0,0743). Меньший, но статистически значи-
мый вклад в прогноз вносил пол пациента (C-
index = 0,0430), тогда как возраст и наличие 
удвоения верхних мочевыводящих путей про-
демонстрировали минимальное влияние на 
точность модели (C-index = 0,0049 и 0,0030 
соответственно). 

 

 
Рис. 2. Кривая обучения DeepSurv 

 
 

 
Рис. 3. Сравнение C-index моделей на 5-кратной кросс-валидации 

 
 

 
Рис. 4. Анализ важности признаков DeepSurv  
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Дополнительная оценка важности при-
знаков с использованием метода SHAP 
(SHapley Additive exPlanations) подтвердила 
полученные результаты (рис. 5). Наибольший 
средний абсолютный вклад в предсказания 
модели вносили: ИДМ (1,84), степень ПМР 
(1,62), двусторонний ПМР (0,97), удвоение 
мочеточника (0,85). Меньшее влияние оказы-
вали пол пациента (0,62) и возраст манифе-
стации (0,41), что согласуется с результатами 
пермутационного анализа. 

 

 
Рис. 5. Ранжирование предикторов по их вкладу  

в прогностическую модель DeepSurv (SHAP summary plot) 
 

При сопоставлении результатов, полу-
ченных с помощью регрессионной модели 
Кокса и нейросетевой модели DeepSurv, вы-
явлены определённые различия в оценке 
вклада отдельных предикторов в прогноз 
спонтанной регрессии ПМР (табл. 5 и рис. 4, 
5). Данное наблюдение не является противо-
речием, а отражает принципиальные различия 
в методологических подходах и интерпрета-
ции результатов. 

В регрессионной модели Кокса оцени-
ваются направление и сила связи каждого 
фактора с интенсивностью наступления собы-
тия (HR). В данном анализе все изучаемые 
предикторы продемонстрировали статистиче-
ски значимое влияние: женский пол ассоции-
ровался со снижением шансов на регрессию 
(HR>1), тогда как возраст, двустороннее по-
ражение, степень ПМР, ИДМ и удвоение вы-
ступали в качестве протективных факторов 
(HR<1), увеличивающих вероятность спон-
танного разрешения рефлюкса. 

В модели DeepSurv с использованием 
метода вычисления важности признаков оце-
нивается вклад каждого предиктора в прогно-
стическую точность модели, то есть насколь-
ко сильно зависит качество прогноза от нали-
чия данного фактора. Высокое значение C-
index для ИДМ (0,3845) указывает на то, что 
этот параметр является ключевым для точно-
го ранжирования пациентов по риску, тогда 
как умеренные значения для степени ПМР 
(0,0800) и двустороннего поражения (0,0743) 
свидетельствуют об их существенном, но 
меньшем вкладе в дискриминационную спо-
собность модели. Таким образом, полученные 
различия не противоречат, а взаимно допол-
няют друг друга, обеспечивая многомерное 
понимание роли изучаемых факторов. Регрес-

сия Кокса позволяет оценить направление и 
статистическую значимость влияния каждого 
предиктора, тогда как DeepSurv выявляет их 
реальный вклад в прогностическую точность 
модели с учётом сложных нелинейных взаи-
модействий.  

Обсуждение  
Концепция консервативного ведения 

детей с ПМР основана на возможности его 
спонтанной регрессии по мере роста и созре-
вания уретеровезикального соустья. Однако 
длительное ожидание разрешения рефлюкса 
(часто 24–60 месяцев) сопряжено с необходи-
мостью антибиотикопрофилактики, повтор-
ных инвазивных обследований и риском раз-
вития осложнений при персистировании ре-
флюкса [11]. Именно поэтому клиническая 
значимость идентификации предикторов 
спонтанной регрессии обусловлена необхо-
димостью персонализации тактики ведения: 
оптимизации сроков наблюдения у пациентов 
с высоким потенциалом регрессии и своевре-
менным хирургическим лечением у пациентов 
с минимальными шансами на спонтанное раз-
решение. 

Результаты настоящего исследования 
подтверждают, что степени рефлюкса явля-
ются наиболее значимыми предикторами его 
спонтанного разрешения. В нашей работе ча-
стота регрессии при I–II степени составила 
47,2 и 50,0% соответственно, тогда как при 
III–IV степени регрессия наблюдалась лишь в 
единичных случаях (2,8 и 0%). Полученные 
данные согласуются с результатами мета-
анализа A. Basiri и соавт. (2023), согласно ко-
торому частота спонтанного разрешения со-
ставила 80% для I степени, 67% – для II сте-
пени, 49% – для III степени и лишь 23% – для 
IV степени [6].  

Особого внимания заслуживает выяв-
ленная в нашем исследовании роль индекса 
дилатации мочеточника. При многофактор-
ном анализе ИДМ продемонстрировал выра-
женную обратную связь с риском персисти-
рования (HR=0,280; 95% ДИ:0,184-0,431; 
p=0,004), причем методом SHAP-анализа 
установлен пороговый эффект: значения ИДМ 
ниже 0,28-0,32 ассоциировались с благопри-
ятным прогнозом. Эти данные полностью со-
ответствуют результатам A.M. Arlen, которые 
впервые валидировали ИДМ как предиктор 
ранней спонтанной регрессии ПМР, показав, 
что увеличение ИДМ на каждую единицу 
снижает шансы на разрешение рефлюкса в 2,3 
раза [12]. В недавнем исследовании A. 
Khondker также подтверждено, что более вы-
сокий максимальный ИДМ ассоциирован с 
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меньшей вероятностью разрешения ПМР в 
течение года (HR=0,02; 95% ДИ 0,001-0,60; 
p=0,04) [13]. 

Полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, что младший возраст на момент 
диагностики ПМР является значимым пре-
диктором спонтанной регрессии. В группе 
регрессии ПМР средний возраст составил 
8,0±4,7 месяца против 26,3±10,3 месяца в 
группе персистирования (p<0,001). Это согла-
суется с современными представлениями о 
том, что наиболее интенсивное созревание 
уретеровезикального соустья происходит 
именно в первые годы жизни ребенка. Анало-
гичные результаты получены в работе M.J. 
Knudson, где возраст младше 2 лет был неза-
висимым предиктором ранней спонтанной 
регрессии [14]. 

В нашем исследовании мужской пол ас-
социировался с более высокой вероятностью 
регрессии ПМР: среди пациентов с благопри-
ятным исходом мальчики составили 75% про-
тив 42,3% в группе персистирования 
(p<0,001). При многофакторном анализе жен-
ский пол повышал риск персистирования бо-
лее чем в 3 раза (HR=3,284; 95% ДИ:1,858-
5,802; p<0,001). Эти данные согласуются с 
результатами S. Sjöström, которые показали, 
что у мальчиков с высокой степенью ПМР, 
диагностированного пренатально, частота 
спонтанного разрешения выше, чем у девочек 
[10]. Авторы объясняют это различиями в 
анатомии уретры и физиологии мочеиспуска-
ния, а также более высокой частотой транзи-
торной дисфункции мочевого пузыря у маль-
чиков первого года жизни. 

Интерес представляют полученные 
нами данные о том, что двусторонний харак-
тер поражения (HR = 0,508; 95% ДИ: 0,275–
0,936; p=0,030) и наличие удвоения (HR = 
0,220; 95% ДИ: 0,069-0,701; p = 0,010) ассо-
циированы с более высокой вероятностью 
регрессии. На первый взгляд, эти результаты 
могут показаться контринтуитивными, однако 
они находят объяснение в рамках концепции 
анатомо-функциональной незрелости. Выра-
женная дилатация и двустороннее поражение 
у детей раннего возраста могут отражать не 
необратимые структурные изменения, а обра-
тимую незрелость пузырно-мочеточникового 
соустья, что создает потенциал для его «со-
зревания» по мере роста ребенка. Кроме того, 
двусторонний рефлюкс часто ассоциирован с 
транзиторной гиперактивностью детрузора, 
которая нивелируется в процессе созревания 
центральной и периферической нервной си-
стемы (в том числе миелинизации нервных 

волокон). Полученные нами данные требуют 
дальнейшего исследования на более крупных 
выборках. 

Важной особенностью настоящего ис-
следования явилось применение двух методо-
логических подходов – классического регрес-
сионного анализа Кокса и нейросетевой моде-
ли DeepSurv. Сравнительный анализ показал, 
что обе модели подтвердили ведущую роль 
ИДМ, степени ПМР и двустороннего пораже-
ния как ключевых предикторов спонтанной 
регрессии. Однако нейросетевая модель про-
демонстрировала более высокую прогности-
ческую точность (C-index 0,814±0,031 против 
0,745±0,043 для регрессии Кокса; p<0,01), 
что согласуется с данными A. Khondker, по-
казавшими преимущество подходов машин-
ного обучения в прогнозировании исходов 
ПМР [13]. 

Клиническое значение и ограничения ис-
следования. Полученные результаты имеют 
важное практическое значение. Выявление 
пациентов с низкой вероятностью спонтанной 
регрессии (высокие значения ИДМ, высокие 
степени ПМР, возраст старше 2 лет, женский 
пол) позволяет своевременно рассматривать 
вопрос о хирургической коррекции, миними-
зируя риск инфекционных осложнений и 
формирования рефлюкс-нефропатии. С дру-
гой стороны, у пациентов с благоприятным 
прогнозом (низкие значения ИДМ, младший 
возраст, мужской пол, низкие степени ре-
флюкса) возможно более длительное консер-
вативное ведение с обоснованным ожиданием 
спонтанного разрешения. 

Ограничения настоящего исследования 
включают его одноцентровой характер и от-
носительно небольшой объем выборки, осо-
бенно в подгруппе пациентов с регрессией 
ПМР (n=36). Кроме того, значительная часть 
пациентов выбывала из наблюдения после 
каждого контрольного обследования в связи с 
принятием решения о хирургическом лече-
нии, что могло повлиять на оценку истинной 
частоты спонтанной регрессии. Для устране-
ния этих ограничений целесообразно прове-
дение многоцентровых проспективных иссле-
дований с большей выборкой и унифициро-
ванными протоколами наблюдения.  

Заключение 
Проведенное исследование позволило 

установить, что спонтанная регрессия ПМР у 
детей раннего возраста ассоциирована с ком-
плексом клинико-анатомических факторов. 
Наиболее значимыми предикторами благо-
приятного исхода являются низкие значения 
ИДМ (ниже 0,28-0,32), возраст до 1 года, 



19 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

мужской пол, низкие степени рефлюкса (I-II), 
односторонний характер поражения и отсут-
ствие удвоения верхних мочевыводящих пу-
тей. Разработанная нейросетевая модель 
DeepSurv продемонстрировала высокую про-

гностическую точность (C-index 0,814), пре-
восходящую классическую регрессию Кокса, 
что подтверждает целесообразность исполь-
зования методов машинного обучения для 
индивидуализации прогноза.  
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В.Н. Павлов, А.О. Самуэль, А.М. Пушкарев, M.Ф. Урманцев, В.О. Олайя  
РОЛЬ ПРОСТАТИЧЕСКОЙ И ПАРАПРОСТАТИЧЕСКОЙ 

МИКРОБИОТЫ В РАЗВИТИИ ИНФЕКЦИОННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ТРАНСРЕКТАЛЬНОЙ БИОПСИИ ПРОСТАТЫ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
Резюме 
Цель. Определить роль простатической и парапростатической микробиоты в развитии инфекционно-воспалительных 
осложнений после трансректальной биопсии предстательной железы. 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 102 пациента с повышенными уровнями простатспецифического 
антигена и увеличенной простатой по результатам пальцевого ректального исследования. Анализировались результаты 
бактериологического посева из ткани простаты, содержимого уретры и прямой кишки, а также жалобы пациентов после 
взятия биопсии. 
Результаты. Выявлена ассоциация между наличием бактериального роста из материала простаты и жалобами на кровь в 
моче (p=0,035). Также была определена взаимосвязь между повышенной частотой обращения к врачу по поводу жалоб па-
циентов (боль при мочеиспускании, внизу живота, кровь в моче, сперме, ректальное кровотечение) и частотой выявления 
Escherichia coli в материале простаты. 
Заключение. Инфекционно-воспалительные осложнения после трансректальной биопсии предстательной железы связаны с 
повышенной частотой бактериального роста и выявления Escherichia coli в материале ткани простаты. В настоящем иссле-
довании не было обнаружено связи местных и общих инфекционно-воспалительных осложнений трансректальной биопсии 
предстательной железы с повышенной частотой бактериального роста и выявления Escherichia coli в содержимом уретры и 
прямой кишки. 
Ключевые слова: простата, трансректальная биопсия, воспаление, Escherichia coli. 
 

V.N. Pavlov, A.O. Samuel, A.M. Pushkarev, M.F. Urmantsev, V.O. Olaiya  
THE ROLE OF PROSTATIC AND PARAPROSTATIC MICROBIOTA 
IN THE DEVELOPMENT OF INFECTIOUS AND INFLAMMATORY 

COMPLICATIONS OF TRANSRECTAL PROSTATE BIOPSY 
 

Abstract 
Aim. To determine the role of prostatic and paraprostatic microbiota in the development of infectious and inflammatory complica-
tions after transrectal prostate biopsy. 
Material and methods. The study included 102 patients with elevated prostate-specific antigen levels and an enlarged prostate based 
on digital rectal examination (DRE). Bacterial culture results from prostate tissue, urethral and rectal contents, and patient com-
plaints after biopsy were analyzed. 
Results. An association was found between the presence of bacterial growth in prostate tissue and complaints of blood in the urine 
(p=0.035). An association was also found between increased frequency of physician visits for patient complaints (pain during urination, 
lower abdominal pain, blood in urine, blood in semen, rectal bleeding) and the detection rate of Escherichia coli in prostate tissue. 
Conclusions. Infectious and inflammatory complications after transrectal prostate biopsy are associated with an increased frequency 
of bacterial growth and detection of Escherichia coli in prostate tissue. In this study, no association was found between local and 
systemic infectious and inflammatory complications of transrectal prostate biopsy and an increased frequency of bacterial growth 
and detection of Escherichia coli in urethral and rectal contents. 
Keywords: prostate, transrectal biopsy, inflammation, Escherichia coli. 

 
Введение 
Трансректальная биопсия предстатель-

ной железы (ТРБПЖ) является рутинным ме-
тодом диагностики рака простаты. По резуль-
татам биопсии примерно у 2,0-20% пациентов 
наблюдаются инфекционно-воспалительные 
осложнения с присоединением гематурии, 
цистита, урогенитальной инфекции, острого 
простатита, абсцесса простаты, орхоэпидими-
та и уросепсиса. Частота сепсиса, по резуль-
татам ТРБПЖ, составляет 0,2-2,0%. Пост-
биопсийная инфекция является частой причи-
ной повторной госпитализации [1, 2]. 

В США отмечался рост постбиопсий-
ных инфекций за период 2001-2007 гг. с 5,9% 
до 7,2%, но после этого периода данный пока-
затель стабилизировался. Тем не менее вы-
росло количество обращений в отделение не-

отложной помощи, а также число госпитали-
заций, включая госпитализацию в реанимаци-
онное отделение [3]. В исследовании В.А. 
Воробьева количество легких осложнений 
(по Clavien–Dindo I) после ТРБПЖ достигало 
40%, однако осложнений II и более высоких 
степеней не наблюдалось [4]. 

Инфекционные осложнения после 
трансректальной биопсии простаты в основ-
ном связывают с возбудителем Escherichia 
coli [5]. Реже при посевах из прямой кишки 
обнаруживают ципрофлоксацин-чувствитель-
ные штаммы Pseudomonas aeruginosa [6]. 
Микробиота самой простаты может включать 
ряд условно патогенных микроорганизмов, в 
том числе Enterobacteriaceae spp., Velionella 
spp., Mycobacterium spp., Helicobacter pylori, 
Porphyromonas spp., Pseudomonas aeruginosa, 
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Stenotrophomonas maltophilia. Содержание 
транзиторных условно патогенных микроор-
ганизмов (Streptococcus spp., Bacterioidis 
fragilis, Bifidobacterium spp. и др.) может быть 
заметно повышено [7].  

Целью настоящей работы является 
установление роли простатической и па-
рапростатической микробиоты в развитии 
инфекционно-воспалительных осложнений 
трансректальной биопсии простаты. 

Материал и методы 
С января 2024 по декабрь 2025 года в 

Клиники БГМУ было проведено проспектив-
ное клиническое исследование с изучением 
простатической и парапростатической микро-
биоты после проведения трансректальной 
биопсии простаты. В исследовании приняли 
участие 102 пациента. Все пациенты дали 
добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании (ТРБПЖ, лаборатор-
ные исследования, анализ результатов). 

Проводилась оценка микрофлоры по-
средством бактериального посева материала, 
взятого из ткани простаты и парапростатиче-
ской области: из прямой кишки и уретры – до 
проведения ТРБПЖ и после простатэктомии. 
Также по результатам гистологического ис-
следования оценивали биоптат по шкале 
Глиссона, определяли уровень простатспеци-
фического антигена (ПСА), выполнялись ла-
бораторные тесты (общий анализ крови, био-
химия крови), анализировались жалобы паци-
ентов. 

После проведения ТРБПЖ пациентам 
был назначен левофлоксацин 500 мг 2 раза в 
сутки в течение 5 дней. 

Критерием включения в исследование 
было повышение уровня ПСА и увеличение 
объема простаты по результатам пальцевого 
ректального исследования. 

Результаты исследований аккумулиро-
вались в таблицах Excel и обрабатывались с 
использованием программы SPSS. Различия 
считались достоверными при уровне значи-
мости p>0,05. 

Результаты 
Возраст пациентов варьировался в диа-

пазоне 50-86 лет, средний возраст составил 
67,28±7,66 года. Основные характеристики 
когорты и результаты лабораторных тестов 
представлены в табл. 1. 

У двоих пациентов после ТРБПЖ опре-
делялся белок в моче (0,3 г/л и 0,76 г/л со сли-
зью). После проведения биопсии были учтены 
жалобы и наблюдаемые пациентами симпто-
мы, характерные для инфекционно- воспали-
тельных осложнений ТРБПЖ (табл. 2). 

 
Таблица 1 

Характеристика пациентов (n=102) 
Параметр Результат 

Возраст, лет 67,28±7,66 
Объем простаты, см 55,89±8,97 
Оценка по шкале Глиссона, G 2,28±1,18 
ПСА, нг/мл 8,74±4,62 
Гемоглобин, г/л 136,65±22,74 
Эритроциты, ×1012/л 5,94±1,02 
Гематокрит, % 43,93±6,84 
Тромбоциты, ×109/л 241,33±62,25 
Лейкоциты, ×109/л 7,45±2,17 
Лимфоциты, % 24,64±1,96 
Моноциты, % 6,59±1,11 
Общий белок, г/л 68,62±6,29 
Глюкоза, моль/л 7,03±7,23 
Мочевина, моль/л 6,89±1,47 
Креатинин, моль/л 96,14±14,52 

 
Таблица 2 

Осложнения после трансректальной биопсии простаты (n=102) 
Жалобы/симптомы N (%) 

Гипертермия 51 (49,5) 
Боль при мочеиспускании 28 (27,2) 
Боль внизу живота 14 (13,7) 
Боль в промежности и уретре 20 (19,6) 
Кровь в моче 47 (45,6) 
Кровь в сперме 20 (19,4) 
Ректальное кровотечение 21 (20,6 ) 
Обращение к врачу по поводу жалоб 13 (12,6) 

 
Чаще всего пациенты жаловались на 

гипертермию (49,5%) и кровь в моче (45,6%), 
что может быть результатом воспаления, обу-
словленного микробиотой. 

Также была проанализирована взаимо-
связь между наличием бактериального роста 
при бактериологическом посеве и появлением 
жалоб после ТРБПЖ и простатэктомии (ис-
пользовался критерий Хи-квадрат (табл. 3, 4)).

 
Таблица 3 

Зависимость жалоб пациентов после ТРБПЖ от наличия бактериального роста (уровень значимости p для критерия Хи-квадрат) 

Жалобы Материал для бактериологического посева 
Ткань простаты Содержимое уретры Содержимое прямой кишки 

Гипертермия 1,000 0,402 1,000 
Боль при мочеиспускании 0,168 0,239 1,000 
Боль внизу живота 0,955 0,378 1,000 
Боль в промежности и уретре 0,389 0,155 1,000 
Кровь в моче 0,035* 0,542 1,000 
Кровь в сперме 0,413 0,172 1,000 
Ректальное кровотечение 0,360 0,935 1,000 
Обращение к врачу 0,118 0,362 1,000 

* – p<0,05. 
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При бактериальном посеве содержимо-
го прямой кишки рост микроорганизмов 
наблюдался во всех случаях. Повышение тем-
пературы тела после ТРБПЖ не зависело от 
наличия или отсутствия бактериального роста 
при бактериологическом посеве любого мате-
риала (p>0,05). 

Данные табл. 3 показали, что зависи-
мость признака «кровь в моче» от положи-
тельного бактериального роста отмечалась 

только для материала биопсии простаты. 
Наличие воспаления простаты, обусловленно-
го микроорганизмами, и отека ее ткани, веро-
ятно, приводит к повреждению эндотелия со-
судов, что может способствовать появлению 
крови в моче после ТРБПЖ. Не было выявле-
но ассоциаций между предъявляемыми паци-
ентами жалобами и бактериальным ростом в 
биоматериалах, взятых из прямой кишки и 
уретры. 

 
Таблица 4 

Зависимость жалоб после простатэктомии от наличия бактериального роста (уровень значимости p для критерия Хи-квадрат) 

Жалобы  
Материал для бактериологического посева 

Ткань простаты Содержимое уретры Содержимое прямой 
кишки 

Содержимое задней 
стенки уретры 

Гипертермия 1,000 0,333 0,186 0,330 
Боль при мочеиспускании 0,370 0,211 0,799 0,678 
Боль внизу живота 0,296 0,458 0,656 0,447 
Боль в промежности и уретре 0,754 0,809 0,315 0,823 
Кровь в моче 0,360 0,156 0,748 0,177 
Кровь в сперме 0,730 0,455 0,391 0,547 
Ректальное кровотечение 0,730 0,636 0,418 0,547 
Обращение к врачу 0,296 0,753 0,656 0,390 

 
После проведения простатэктомии до-

стоверной взаимосвязи жалоб пациентов и 
бактериального роста не установлено, что, 
скорее всего, объясняется периоперационной 
антибиотикотерапией, подавляющей актив-
ность инфекции и связанного с нею инфекци-
онно-воспалительного патогенеза. 

Дополнительно были проанализирова-
ны потенциальные связи между наличием 
Escherichia coli в образцах после ТРБПЖ и 
жалобами пациентов (табл. 5). 

Данные табл. 5 показывают, что нали-
чие Escherichia coli в бактериальном посеве 
достоверно отличаются у пациентов, обра-
щавшихся и не обращавшихся к врачу по по-
воду вышеуказанных жалоб. Причем выявле-
ние Escherichia coli в биопсийном материале 
простаты сопровождается повышением часто-
ты обращений к врачу (17,31% против 6,8% 
при отсутствии Escherichia coli в посеве), в то 
время как наличие Escherichia coli в содержи-
мом прямой кишки характеризуется снижени-
ем частоты обращения к врачу (10,42% про-

тив 50%). Таким образом, предварительные 
результаты указывают на то, что простатиче-
ская микробиота оказывает влияние на разви-
тие инфекционно- воспалительных осложне-
ний после ТРБПЖ, о чем свидетельствует до-
стоверное повышение частоты жалоб (кровь в 
моче и обращении к врачу). Для парапростати-
ческой микробиоты подобное влияние не под-
тверждается, что может объясняться как отсут-
ствием такой взаимосвязи, так и необходимо-
стью проведения расширенных исследований. 

Нами также была проанализирована 
корреляция уровня лейкоцитов с наличием 
бактериального роста и обнаружением 
Escherichia coli в исследуемых образцах 
(табл. 6). Данные свидетельствуют о том, что 
наличие бактериального роста (включая 
Escherichia coli) в разных биологических об-
разцах не совпадает с повышенным содержа-
нием лейкоцитов в крови, а также с гипертер-
мией. Это указывает на отсутствие системной 
воспалительной реакции после процедуры 
ТРБПЖ. 

 
Таблица 5 

Зависимость жалоб от наличия Escherichia coli в образцах для бакпосева после ТРБПЖ  
(уровень значимости p для критерия Хи-квадрат) 

Жалобы Материал для бактериологического посева 
Ткань простаты Содержимое уретры Содержимое прямой кишки 

Гипертермия 0,317 0,693 0,400 
Боль при мочеиспускании 0,060 0,572 0,203 
Боль внизу живота 0,100 0,487 0,838 
Боль в промежности и уретре 0,795 0,883 0,176 
Кровь в моче 0,200 0,418 0,843 
Кровь в сперме 0,429 0,689 0,852 
Ректальное кровотечение 0,643 0,560 0,436 
Обращение к врачу 0,032* 0,825 0,005* 

* – p<0,05. 
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Таблица 6  
Уровень лейкоцитов при наличии или отсутствии бактериального роста и Escherichia coli в биологических образцах, ×109/л 
Материал для бактериологического 

посева 
Бактериальный рост Escherichia coli 

+ - + - 
Ткань простаты 7,17±2,18 7,84±2,12 7,17±2,38 7,66±1,99 
p 0,124 0,256 
Содержимое уретры 7,20±1,78 8,96±3,51 7,19±1,70 7,73±2,57 
p 0,004* 0,211 
Содержимое прямой кишки 7,45±2,17 - 7,36±2,17 8,88±1,83 
p - 0,095 

 
Также был определен спектр выявлен-

ной микробиоты во всех образцах (табл. 7-9). 
Как и ожидалось, чаще всего определя-

лись: Escherichia coli и Enterococcus faecalis, а 
также различные виды стафилококков (чаще 
Staphylococcus haemoliticus), которые могут 
быть причиной инфекционно-воспалительных 
осложнений после проведения ТРБПЖ. 

Обсуждение 
Трансректальная биопсия предстатель-

ной железы сопровождается значительными 
рисками инфекционно-воспалительных осло-
жнений, чаще всего связанных с определени-
ем фторхинолон-устойчивой Escherichia coli в 
фекальных образцах [8]. Эти осложнения со-
провождаются жалобами на боли внизу живо-
та, боль при мочеиспускании, появление кро-
ви в моче, прямой кишке и др. При этом ча-
стота обращений к врачу увеличивается. 

 

Таблица 7 
Частота выявления микроорганизмов  

в биопсии из ткани простаты 
Микроорганизмы % 

Escherichia coli 42,16 
Enterococcus faecalis 13,73 
Staphylococcus haemolyticus 4,90 
Staphylococcus epidermidis 3,92 
Staphylococcus hominis 5,88 
Staphylococcus pettenkoferi 0,98 
Staphylococcus capitis 0,98 
Staphylococcus aureus 0,98 
Acinetobacter baumannii 0,98 
Micrococcus luteus 0,98 
Stenotrophomonas maltophilia 0,98 
Corynebacterium amycolatum 0,98 
Raoultella planticola 0,98 

Нет роста 56,86 
 

Таблица 8 
Частота выявления микроорганизмов в содержимом уретры 

Микроорганизмы % 
Escherichia coli 50,98 
Enterococcus faecalis 24,51 
Staphylococcus haemolyticus 20,59 
Staphylococcus epidermidis 9,80 
Staphylococcus hominis 7,84 
Staphylococcus capitis 1,96 
Staphylococcus aureus 0,98 
Staphylococcus caprae 1,96 
Staphylococcus pettenkoferi 0,98 
Staphylococcus capitis 1,96 
Staphylococcus warneri 0,98 
Streptococcus agalactiae 0,98 
Pseudomonas aeruginosa 0,98 
Micrococcus luteus 1,96 
Bacillus subtilis 0,98 
Acinetobacter baumannii 0,98 
Corynebacterium amycolatum 1,96 
Kocuria marina 0,98 
Aerococcus viridans 0,98 
Bacillus pumilus 1,96 
Klebsiella pneumoniae 0,98 

Нет роста 14,71 

Таблица 9 
Частота выявления микроорганизмов  

в ректальном содержимом 
Микроорганизмы % 

Escherichia coli 94,12 
Enterococcus faecalis 40,20 
Staphylococcus haemolyticus 14,71 
Staphylococcus aureus 2,94 
Staphylococcus caprae 1,96 
Staphylococcus hominis 5,88 
Staphylococcus epidermidis 1,96 
Staphylococcus capitis 0,98 
Staphylococcus pettenkoferi  0,98 
Streptococcus agalactiae 0,98 
Acinetobacter baumannii 0,98 
Micrococcus luteus 0,98 
Bacillus subtilis 0,98 
Bacillus pumilus 0,98 
Corynebacterium amycolatum 1,96 
Kocuria marina 0,98 
Corynebacterium aurimucosum 0,98 
Proteus mirabilis 0,98 

Нет роста 7,84 
 

В проведенных нами исследованиях 
наличие крови в моче после ТРБПЖ было до-
стоверно связано с бактериальным ростом из 
образцов ткани простаты, а повышение часто-
ты обращения к врачу по поводу вышепере-
численных жалоб ассоциировалось с повы-
шенной частотой выявления Escherichia coli в 
ткани простаты. Не было обнаружено анало-
гичных связей для образцов содержимого 
уретры и прямой кишки, что, вероятно, требу-
ет проведения расширенного когортного ис-
следования. 

Эффективной мерой профилактики ин-
фекционно-воспалительных осложнений 
ТРБПЖ является антибиотикотерапия, назна-
чение которой приводит к снижению по-
странсректальных биопсийных инфекций с 
8,0-87% до 3,0-8,6%, и чаще всего рекомен-
дуют назначать фторхинолоны. Однако из-за 
распространения резистентности к фторхино-
лонам все чаще при профилактике ориенти-
руются на чувствительность культуры, выяв-
ляемой в бактериологическом посеве [2]. 
Кроме того, подготовка прямой кишки с ис-
пользованием повидон-йода позволяет 
уменьшить количество инфекционно-воспали-
тельных осложнений ТРБПЖ. 

В нашем исследовании не было диагно-
стировано тяжелых (и умеренной тяжести) 
инфекционно- воспалительных осложнений. 
Антибиотикопрофилактика назначалась толь-
ко после ТРБПЖ для предотвращения влия-
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ния терапии на результаты бактериологиче-
ских посевов. Все симптомы соответствовали 
легким проявлениям локальных воспалитель-
ных реакций и не были обнаружены систем-
ные воспалительные ответы (лейкоцитоз, ги-
пертермия), ассоциированные с бактериаль-
ным ростом. 

Заключение. Инфекционно-воспали-
тельные осложнения после трансректальной 
биопсии предстательной железы связаны с 

повышенной частотой бактериального роста и 
выявлением Escherichia coli в биопсийном 
материале ткани простаты. 

В настоящем исследовании не было об-
наружено связи местных и общих инфекци-
онно-воспалительных осложнений трансрек-
тальной биопсии предстательной железы с 
повышенной частотой бактериального роста и 
выявлением Escherichia coli в содержимом 
уретры и прямой кишки. 
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О.А. Ефремова, Д.Д. Москалёва, Л.А. Камышникова 

ВЗАИМОСВЯЗЬ НАРУШЕНИЙ СЕРДЕЧНОГО РИТМА  
С УРОВНЯМИ УРОТЕНЗИНА II И АНГИОТЕНЗИНА II  

У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный  

исследовательский университет», г. Белгород 
 
Резюме 
Современный период развития кардиологии характеризуется активным исследованием влияния нейрогуморальных механиз-
мов на возникновение и течение болезней сердца и сосудов. Нарушение равновесия между активирующими и снижающими 
давление механизмами имеет решающее значение в возникновении и дальнейшем течении артериальной гипертензии (АГ). 
Цель. Изучение взаимосвязи нарушений сердечного ритма с уровнями уротензина II (УТ II) и ангиотензина II (АТ II) у 
больных артериальной гипертензией. 
Материал и методы. Нами были отобраны 67 пациентов с АГ II стадии в возрасте от 34 до 77 лет, у которых имел место 
атеросклероз брахиоцефальных артерий (БЦА) – первая группа наблюдения. Во вторую группу вошли 65 больных АГ II 
стадии без окклюзий БЦА. В группу контроля вошли 32 здоровых человека. 
Результаты. У пациентов первой группы количество суправентрикулярных аритмий в сутки прямо коррелировало с со-
держанием УТ II и уровнем АТ II. Суточное количество вентрикулярных преждевременных сокращений имело прямую 
корреляцию с сывороточной концентрацией УТ II и уровнем АТ II. Среди показателей суточного мониторинга АД желу-
дочковые экстрасистолы прямо коррелировали с суточным систолическим артериальным давлением (САДсут) и с суточ-
ным диастолическим артериальным давлением (ДАДсут). Также прямая направленность связи данного типа аритмий 
наблюдалась с индексом массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), толщиной межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП), толщиной задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ), толщиной интима-медиального сегмента общей сонной ар-
терии (ТИМС ОСА) и числом суправентрикулярных преждевременных сокращений.  
У пациентов второй группы суточное количество суправентрикулярных экстрасистол прямо коррелировало с содержанием 
УТ II, уровнем АТ II и ИММЛЖ. 
Заключение. Проведенный корреляционный анализ свидетельствует, что у больных АГ с окклюзионно-стенотическим по-
ражением брахиоцефальных артерий (ОСП БЦА) сывороточный уровень УТ II достаточно плотно и положительно связан с 
показателями суточного мониторирования артериального давления (СМАД). 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ангиотензин II, уротензин II, сердечный ритм, аритмии. 
 

O.A. Efremova, D.D. Moskaleva, L.A. Kamyshnikova 
CORRELATION OF CARDIAC RHYTHM DISORDERS  

WITH LEVELS OF UROTENSIN II AND ANGIOTENSIN II  
IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 

 
Abstract  
The current period of cardiology development is characterized by active research of the influence of neurohumoral mechanisms on 
the occurrence and course of the heart and vascular diseases. The imbalance between activating and reducing pressure mechanisms 
is crucial in the occurrence and further course of arterial hypertension. 
Aim. To study the relationship of cardiac arrhythmias with the levels of urotensin II and angiotensin II in patients with arterial hy-
pertension. 
Material and methods. we selected 67 patients (aged 34 to 77 years old) with atherosclerosis of the brachiocephalic arteries - the 
first observation group. The second group included 65 patients with stage II hypertension without brachiocephalic arteries occlu-
sions. The control group consisted of 32 people. 
Results. In patients of the 1st observation group, the number of supraventricular arrhythmias per day was directly correlated with the 
content of urotensin II and the level of angiotensin II. The daily number of ventricular premature contractions was directly correlat-
ed with the serum concentration of urotensin II and the level of angiotensin II. Among the indicators of daily blood pressure moni-
toring, ventricular extrasystoles were directly correlated with the daily systolic blood pressure and the daily diastolic blood pressure. 
Also, the direct direction of the relationship of this type of arrhythmias was observed with the left ventricular myocardial mass in-
dex, the thickness of the interventricular septum, the thickness of the posterior wall of the left ventricle, the thickness of the intima-
medial segment of the common carotid artery and the number of supraventricular premature contractions. In patients of the second 
observation group, the daily number of supraventricular extrasystoles was directly correlated with the content of urotensin II, the 
level of angiotensin II and left ventricular myocardial mass index. 
Conclusions. The conducted correlation analysis shows that in patients with arterial hypertension against occlusive-stenotic lesions 
of the brachiocephalic arteries, the serum level of urotensin II is quite tightly and positively associated with the indicators of 24-hour 
blood pressure monitoring. 
Keywords: arterial hypertension, angiotensin II, urotensin II, heart rate, arrhythmias. 
 

Введение 
Ангиотензин II (АТ II) играет важную 

роль в регуляции гомеостаза организма, обла-
дает мощной вазоконстрикторной активно-
стью, приводит к накоплению медиаторов 
воспаления и пролиферации/миграции клеток 
сосудов. Уротензин II (УТ II) выполняет клю-
чевую функцию в развитии атеросклероза, 

способствует формированию пенистых клеток 
путем регуляции холестеринового метаболиз-
ма и молекул воспаления. В настоящее время 
недостаточно изучена активность этих медиа-
торов во взаимосвязи со структурно-
функциональными показателями сердца, па-
раметрами суточного мониторирования арте-
риального давления (СМАД) у больных арте-
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риальной гипертензией (АГ) с сопутствую-
щим атеросклерозом сонных артерий [3-5]. 

Zhang N.N. и соавт. (2022) исследовали 
влияние УТ II на функцию автоматизма серд-
ца. Установлено, что этот вазоконстриктор 
приводит к увеличению концентрации цито-
зольного Ca2+ в нейронах двойного ядра про-
долговатого мозга. Кроме того, УТ II вызыва-
ет деполяризацию культивируемых сердеч-
ных парасимпатических нейронов. Микро-
инъекция возрастающих концентраций данно-
го пептида в двойное ядро провоцировала до-
зозависимую брадикардию у крыс. Это ука-
зывает на активацию холинергического пути, 
ответственного за контроль уровня ЧСС [11]. 

Таким образом, устойчивый интерес к 
проблеме изучения новых факторов возник-
новения и прогрессирования гипертензии 
обусловливает необходимость дальнейшего 
исследования роли УТ II в патогенезе этого 
заболевания, субклиническом поражении ор-
ганов-мишеней, а также поиск средств меди-
каментозного воздействия на активность дан-
ного вазоактивного пептида. 

Целью нашего исследования было изу-
чение структурно-функциональных показате-
лей сердца, параметров суточного монитори-
рования артериального давления во взаимо-
связи с уровнями УТ II и АТ II у больных ар-
териальной гипертензией с каротидным ате-
росклерозом. 

Материал и методы  
Участниками исследования стали 132 

пациента с артериальной гипертензией II ста-
дии, I–III степеней тяжести согласно Россий-
скому обществу кардиологов, Европейским 
обществам кардиологии и гипертонии. Все 
пациенты лечились в кардиологическом отде-
лении городской больницы №2 г. Белгорода в 
период с 2020 по 2023 годы, их возраст нахо-
дился в диапазоне от 34 до 77 лет. Контроль-
ная группа была представлена 32 пациентами, 
среди которых 15 мужчин и 17 женщин, сред-
ний возраст их составил 50,42±1,43 года. 

Дизайн исследования. Для достижения 
целей и выполнения задач исследования па-
циентам назначались препараты, снижающие 
артериальное давление, относящиеся к препа-
ратам первой линии терапии: блокатор рецеп-
торов ангиотензина II кандесартан в дозиров-
ке 8-16 мг ежедневно и антагонист кальция 
лерканидипин в суточной дозе 10-20 мг. Если 
в первую неделю лечения не наблюдалось 
снижения артериального давления минимум 
на 10%, то в схему лечения дополнительно 
вводился диуретический препарат индапамид 

в дозе 1,5 мг/сутки. Длительность терапевти-
ческого наблюдения составляла 12 недель. 

Все участники исследования были слу-
чайным образом разделены на четыре под-
группы в зависимости от используемой тера-
пии:  

Первая подгруппа (n=32): пациенты с 
артериальной гипертензией, связанной с ок-
клюзионно-стенотическими поражениями 
брахиоцефальных артерий, этим пациентам 
назначался кандесартан. 

Вторая подгруппа (n=33): пациенты с 
артериальной гипертензией и сопутствующим 
атеросклерозом сонных артерий, принимаю-
щие лерканидипин. 

Третья подгруппа (n=33): пациенты с 
изолированной артериальной гипертензией II 
стадии, принимающие кандесартан. 

Четвертая подгруппа (n=34): пациенты с 
артериальной гипертензией II стадии, прини-
мающие лерканидипин. 

По основным характеристикам (по сред-
нему возрасту, полу, длительности заболева-
ния, уровню амбулаторного артериального 
давления и частоты сердечных сокращений) 
группы оказались сопоставимы друг с другом. 

Критериями включения пациентов в ис-
следование были наличие АГ II стадии и воз-
раст старше 18 лет.  

Критерии исключения – вторичные ар-
териальные гипертензии; острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК); ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС); хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) III-IV 
функционального класса (по классификации 
NYHA); наличие искусственного водителя 
ритма; фибрилляция предсердий; наличие 
злокачественных новообразований. 

Методы регистрации исходов. Диагноз 
артериальная гипертензия был подтвержден 
после исключения вторичных АГ согласно 
рекомендациям Российского общества кар-
диологов.  

Комплексное обследование больных АГ 
проводилось в начале исследования и через 12 
недель лечения.  

Все пациенты подверглись ультразву-
ковому исследованию брахиоцефальных ар-
терий с использованием импульсно-волновых 
методов, по итогам которых сформировали 
основную группу из 67 человек с толщиной 
комплекса интим-медиа общей сонной арте-
рии 1,4 мм и больше (при норме 0,9 мм). Вто-
рую группу составили 65 пациентов с артери-
альной гипертонией II степени без стенозов и 
закупорок указанных сосудов.  
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С целью исключения ИБС больным вы-
полнялось велоэргометрическое исследование. 

Диагностирование нарушений сердеч-
ного ритма и проводимости осуществлялось 
посредством холтеровского суточного мони-
торинга электрокардиограммы. Во время про-
цедуры пациенты следовали обычному распо-
рядку дня. Мониторинг продолжался в тече-
ние суток. Одновременно с исследованием 
участники вели личный дневник, фиксируя 
собственные действия и самочувствие в кон-
кретные моменты регистрации ЭКГ, что поз-
воляло сопоставлять полученные кардиогра-
фические данные с активностью и состоянием 
самих пациентов. 

Необходимо подчеркнуть, что у каждо-
го обследованного пациента наблюдалось по-
вреждение органов-мишеней артериальной 
гипертензии, проявлявшееся следующим об-
разом: гипертрофия сердечной мышцы левого 
желудочка была зафиксирована у 79% участ-
ников, утолщение интимо-медиального слоя 
общей сонной артерии превышало отметку 
0,9 мм у 64%, гипертоническая ретинальная 
ангиопатия обнаруживалась у 35%, наличие 
микроальбуминурии или незначительное по-
вышение уровня креатинина в сыворотке кро-
ви отмечались у 22%. Эти признаки подтвер-
ждают диагноз артериальная гипертензия II ст. 

Забор венозной крови для проведения 
иммуноферментного анализа осуществлялся 
утром натощак в промежуток времени с 8 до 9 
часов. Образцы сыворотки были получены 
путем отделения эритроцитов методом цен-
трифугирования. Измерение концентрации 
веществ УТ II и АТ II в образцах крови про-
водилось специалистами Центральной науч-
но-исследовательской лаборатории Оренбург-
ского государственного медицинского уни-
верситета с применением фотометрического 
иммуноферментного анализатора марки «Sirio 
S» производства Италии и реагентов компа-
нии Peninsula (США). 

Статистическую обработку результатов 
исследований выполняли в программе 
«STATISTICA 6.0». Для проведения ROC-
анализа была использована демоверсия ком-
плекта статистических программ MedCalc. 
Для всех видов анализа статистически значи-
мыми считали отличия при р <0,05. 

Результаты и обсуждение 
Установлено, что число наджелудочко-

вых аритмий в течение суток находилось в 
прямой зависимости от концентрации веще-
ства УТ II (коэффициент корреляции r = +0,67, 
p<0,01) и уровня AT II (r = +0,56, p<0,01). Ко-
личество зарегистрированных в сутки желу-

дочковых экстрасистолий демонстрировало 
аналогичную положительную связь с содер-
жанием УТ II в сыворотке крови (r = +0,80,  
p < 0,01) и уровнем AT II (r = +0,63, p<0,01). 
Помимо этого, частота желудочковых экстра-
систолий оказалась положительно связанной с 
такими параметрами суточного артериального 
давления, как среднее систолическое давле-
ние (САДсут, r = +0,37, p<0,05) и среднее диа-
столическое давление (ДАДсут, r = +0,37, 
p<0,05). Кроме того, эта форма нарушения 
ритма имела значимую положительную кор-
реляцию с индексом массы миокарда левого 
желудочка (ИММЛЖ, r = +0,43, p<0,05), тол-
щиной межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП, r = +0,38, p<0,05), задней стенки ле-
вого желудочка (ТЗСЛЖ, r = +0,39, p<0,05), 
толщиной интимо-медиального слоя общей 
сонной артерии (ТИМС ОСА, r = +0,48, 
p<0,01), а также количеством суправентрику-
лярных экстрасистолий (r = +0,36, p<0,05) 
(табл. 1).  

Следовательно, у пациентов с артери-
альной гипертензией, сопровождающейся 
атеросклерозом сонных артерий, выявлены 
выраженные корреляционные взаимосвязи 
между изменениями сердечно-сосудистой си-
стемы, результатами суточного мониториро-
вания артериального давления, нарушениями 
сердечного ритма и активацией нейрогормо-
нальных механизмов регуляции. 

Во второй группе пациентов суточное 
количество наджелудочковых экстрасистолий 
прямо связано с уровнем УТ II (коэффициент 
корреляции r = +0,45, p<0,05), концентрацией 
АТ II (r=+0,43, p<0,05) и индексом массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ, r = 
+0,35, p<0,05) (табл. 2).  

Таким образом, у пациентов второй 
группы установлены четкие корреляционные 
отношения между характеристиками суточно-
го мониторирования артериального давления, 
процессами кардиоваскулярного ремоделиро-
вания, нарушениями сердечного ритма и 
уровнем циркулирующих УТ II и АТ II. 

Чтобы оценить роль УТ II в развитии 
структурных изменений сердца у пациентов с 
артериальной гипертензией и сопутствующим 
поражением брахиоцефальных артерий, про-
водился регрессионный анализ, где концен-
трация УТ II рассматривалась как предиктор 
(независимая переменная). 

Важно подчеркнуть, что существует 
высокая степень положительной корреляци-
онной связи между уровнем УТ II и частотой 
возникновения одиночных желудочковых 
экстрасистолий у пациентов с артериальной 
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гипертонией II стадии и осложненным атеро-
склерозом брахиоцефальных артерий (коэф-
фициент корреляции r = +0,80, p < 0,01). Это 
обстоятельство обусловливает целесообраз-
ность проведения дополнительного регресси-
онного анализа, в рамках которого в качестве 
целевой (зависимой) переменной принимается 
средний показатель количества желудочковых 
преждевременных сокращений (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Результаты парного регрессионного анализа зависимо-
сти среднего количества вентрикулярных экстрасистол от кон-
центрации УТ II у больных гипертонической болезнью с каро-
тидным атеросклерозом до лечения 

 
Анализ показал, что существует перво-

начальная взаимосвязь между уровнем УТ II в 
сыворотке крови и количеством желудочко-
вых экстрасистолий у пациентов с артериаль-
ной гипертонией и осложнением в виде пора-
жения брахиоцефальных артерий. Эта зави-
симость имеет прямо пропорциональный ха-
рактер, причем регрессионное уравнение де-
монстрирует, что увеличение концентрации 
УТ II на каждые 0,1 нг/мл сопровождается 
ростом частоты желудочковых экстрасисто-
лий примерно на 14 единиц с вероятностью 
порядка 50%. Значению средней величины 
желудочковых экстрасистолий равному 200 в 
сутки соответствует сывороточная концен-
трация УТ II около 0,25 нг/мл. Используя по-
роговые значения, рассчитанные методом 
ROC-анализа, предлагается методический 
подход («дерево решений») для диагностики у 
пациентов с артериальной гипертонией II ста-
дии, основываясь на уровне УТ II в сыворотке 
крови (рис. 2). 

Можно предполагать наличие кардио-
васкулярного ремоделирования и значимого 
количества преждевременных сердечных со-

кращений у пациентов с АГ II ст. и сыворо-
точным уровнем УТ II≥0,28 нг/мл. 

 

 
Рис. 2. Алгоритм практического диагностического поиска у 
пациентов с АГ II ст.: 1 – наличие выраженной гипертрофии 
ЛЖ; 2 – наличие атеросклеротического поражения брахиоце-
фальных артерий; 3 – наличие клинически значимой экстраси-
столии 

 

По уровню УТ II 0,20-0,21 нг/мл можно 
предусмотреть лишь достоверное увеличение 
суточного количества преждевременных со-
кращений сердца у больных АГ II ст. 

Таким образом, проведенный корреля-
ционный анализ свидетельствует, что у боль-
ных АГ с обструктивным поражением брахио-
цефальных артерий (ОСП БЦА) сывороточ-
ный уровень УТ II достаточно плотно и поло-
жительно связан с количеством наджелудоч-
ковых и желудочковых экстрасистол. Парный 
регрессионный анализ подтвердил патогене-
тическую роль УТ II в кардиальном ремоде-
лировании и аритмогенезе (табл. 1,2). 

Электрокардиографические признаки 
гипертрофии миокарда левого желудочка бы-
ли обнаружены у 69% пациентов. Также 
наблюдались различные нарушения ритма и 
проводимости: неполная блокада правой нож-
ки и передневерхней ветви левой ножки пучка 
Гиса – у 8% больных; единичные суправен-
трикулярные или желудочковые экстрасисто-
лы – у 6% пациентов с АГ. 

В отличие от первой группы наблюдения 
во второй клинической группе у 12 (18%) па-
циентов наблюдались суправентрикулярные 
экстрасистолы, у 4 (6%) пациентов – прежде-
временные сокращения желудочков и у 4 (6%) 
больных были зарегистрированы эпизоды ФП. 
У остальных обследованных в обеих группах 
наблюдения количество как наджелудочковых, 
так и желудочковых экстрасистол оказалось 
меньше статистической нормы. Контрольная 
группа характеризовалась наличием суправен-
трикулярных и вентрикулярных экстрасистол в 
клинически незначимом количестве: у 5 (15%) 
и 4 (12%) человек соответственно. 
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Таблица 1 
Корреляционная матрица взаимосвязи между изучаемыми показателями у больных первой группы наблюдения 

Показатель УТ ІІ АТ ІІ САД 
сут 

ДАД 
сут ИММЛЖ 

Вар 
САД 
сут 

Вар 
ДАД 
сут 

ТМЖП ТЗСЛЖ ТИМС Vmax RI PI 

Супра- 
вентр. 
экстра- 
сист. 

Вентр. 
экстра- 
сист. 

УТ ІІ r                
P               

АТ ІІ r +0,63               
P <0,01              

САДсут r +0,78 +0,76              
P <0,01 <0,01             

ДАДсут r +0,67 +0,24 +0,77             
P <0,01 <0,01 <0,01            

ИММЛЖ r +0,89 +0,75 +0,89 +0,30            
P <0,01 <0,01 <0,01 0,58           

варСАДсут r +0,56 +0,67 +0,54 +0,18 +0,31           
P <0,01 <0,01 <0,01 0,62 0,54          

варДАДсут r +0,63 +0,60 +0,63 +0,56 +0,25 +0,91          
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,59 <0,01         

ТМЖП r +0,55 +0,62 +0,51 +0,34 +0,34 +0,74 +0,66         
P <0,01 <0,01 <0,01 0,56 0,61 <0,01 <0,01        

ТЗСЛЖ r +0,64 +0,66 +0,58 +0,60 +0,28 +0,53 +0,41 +0,73        
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,73 <0,01 <0,05 <0,01       

ТИМС r +0,91 +0,74 +0,55 +0,47 +0,37 +0,55 +0,68 +0,23 +0,48       
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 0,61 0,67 <0,05      

Vmax r -0,69 -0,56 -0,24 -0,53 -0,51 -0,59 -0,51 -0,24 -0,19 -0,47      
P <0,01 <0,01 0,52 <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 0,65 0,71 <0,05     

RI r +0,82 +0,56 +0,29 +0,22 +0,21 +0,14 +0,25 +0,33 +0,36 +0,54 -0,31     
P <0,01 <0,01 0,54 0,58 0,65 0,97 0,87 <0,05 <0,05 <0,05 0,61    

PI r -0,63 -0,50 -0,25 -0,28 -0,16 -0,20 -0,35 -0,19 -0,21 -0,21 +0,28 -0,17    
P <0,01 <0,01 0,60 0,66 0,86 0,75 <0,05 0,66 0,53 0,53 0,51 0,55   

Суправентр. 
экстрасист. 

r +0,67 +0,56 +0,27 +0,31 +0,49 +0,24 +0,27 +0,34 +0,37 +0,51 -0,26 +0,24 -0,17   
P <0,01 <0,01 0,54 0,55 <0,05 0,63 0,66 <0,05 <0,05 <0,05 0,61 0,59 0,72  

Вентр. 
экстрасист. 

r +0,80 +0,63 +0,37 +0,37 +0,43 +0,31 +0,25 +0,38 +0,39 +0,48 -0,29 +0,33 -0,16 +0,36  P <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 0,53 0,55 <0,05 <0,05 <0,05 0,58 0,53 0,69 <0,05 
 

Таблица 2 
Корреляционная матрица взаимосвязи между изучаемыми показателями у больных второй группы наблюдения 

Показатель УТ ІІ АТ ІІ САДсут ДАДсут ИММЛЖ варСАДсут варДАДсут ТМЖП ТЗСЛЖ ИМС Vmax RI PI 

Супра- 
вентр. 
экстра- 
сист. 

УТ ІІ r               
P              

АТ ІІ r +0,53              
P <0,05             

САДсут r +0,49 +0,57             
P <0,05 <0,05            

ДАДсут r +0,46 +0,23 +0,45            
P <0,05 0,54 <0,05           

ИММЛЖ r +0,51 +0,49 +0,30 +0,31           
P <0,05 <0,05 0,59 0,58          

варСАДсут r +0,41 +0,43 +0,40 +0,33 +0,20          
P <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,54         

варДАДсут r +0,24 +0,36 +0,23 +0,37 +0,25 +0,47         
P 0,54 <0,05 0,61 <0,05 0,58 <0,05        

ТМЖП r +0,45 +0,41 +0,41 +0,24 +0,20 +0,53 +0,36        
P <0,05 <0,05 <0,05 0,58 0,61 <0,05 <0,05       

ТЗСЛЖ r +0,38 +0,24 +0,38 +0,19 +0,23 +0,54 +0,33 +0,43       
P <0,05 0,55 <0,05 0,72 0,73 <0,05 <0,05 <0,05      

ТИМС r +0,56 +0,53 +0,55 +0,43 +0,35 +0,56 +0,19 +0,19 +0,18      
P <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,61 0,69 0,54     

Vmax r -0,36 -0,35 -0,26 -0,33 -0,40 -0,29 -0,51 -0,25 -0,20 -0,34     
P <0,05 <0,05 0,52 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,63 0,68 <0,05    

RI r +0,18 +0,16 +0,31 +0,21 +0,20 +0,14 +0,23 +0,37 +0,14 +0,35 -0,29    
P 0,61 0,66 0,54 0,60 0,66 0,86 0,76 <0,05 0,72 <0,05 0,63   

PI r -0,24 -0,20 -0,33 -0,23 -0,15 -0,19 -0,29 -0,15 -0,17 -0,17 +0,24 -0,18   
P 0,53 0,57 0,60 0,68 0,88 0,76 0,52 0,68 0,56 0,55 0,54 0,57  

Суправентр. 
экстра- 
сист. 

r +0,45 +0,43 +0,31 +0,30 +0,35 +0,25 +0,31 +0,27 +0,24 +0,27 -0,17 +0,28 -0,15 
 P <0,05 <0,05 0,50 0,52 <0,05 0,66 0,62 0,53 0,59 0,52 0,51 0,54 0,64 
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Среди нарушений функции проводимо-
сти у 6 пациентов первой группы обнаружили 
атриовентрикулярную блокаду I ст. При этом 
4 пациента с данным типом блокады сердца 
были в возрасте от 60 до 75 лет со II-III ст. 
тяжести АГ, а 2 пациента – молодого возраста 
с мягкой АГ. По гендерному признаку боль-
ные первой группы с атриовентрикулярной 
блокадой I ст. распределились поровну: 3 па-
циента – женщины, 3 – мужчины. Больные АГ 
II ст. с ОСП БЦА характеризовались наличи-
ем у 1 пациента молодого возраста, мужского 
пола, с мягкой АГ блокады правой ножки 
пучка Гиса. Среди обследованных второй 
группы наблюдения было обнаружено 2 слу-
чая атриовентрикулярной блокады I ст. у по-

жилых мужчин с III ст. АГ. Количественный 
анализ структуры нарушений сердечного 
ритма (табл. 3) был проведен только у лиц с 
наличием клинически значимых аритмий. По 
наджелудочковым аритмиям первая группа 
исследования преобладала над второй клини-
ческой группой на 18,2% (р>0,05), а над кон-
трольной выборкой – в 4,3 раза (р<0,001). Гра-
дация желудочковых нарушений ритма прово-
дилась по Ryan. При этом у пациентов с АГ, 
ассоциированной с ОСП БЦА по сравнению с 
больными АГ II ст. и контролем имело место 
достоверно большее количество эпизодов еди-
ничных вентрикулярных экстрасистол – на 
48,5% (р<0,05) и в 11,2 раза (р<0,001) соот-
ветственно. 

 
Таблица 3 

Количественная характеристика нарушений сердечного ритма, Mе (Q25; Q75) 

Аритмии Количество аритмий в сутки 
Контрольная группа І группа ІІ группа 

Суправентрикулярные аритмии (шт.) 81 (61; 95) 337 (267; 393)* 288 (228; 310)* 
Единичные желужочковые экстрасистолы (шт.) 30 (26; 37) 306 (295; 317)*# 209 (204; 223)* 
Полиморфные желудочковые экстрасистолы (шт.) – 32 (24; 36) 22 (19; 24) 
Парные желудочковые экстрасистолы (шт.) – 22 (19; 24)** 6 (4; 7) 
Эпизоды желудочковой тахикардии (шт.) – 4 (2; 6) – 

* Достоверная разница с группой контроля (р<0,001); ** Статистически значимые отличия со второй группой (р<0,05). 
 

Заключение 
Для пациентов с артериальной гипер-

тензией характерны разнообразные наруше-
ния сердечного ритма различной формы как 
наджелудочковые, так и желудочковые фор-
мы, среди которых встречаются экстрасисто-
лия, фибрилляция предсердий, пароксизмаль-
ная тахикардия и даже внезапная аритмоген-
ная смерть.  

В нашем исследовании проанализиро-
ваны результаты тех пациентов, у которых 
среднее число суправентрикулярных или вен-
трикулярных экстрасистол составляло более 
200 в сутки. Мы диагностировали наличие 
наджелудочковых экстрасистол у 37% и же-
лудочковых преждевременных сердечных со-
кращений у 10% пациентов первой клиниче-
ской группы. У пациентов второй группы 
нарушения сердечного ритма распределились 
следующим образом: 18% (наджелудочковых 
экстрасистол) и 6% (желудочковых) соответ-
ственно. Эпизоды неустойчивой желудочко-
вой тахикардии наблюдались у 5% пациентов 
с АГ II ст. в сочетании с каротидным атеро-
склерозом при отсутствии данного типа арит-
мии у больных второй группы наблюдения. 
Нами не установлены достоверные различия 
по количеству наджелудочковых аритмий 
между группами наблюдения. 

В проведенных клинических исследо-
ваниях доказано, что АГ рассматривается как 

определяющий, независимый, потенциально 
обратимый фактор риска развития ФП. Уста-
новлено, что у пациентов с увеличенной 
толщиной интима-медиа сосудов (ТИМС) 
(>0,90мм) чаще встречалась постоян-
ная/персистирующая ФП и оценка по 
CHA2DS2-Vasc ≥ 2 (р<0,0001) по сравнению 
с нормальными ТИМС. В Роттердамском ис-
следовании было установлено, что атеро-
склероз у пациентов без явной атеросклеро-
тической болезни является независимым 
фактором риска развития ФП. К тому же 
агрессивное лечение бессимптомного атеро-
склероза может предупредить развитие дан-
ного типа аритмии. 

Исходя из описанного выше, можно 
сделать вывод: если содержание вещества УТ 
II в сыворотке крови пациентов с артериаль-
ной гипертонией II стадии превышает 0,3 
нг/мл, то это должно расцениваться как при-
знак риска развития атеросклероза и возмож-
ных нарушений сердечного ритма. В таком 
случае рекомендуется обследование, включа-
ющее цветовую импульсно-волновую дуп-
лексную доплерографию внечерепных отде-
лов магистральных артерий головы для изме-
рения толщины интима-медиального слоя 
общей сонной артерии, а также суточное мо-
ниторирование ЭКГ с целью детального изу-
чения характера и количества возникающих 
аритмий. 
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А.С. Жирнова, С.Н. Лященко 
ТОПОГРАФИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ ШЕИ ДО И ПОСЛЕ ТИРЕОИДЭКТОМИИ  

У ПАЦИЕНТОВ С ПАТОЛОГИЕЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ,  
НЕ СОПРОВОЖДАЮЩЕЙСЯ СИНДРОМОМ КОМПРЕССИИ ОРГАНОВ ШЕИ 

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

 
Резюме  
На сегодняшний день научный интерес представляют структурные изменения органов шеи, ассоциированные с патологией 
щитовидной железы. В последние десятилетия распространённость тиреоидных заболеваний демонстрирует значительный 
рост в сравнении с иными эндокринопатиями, что закономерно приводит к увеличению частоты хирургических операций 
на данном органе. При этом динамика топографического расположения шейных структур в послеоперационном периоде 
после тиреоидэктомии остаётся недостаточно исследованной. 
Цель. Описать топографическую анатомию шеи после тиреоидэктомии у пациентов с патологией щитовидной железы, не 
сопровождающейся синдромом компрессии органов шеи.  
Материал и методы. В рамках исследования были проанализированы результаты магнитно-резонансной томографии мяг-
ких тканей шеи у 53 пациентов, у которых объём щитовидной железы не приводил к компрессии окружающих органов и 
структур. До операции оценивались размеры боковых долей щитовидной железы, перешейка, ее синтопия. Также изучали 
анатомию и топографию сосудисто-нервного пучка медиального треугольника шеи, трахеи, пищевода, коротких мышц 
шеи, грудино-ключично-сосцевидных мышц. Смещения органов оценивались относительно двух перпендикулярных ли-
ний, проведенных через середину тела и передний край шейных и первого грудного позвонков. 
Результаты. При патологии щитовидной железы, не сопровождающейся синдромом компрессии, у пациентов с диффузно-
токсическим зобом отмечается уменьшение диаметров общих сонных артерий с незначительной деформацией стенки в ме-
сте прилегания доли органа и смещение их кзади, что не наблюдается у пациентов с фолликулярной аденомой. После ти-
реоидэктомии трахея и пищевод не меняют свою позицию, а последний приобретает овальную форму, с увеличением его 
передне-заднего и уменьшением поперечного размеров. Наиболее значимые изменения после тиреоидэктомии, при отсут-
ствии тиреомегалии, в 84-94% случаев наблюдаются в сосудистых пучках, через 6 и 12 месяцев послеоперационного пери-
ода, характеризующиеся их смещением кпереди, а внутренних яремных вен – еще и латерально.  
Ключевые слова: щитовидная железа, тиреоидэктомия, синдром компрессии органов шеи. 

 
 

A.S. Zhirnova, S.N. Lyashchenko 
TOPOGRAPHIC ANATOMY OF THE NECK  

BEFORE AND AFTER THYROIDECTOMY IN PATIENTS WITH THYROID 
PATHOLOGY NOT ACCOMPANIED BY NECK COMPRESSION SYNDROME 

 
Abstract 
To date structural changes in the neck organs associated with thyroid pathology are of scientific interest. In recent decades, the prev-
alence of thyroid diseases has shown a significant increase in comparison with other endocrinopathies, which naturally leads to an 
increase in the frequency of surgical operations on this organ. Moreover, the dynamics of the topographic location of cervical struc-
tures in the postoperative period after thyroidectomy remains insufficiently studied. 
The aim of the study is to describe the topographic anatomy of the neck after thyroidectomy in patients with thyroid pathology not 
accompanied by neck compression syndrome. 
Material and methods. The study analyzed the results of magnetic resonance imaging of soft tissues of the neck in 53 patients, in 
whom the volume of the thyroid gland did not lead to compression of the surrounding organs and structures. Before the operation, 
the size of the lateral lobes of the thyroid gland, isthmus, and its syntopy were evaluated. The anatomy and topography of the neuro-
vascular bundle of the medial triangle of the neck, trachea, esophagus, short muscles of the neck, sternocleidomastoid muscles were 
also studied. Organ displacements were assessed relative to two perpendicular lines drawn through the middle of the body and the 
anterior margin of the cervical and first thoracic vertebrae. 
Results. In case of thyroid pathology not accompanied by compression syndrome, patients with diffuse toxic goiter show a decrease 
in the diameters of the common carotid arteries with a slight deformation of the wall at the junction of the organ lobe and their pos-
terior displacement, which is not observed in patients with follicular adenoma. After thyroidectomy, the trachea and esophagus do 
not change their position, and the latter acquires an oval shape, with an increase in its anterior-posterior and a decrease in transverse 
dimensions. The most significant changes after thyroidectomy, in the absence of tyromegaly, in 84-94% of cases are observed in the 
vascular bundles, after 6 and 12 months of the postoperative period, characterized by their anterior displacement, and the internal 
jugular veins – also laterally. 
Keywords: thyroid gland, thyroidectomy, neck compression syndrome. 
 

Введение 
Широкое применение магнитно-резо-

нансной и компьютерной томографий, позво-
ляющих получить послойные изображения ор-
ганов, систем и полостей, дает возможность не 
только оценивать патологический процесс, но 
и подробно изучать морфологию интересую-
щей области [1,2]. Данные методы исследова-
ния позволяют выявлять изменения топогра-

фических взаимоотношений органов и систем, 
в том числе при различных заболеваниях и по-
сле хирургических вмешательств [3,4].  

Особый интерес вызывают анатомиче-
ские преобразования, связанные с заболевани-
ями щитовидной железы. За последние годы 
тиреоидная патология во всем мире возрастает 
более высокими темпами, чем другие эндокри-
нопатии, что влечет за собой рост числа хирур-
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гических вмешательств в данной области [5,6]. 
Однако не изучена послеоперационная дина-
мика топографии органов и структур шеи по-
сле тиреоидэктомии, в том числе при патоло-
гии щитовидной железы, не сопровождающей-
ся синдромом компрессии органов шеи.  

Вместе с тем известно, что после удале-
ния какого-либо органа грудной клетки, 
брюшной полости или забрюшинного про-
странства наступают изменения топографии, 
что влечет за собой выраженные функцио-
нальные расстройства [7,8].  

Цель исследования – описать топогра-
фическую анатомию шеи после тиреоидэкто-
мии у пациентов с патологией щитовидной 
железы, не сопровождающейся синдромом 
компрессии органов шеи.  

Материал и методы 
Для исследования использовали данные 

магнитно-резонансной томографии мягких 
тканей шеи 53 пациентов с объемом щито-
видной железы, не вызывающим сдавления 
органов шеи. Последний у обследуемых в 
среднем составлял 34,3±2,1 см3. 64% пациен-
тов наблюдались по поводу фолликулярных 
аденом щитовидной железы, нередко в соче-
тании с узловым коллоидным зобом. Осталь-
ным тиреоидэктомию выполняли по поводу 
диффузно-токсического зоба, тиреотоксикоза 
с рецидивирующим течением. Среди вклю-
ченных в исследование пациентов было 4 
мужчины и 49 женщин, в возрасте от 27 до 59 
лет. Всем без исключения выполнялось уль-
тразвуковое исследование, тонкоигольная ас-
пирационная биопсия с цитологическим ис-
следованием, сцинтиграфия по показаниям, 
оценка гормонального фона и уровня кальци-
тонина, магнитно-резонансная томография 
мягких тканей шеи до хирургического вмеша-
тельства и через 2, 6 и 12 месяцев после него. 
От всех пациентов получено письменное ин-

формированное согласие на все виды обсле-
дования и оперативное лечение.  

Магнитно-резонансная томография про-
водилась на томографе Siemens Magnetom 
Harmony 1T в положении больного на спине с 
валиком под лопатками. Толщина среза была 
равна 5 мм, шаг стола – 5 мм, индекс рекон-
струкции – 1,25 мм. Полученные данные ана-
лизировались в программе RadiAnt DICOM 
Viewer 2020.2.3 на томограммах в различных 
плоскостях. До операции оценивались размеры 
боковых долей щитовидной железы, перешей-
ка, ее синтопия. Также изучали анатомию и 
топографию сосудисто-нервного пучка меди-
ального треугольника шеи, трахеи, пищевода, 
коротких мышц шеи, грудино-ключично-
сосцевидных мышц. Смещения органов оцени-
вались относительно двух перпендикулярных 
линий, проведенных через середину тела и пе-
редний край шейных и первого грудного по-
звонков. Числовые показатели анализировали 
на трех уровнях, соответствующих шестому, 
седьмому шейному и первому грудному по-
звонкам и сравнивались с данными клиниче-
ской анатомии щитовидной железы [7].  

Анализ статистических показателей про-
водился с использованием программы Statistica 
6.0. Для количественного параметра были 
определены: среднее значение (Х), стандартная 
ошибка среднего (Sx̄). Различия между показа-
телями оценивали непараметрическим мето-
дом статистики. В зависимых группах исполь-
зовали Signtest, Wilcoxontest. В независимых 
группах – Mann–Whithey test. Статистически 
значимыми считались различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждения 
При изучении магнитно-резонансной 

томографии мягких тканей шеи пациентов до 
операции получили показатели размеров щи-
товидной железы, соответствующих нормаль-
ному объему органа (табл. 1).  

Таблица 1 
Показатели размеров щитовидной железы по данным магнитно-резонансной томографии 

Параметр М±m, мм Минимальное 
значение, мм 

Максимальное 
значение, мм 

Высота правой боковой доли (сагиттальный срез) 34±3,2 24 49 
Поперечный размер правой боковой доли (аксиальный срез) 15±1,5 13,4 24 
Передне-задний размер правой боковой доли (аксиальный срез) 31±3,9 20 43 
Высота левой боковой доли (сагиттальный срез) 38±3,6 21 41 
Поперечный размер левой боковой доли (аксиальный срез) 13±1,3 9,6 28 
Передне-задний размер левой боковой доли (аксиальный срез) 29±3,1 21,8 47,6 
Передне-задний размер перешейка 0,7±0,6 0,45 2,1 
Высота перешейка 0,9±0,31 0,79 1,78 

 
Несмотря на незначительное увеличе-

ние объема щитовидной железы у пациентов с 
диффузно-токсическим зобом до операции 
отмечалось уменьшение диаметров общих 
сонных артерий с незначительной деформа-
цией стенки в месте прилегания доли органа, 

и смещение их кзади. Медиана диаметра ар-
терии справа составила 0,5 см, слева – 0,61 см. 
Медиана диспозиции правой общей сонной 
артерии составила 0,52 см, левой – 0,48 см. 
Данное обстоятельство, вероятно, обусловле-
но уплотнением как самой ткани щитовидной 
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железы при данной патологии, так и соедини-
тельнотканных структур задне-боковой по-
верхности долей. При этом внутренние ярем-
ные вены сохраняли нормальное анатомиче-
ское расположение. Передне-задний размер 
правой внутренней яремной вены составлял 
1,58 см, левой – 1,76 см; поперечный – 1,35 см 
справа и 1,39 см слева.  

Пациенты, оперированные по поводу 
фолликулярных аденом щитовидной железы, 
имели нормальную топографическую анато-
мию шеи. 

Трахея и пищевод на дооперационных 
снимках имели типичные расположение и па-
раметры. Медианы их размеров представлены 
в табл. 2.  

 
 

Таблица 2 
Показатели размеров пищевода и трахеи по дооперационным 

данным магнитно-резонансной томографии у пациентов  
с объемом щитовидной железы в пределах нормы 

Орган Передне-задний 
размер, Ме, см 

Поперечный размер 
Ме, см 

Трахея 1,38 1,57 
Пищевод 0,51 1,71 

 
 

Короткие мышцы шеи (грудино-
подъязычная и грудино-щитовидная) распола-
гались кпереди от щитовидной железы. Меди-

ана толщины грудино-подъязычной мышцы 
составила 0,54 см, грудино-щитовидной – 0,62 
см. Грудино-ключично-сосцевидные мышцы 
имели косое расположение по боковым по-
верхностям шеи. Медиана их толщины была 
равна 1,43 см.  

При оценке томограмм через два месяца 
после тиреоидэктомии выявили, что трахея и 
пищевод сохраняют свою прежнюю позицию, 
однако медиана передне-заднего размера пи-
щевода увеличилась и составила 1,1 см, а ме-
диана поперечного размера уменьшилась и 
была равна 0,98 см. Орган приобретал оваль-
ную форму. Подобная тенденция прослежи-
валась через 6 и 12 месяцев после тиреоидэк-
томии. 

Достоверных различий в изменении то-
пографии сосудистого пучка через 2 месяца 
после операции выявлено не было.  

В 84% случаев к 6 месяцу после опера-
тивного вмешательства сосудисто-нервные 
пучки перемещались кпереди, и к 12 месяцу 
послеоперационного периода располагались 
на одной линии с трахеей, прилегая к корот-
ким мышцам шеи. Смещение общих сонных 
артерий с обеих сторон было равнонаправ-
ленное кпереди (табл. 3,4). 

Таблица 3 
Медианы расположения правой общей сонной артерии  

относительно аксиальной плоскости до операции, через 2, 6 и 12 месяцев после вмешательства 

Уровень 

Медиана смещения правой общей сонной артерии 
До операции 

(см) 
Через 2 месяца после 

операции (см) 
Через 6 месяцев по-
сле операции (см) 

Через 12 месяцев 
после операции (см) 

Ме Ме Ме Ме 
С VI (шестой шейный позвонок) 0,8 0,79 1,68* 1,6** 
С VII (седьмой шейный позвонок) 0,87 0,82 1,52* 1,49** 
Th1 (первый грудной позвонок) 0,83 0,81 1,9* 1,71** 

* p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 6 месяцев после операции относительно дооперационного значения. 
**p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 12 месяцев после операции относительно дооперационного значения. 

 
Таблица 4 

Медианы расположения левой общей сонной артерии  
относительно аксиальной плоскости до операции, через 2, 6 и 12 месяцев после вмешательства 

Уровень 

Медиана смещения правой общей сонной артерии 
До операции 

(см) 
Через 2 месяца после 

операции (см) 
Через 6 месяцев по-
сле операции (см) 

Через 12 месяцев 
после операции (см) 

Ме Ме Ме Ме 
С VI (шестой шейный позвонок) 0,7 0,74 1,51* 1,69** 
С VII (седьмой шейный позвонок) 0,73 0,8 1,8* 1,55** 
Th1 (первый грудной позвонок) 0,69 0,77 1,72* 1,83** 

* p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 6 месяцев после операции относительно дооперационного значения. 
**p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 12 месяцев после операции относительно дооперационного значения. 

 
Внутренние яремные вены смещались 

кпереди и латерально (табл. 5, 6).  
К 6 и 12 месяцам после операции у 94% 

наблюдаемых венозные сосуды располагались 
на одном уровне с общими сонными артерия-
ми, плотно прилегая к грудино-ключично-
сосцевидным мышцам (см. рисунок).  

Грудино-ключично-сосцевидные мыш-
цы имели такие же анатомические характери-
стики, как и до оперативного вмешательства, 
в то время как толщина коротких мышц шеи 

уменьшалась. Медиана этого показателя для 
грудино-подъязычной мышцы составила 0,3 
см, для грудино-щитовидной – 0,33 см. Топо-
графия последних не изменилась.  

Полученные в ходе исследования дан-
ные указывают на то, что, несмотря на незна-
чительное увеличение объема щитовидной 
железы, ее патология, в частности, диффузно-
токсический зоб, может приводить к измене-
нию анатомии и топографии шеи. Недооценка 
этого факта может способствовать увеличе-
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нию количества нежелательных интра- и по-
слеоперационных осложнений. Так, интимное 
взаимодействие доли органа с общей сонной 
артерией увеличивает риск травмы сосуда и 
развития серьезного кровотечения. Также 
данное обстоятельство может усложнять ло-
кализацию возвратных гортанных нервов, что 
повышает вероятность развития послеопера-
ционного пареза гортани. В связи с этим изу-
чение анатомии области до хирургического 
вмешательства является важным компонен-
том индивидуального планирования операции 

и позволяет реализовать принципы безопас-
ной хирургии щитовидной железы.  

Получив данные о послеоперационных 
изменениях, заключающиеся в изменении 
формы пищевода, диспозиции сосудисто-
нервного пучка медиального треугольника шеи 
кпереди можно рассуждать о том, что щито-
видная железа имеет важное значение в ста-
бильной фиксации органов переднего отдела 
шеи. После тиреоидэктомии органы и структу-
ры подвержены смещениям, что необходимо 
учитывать при повторных операциях на шее. 

 

  
Рис. Пациент К., 41 год. Магнитно-резонансная томография шеи. Аксиальный срез. Смещение сосудистых пучков кпереди.  

1 – левая общая сонная артерия; 2 – левая внутренняя яремная вена; 3 – правая общая сонная артерия;  
4 – правая внутренняя яремная вена; 5 – пищевод; 6 – трахея 

 
 

Таблица 5 
Медианы расположения левой внутренней яремной вены во 

аксиальной (А) и сагиттальной (С) плоскостях до операции, через 2, 6 и 12 месяцев после вмешательства 

Уровень 

Медиана смещения левой внутренней яремной вены 

До операции (см) Через 2 месяца после 
операции (см) 

Через 6 месяцев после 
операции (см) 

Через 12 месяцев после 
операции (см) 

А С А С А С А С 
Ме Ме Ме Ме Ме Ме Ме Ме 

С VI (шестой шей-
ный позвонок) 0,41 1,2 0,5 1,31 2,3* 2,7* 2,84** 3,1** 

С VII (седьмой шей-
ный позвонок) 0,52 1,45 0,39 1,25 2,71* 2,44* 3,0** 2,64** 

Th1 (первый грудной 
позвонок) 0,48 1,37 0,42 1,4 2,53* 2,39* 2,55** 2,33** 

* p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 6 месяцев после операции относительно дооперационного значения. 
**p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 12 месяцев после операции относительно дооперационного значения. 

 
 

Таблица 6 
Медианы расположения правой внутренней яремной вены  

во аксиальной (А) и сагиттальной (С) плоскостях до операции, через 2, 6 и 12 месяцев после вмешательства 

Уровень 

Медиана смещения левой внутренней яремной вены 

До операции (см) Через 2 месяца после 
операции (см) 

Через 6 месяцев после 
операции (см) 

Через 12 месяцев после 
операции (см) 

А С А С А С А С 
Ме Ме Ме Ме Ме Ме Ме Ме 

С VI (шестой шей-
ный позвонок) 0,41 1,6 0,5 1,7 2,3* 2,5* 2,84** 2,56** 

С VII (седьмой шей-
ный позвонок) 0,52 1,53 0,39 1,48 2,71* 2,92* 3,0** 3,1** 

Th1 (первый груд-
ной позвонок) 0,48 1,38 0,42 1,62 2,53* 2,87* 2,55** 2,6** 

* p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 6 месяцев после операции относительно дооперационного значения. 
**p≤0,01 (Т-критерий Вилкоксона) – показатель через 12 месяцев после операции относительно дооперационного значения.  
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Выводы 
При патологии щитовидной железы, не 

сопровождающейся синдромом компрессии, у 
пациентов с диффузно-токсическим зобом 
отмечается уменьшение диаметров общих 
сонных артерий с незначительной деформа-
цией стенки в месте прилегания доли органа и 
смещение их кзади, что не наблюдается у па-
циентов с фолликулярной аденомой. После 
тиреоидэктомии трахея и пищевод не меняют 
свою позицию. Пищевод приобретает овальную 
форму с увеличением передне-заднего и 
уменьшением поперечного размеров. Наиболее 
значимые изменения после тиреоидэктомии, 

при отсутствии тиромегалии, в 84-94% случа-
ев наблюдаются в сосудистых пучках, через 6 
и 12 месяцев послеоперационного периода, 
характеризующиеся их смещением кпереди, а 
внутренних яремных вен – еще и латерально.  

Полученные данные об изменениях в 
топографической анатомии шеи до и после 
тиреоидэктомии у пациентов с патологией 
щитовидной железы, не сопровождающейся 
синдромом компрессии органов шеи, пред-
ставляют интерес в плане предоперационного 
планирования и должны учитываться при 
проведении возможных повторных вмеша-
тельствах в этой области. 
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Г.Р. Хамзина, М.Ф. Кабирова, В.С. Щекин, Г.Д. Дивеева 
КЛИНИЧЕСКИЕ И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  

КСЕРОСТОМИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ С ИНФЕКЦИЕЙ SARS-COV-2 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
Резюме 
COVID-19, вызванная SARS-CoV-2, поражает различные органы, включая слюнные железы, что может приводить к стой-
ким нарушениям их функции, включая ксеростомию. Несмотря на завершение пандемии, поствирусные изменения слюн-
ных желез остаются актуальной проблемой.  
Цель. Kомплексно оценить структурно-функциональные изменения околоушных слюнных желёз у пациентов с ксеросто-
мией после COVID-19.  
Материал и методы. Обследованы 10 пациентов с ксеростомией и пациенты, переболевшие ковидной инфекцией (3–12 
мес. после инфекции), которым была проведена сиалометрия, и определён объем нестимулированного и стимулированного 
слюноотделения. Для микроскопического анализа использованы 30 аутопсийных образцов тканей слюнных желез, материал 
фиксировали в 10% формалине, проводили стандартную гистологическую обработку и окраску гематоксилин-эозином, муци-
кармином, периодической кислотой (PAS, ШИК-реакция). Цифровая морфометрия выполнена с помощью QuPath 0.5.1.  
Результаты. У обследованных пациентов после перенесённой инфекции выявлены субъективные и объективные признаки 
снижения слюноотделения. Проведенный гистологический анализ аутопсийных образцов показал наличие очагового лим-
фоцитарного сиалоаденита, атрофию ацинусов и фиброз стромы. У пациентов с COVID-19 в анамнезе наблюдались значи-
мые изменения PAS+ желез (P=0,0001), отражающие структурные и функциональные нарушения.  
Выводы. Исследование нестимулированного и стимулированного слюноотделения является информативным методом 
оценки функционального состояния слюнных желез. COVID-19 может вызывать стойкие структурно-функциональные из-
менения, проявляющиеся ксеростомией, атрофией и фиброзом слюнных желез.  
Ключевые слова: ксеростомия, слюнные железы, SARS-CoV-2, COVID-19, микроскопический анализ.  
 

G.R. Hamzina, M.F. Kabirova, V.S. Shchekin, G.D. Diveeva 
CLINICAL AND MORPHOLOGICAL FEATURES 

OF XEROSTOMIA ASSOCIATED WITH SARS-COV-2 INFECTION 
 
Abstract 
COVID-19, caused by SARS-CoV-2, affects various organs, including salivary glands, which can lead to persistent dysfunction, in-
cluding xerostomia. Despite the end of the pandemic, post-viral changes in the salivary glands remain a relevant problem. 
Aim. To conduct a complex evaluation of structural and functional changes of parotid glands in patients with xerostomia after 
COVID-19. 
Material and methods. Ten patients with xerostomia and a history of COVID-19 (3–12 months after infection) were examined. The 
study included subjective assessment of oral mucosal dryness using a sialometry and measurement of unstimulated and stimulated 
salivary flow.  
For microscopic analysis, 30 autopsy cases were used. The material was fixed in 10% formalin, followed by standard histological 
processing and staining with hematoxylin-eosin, PAS, mucicarmine, and Schiff reaction (PAS). Digital morphometry was per-
formed using QuPath 0.5.1. 
Results. Patients demonstrated both subjective and objective signs of decreased salivary secretion, as well as changes in the bio-
chemical composition and electrolyte balance of saliva. Histological examination revealed focal lymphocytic sialadenitis, acinar at-
rophy, and stromal fibrosis. In patients with a history of COVID-19, significant changes in PAS-positive glands were observed (P = 
0.0001), reflecting structural and functional alterations. 
Conclusions. Investigation of unstimulated and stimulated salivation is an informative method for assessing the functional state of the 
salivary glands. COVID-19 can cause persistent structural and functional changes manifested by xerostomia, atrophy, and fibrosis. 
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, xerostomia, salivary glands, microscopic analysis 
 

Введение 
Новая коронавирусная инфекция 

(COVID-19) – пандемическое заболевание, 
вызванное коронавирусом-2 (SARS-CoV-2). 
Несмотря на то, что пандемия была объявлена 
завершенной, врачам еще предстоит столк-
нуться с длительными последствиями 
COVID-19 [1]. Доказано, что вирус связыва-
ется с рецепторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 человека (ACE2), а клетки 
такиx органов, как слюнные железы, экспрес-
сирующих его, становятся мишенями [2-7]. В 
процессе образования слюны немаловажными 
являются слюнные протоки, участвующие в 
преобразовании первично гипотонической 

слюны в изотоническую жидкость [8]. По со-
общению T. Daniels (2000), ксеростомия свя-
зана больше с качественным составом слюны, 
а не c ее объемом [9]. При микроскопическом 
анализе исследователи находили репликацию 
SARS-CoV-2 в ацинарных и протоковых клет-
ках, приводящую к повышению уровня ами-
лазы слюны [10], гиперсекреции смешанными 
железами [11], повреждению мембран эпите-
лиальных клеток протоков [12,13]. 

Цель исследования – комплексная 
оценка структурно-функциональных измене-
ний околоушных слюнных желёз у пациентов 
с ксеростомией после перенесённой ковидной 
инфекции. 
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Материал и методы  
Работа включала клинико-инстру-

ментальную оценку пациентов с ксеростоми-
ей, перенесших COVID-19, и гистоморфоло-
гическое исследование тканей слюнных же-
лёз, поражённых вирусом SARS-CoV-2 в 
остром и поствирусном периоде. Для инте-
грации клинической и морфологической ча-
стей работы проводилось сопоставление пока-
зателей слюноотделения и данных ультразву-
кового исследования с морфометрическими 
характеристиками аутопсийных образцов 
[14,15,19].  

Клиническая часть проводилась на базе 
стоматологического отделения ГБУЗ ГКБ № 8 
г. Уфы. В ходе данной работы было проана-
лизировано 10 клинических случаев пациен-
тов с диагнозом ксеростомия, обратившихся в 
стоматологическую клинику. Все пациенты 
имели подтвержденный анамнез COVID-19, с 
момента инфекции прошло в среднем 6 меся-
цев (диапазон: 3-12 месяцев).  

Критериями включения были: наличие 
жалоб на сухость слизистой оболочки полости 
рта (ксеростомия); подтверждённый анамнез 
перенесённой инфекции COVID-19 (по ре-
зультатам ПЦР или серологического тестиро-
вания на антитела IgG/IgM к SARS-CoV-2); 
возраст от 25 до 65 лет; подписанное инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии. Обследование включало определение 
объема нестимулированного и стимулирован-
ного слюноотделения и ультразвуковое ис-
следование околоушных слюнных желёз. 
Ультразвуковое исследование проводилось на 
аппарате Mindray DC-8 (КНР/РФ) с использо-
ванием линейного датчика частотой 7,5-10 
МГц. Проводили оценку таких показателей, 
как эхогенность, однородность паренхимы, 
наличие протоковой эктазии, признаки фиб-
роза [16,20].  

В рамках патологоанатомического ис-
следования анализ проводился на 30 ауто-
псийных случаях: умершие от острой COVID-
19 инфекции c ПЦР+, вторая группа, умершие 
от острой COVID-19 инфекции ПЦР ˗ и третья 
группа ПЦР с инфекцией в анамнезе. Для 
морфологического анализа использовались 
образцы тканей слюнных желез, фиксирован-
ные в 10% нейтральном формалине, обезво-
женные в спиртах возрастающих концентра-
ций и залитые в парафин. Срезы толщиной 4 
мкм окрашивались гематоксилин-эозином, 
ШИК-реакцией (PAS) и муцикармином. Циф-
ровая оцифровка препаратов проводилась на 
сканирующем микроскопе Pannoramic 250 
(3DHISTECH Ltd., Венгрия). Морфометриче-

ский анализ выполнялся в программе QuPath 
0.5.1. Оценивали такие гистохимические по-
казатели, как интенсивность PAS- и муцикар-
миновой окраски, отражающая содержание 
мукополисахаридов и серозных компонентов 
секрета. 

Исследование проведено в соответствии 
с этическими принципами Хельсинкской де-
кларации (1964 г., с последующими дополне-
ниями).  

Статистический анализ проводился в 
программе Statistica v.12 (StatSoft Inc., США). 
Проверка нормальности распределения коли-
чественных данных выполнялась с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Для апостериорных 
сравнений использовался критерий Манна–
Уитни, при множественных сравнениях – тест 
Крускала–Уоллиса. Результаты представлены 
в виде медианы (Ме) и межквартильного ин-
тервала (25-75%). Различия считались стати-
стически значимыми при уровне p<0,05.  

Результаты и обсуждения 
Микроскопическая картина тканей 

слюнных желез в исследуемых группах с по-
ложительной и отрицательной COVID-19 ин-
фекцией не отличалась. Прослеживается чет-
кое ацинарное строение органа сo вставочны-
ми протоками, участками слизистых ацину-
сов, окруженных серозными полулуниями, 
которые имели положительную гистохимиче-
скую ШИК-реакцию (рис. 1).  

Окраска на муцикармин окрашивает се-
розные железы светло-розовым в группе с 
ПЦР-отрицательными, интенсивно розовым – 
в группе с ПЦР-положительными, неравно-
мерно окрашены от бледно-розового до ин-
тенсивного серозные железы и атрофирован-
ные выводные протоки в группе COVID-19 в 
анамнезе. Известно, что PAS-реакция окра-
шивает не только гликоген, а также и муцин, 
мукопротеин, цереброзиды и фибрин. Во всех 
исследуемых группах были признаки скудно-
го или умеренного хронического сиалоадени-
та с очаговой инфильтрацией и повреждением 
эпителия. Замечено, микроскопическая кар-
тина слюнных желез в группе с COVID-19 в 
анамнезе отличается при постановке ШИК-
реакции. Положительно окрашиваются только 
лишь крупные базофильные гранулемы зимо-
гена в цитоплазме секреторных клеток либо 
скопление в просвете ацинуса. При окраске 
муцикармином выявлено следующее: в груп-
пе с ПЦР-отрицательными результатами 
слюнные железы имели светло-розовую 
окраску с включениями мукополисахаридов 
эпителиального происхождения. В группе с 
ПЦР-положительными результатами имело 
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место интенсивное окрашивание желез. В 
группе с COVID-19 в анамнезе слюнные же-
лезы окрашивались неравномерно – от блед-
но-розового до участков с интенсивным окра-
сом, а исчерченные протоки атрофировались. 

На цифровых гистосканах проводились 
измерения площадей желез и стромы на каж-
дом срезе, а также площадей положительных 
ШИК-реакций. После вычислялись желези-
сто-стромальное отношение и железистый 
коэффициент, определяющийся как площадь 

PAS+ желез ко всем железам на гистологиче-
ском срезе. 

По результатам теста Крускала–
Уоллиса статистически значимых различий 
между группами, обследованных с железисто-
стромальным и железистым коэффициентом, 
выявлено не было (табл. 1). Апостериорное 
сравнение с использованием критерия Манна–
Уитни выявило статистически значимые раз-
личия между группами пациентов с COVID-
19 в анамнезе и COVID+, COVID- (P=0,0001). 

 

 
Рис. 1. Микрофотография околоушной слюнной железы, зеленой стрелкой обозначены серозно-слизистые железы, черной стрелкой – 
исчерченные протоки. A-D. Нормальная гистологическая картина структуры околоушной слюнной железы у пациентов с ПЦР-
подтвержденным COVID-19 и без. окр. гематоксилин-эозин, ШИК-реакция (×100). E. Микрофотография ацинусов пациентов с 
COVID-19 в анамнезе со скудной ШИК-реакцией, демонстрирующей положительную реакцию в просвете протоков и секреторных 
гранулах зимогена, ШИК-реакция (×630). F-H. Окраска на муцикармин окрашивает серозные железы светло-розовым в группе с 
ПЦР-отрицательными, интенсивно розовым – в группе с ПЦР-положительными, неравномерно окрашены от бледно-розового до 
интенсивного серозные железы и атрофированные выводные протоки в группе COVID-19 в анамнезе. Окр. муцикармин (×200) 

 
Таблица 1 

Показатели медианы железисто-стромального, железистого коэффициента и PAS (Me (25-75%)) 

Показатели Covid + Covid - Covid anamnesis H критерий  
Kruskal-Wallis 

Железисто-стромальный коэффициент 1 (0,9-1) 2 (2-2) 1 (1-1) H=3,8615, p=0,145 

PAS+ железы 1120 (496,8-3664) 1363 (605-3387) 
Pcov+=0,0768 

935 (381-2178) 
Pcov+=0,0001 
Pcov-=0,0001 

H=127,5557, 
p=0,0001 

Железистый коэффициент 11 (6,7-41) 14 (8-20) 4 (2-31) H=1,1538, 
p=0,5616 

 
Данные ультразвуковой диагностики 

показали протоковую эктазию в виде расши-
рения протоков железы, изменения эхострук-
туры, неоднородность паренхимы, что свиде-
тельствовало о воспалительном процессе. У 
пациентов с COVID-19 выявлены изменения 
слюнных желез: лимфоцитарный сиалоаде-
нит, атрофия ацинусов и фиброз стромы. 

Морфометрия (QuPath 0.5.1) показала досто-
верное снижение площади PAS-позитивных 
желез (P=0,0001) по сравнению с контроль-
ными образцами, что указывает на выражен-
ные структурные нарушения. Также отмеча-
лись дезорганизация ацинарной структуры и 
лимфоцитарные инфильтраты, сопровождав-
шиеся ксеростомией.  
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Показатели сиалометрии обследованных 
пациентов указывают на выраженные явления 
ксеростомии: объем нестимулированной слю-
ны составил менее 0,1 мл/мин, стимулирован-
ной – ниже 0,5-0,7 мл/мин. Сопоставление 
клинических и аутопсийных данных показало, 
что уменьшение слюноотделения напрямую 
связано с выраженностью морфологических 
изменений: при атрофии ацинусов и фиброзе 
показатели секреции были минимальными. 

Гистологическое исследование при ко-
видной инфекции выявило очаговый лимфо-
цитарный сиалоаденит, атрофию, интерстици-
альный и перидуктальный фиброз [17,18]. 
Однако подобные изменения в наших иссле-
дованиях были выявлены у пациентов с от-
сутствием ПЦР˗ подтверждённого вируса и с 
COVID-19 в анамнезе. В то же время опреде-
ление SARS-CoV-2 в носоглотке и слюне ино-
гда носит ложноотрицательный характер, а 
такие пациенты могут быть источником бес-
симптомной передачи вируса.  

Сопоставление данных клинического 
обследования с морфологическими результа-
тами показало, что пациентки с наиболее низ-
кими показателями стимулированного слюно-

отделения соответствовали аутопсийным слу-
чаям с максимальным снижением площади 
PAS-положительных ацинусов, выраженной 
атрофией паренхимы и фиброзом стромы.  

Выводы 
Сопоставление клинических наблюде-

ний с секционными данными позволило дока-
зать, что после ковидной инфекции морфоло-
гические изменения проявляются в виде 
атрофии ацинусов, снижением PAS-поло-
жительного секрета и прогрессирующим фиб-
розом стромы. Гистологическое исследование 
указывает на то, что даже при отсутствии 
ПЦР-подтверждённого вируса у пациентов с 
COVID-19 в анамнезе могут выявляться изме-
нения, характерные для поражения слюнных 
желёз, включая очаговый лимфоцитарный 
сиалоаденит, атрофию и фиброз. Это под-
тверждает роль коронавирусной инфекции в 
формировании стойких структурно-функцио-
нальных нарушений слюнных желёз и необ-
ходимость развития потенциального терапев-
тического направления для восстановления 
секреторной функции и улучшения качества 
жизни пациентов, перенёсших новую корона-
вирусную инфекцию. 
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Резюме 
Верхняя челюсть – важнейшая часть структуры средней трети лица и всего черепа. Она имеет большое функциональное и 
эстетическое значение и часто является объектом как консервативного, так и хирургического лечения.  
Цель. Определить морфометрические особенности верхней челюсти у лиц подросткового возраста.  
Материал и методы. Проведен анализ конус-лучевых компьютерных томограмм верхней челюсти 89 подростков обоего 
пола без врождённых аномалий челюстно-лицевой области.  
Результаты. У лиц мужского пола отмечены большие медианные значения по ширине зубной дуги на уровне клыков, длине 
твёрдого нёба и ширине нёба на уровне моляров. Вариабельность параметров у мальчиков была выше по ширине дуги и 
высоте альвеолярного отростка, чем у девочек, на 10-25 %.  
Заключение. Выявлен выраженный половой диморфизм в развитии твёрдого нёба и альвеолярных отростков у подростков. 
Мальчики характеризуются большими линейными размерами, более широкой вариабельностью параметров и сложной, не-
линейной структурой распределения данных, тогда как у девочек наблюдается более гармоничное и предсказуемое форми-
рование изучаемых структур.  
Ключевые слова: верхняя челюсть, подростки, морфометрия. 

 
E.V. Ryabykh, L.A. Udochkina, M.N. Trizno 

MAXILLARY MORPHOMERIC CHARACTERISTICS IN ADOLESCENTS 
 

Abstract 
Maxilla is a vital structural component of the middle third of the face and the entire skull. It has great functional and aesthetic signif-
icance and is often the object of both conservative and surgical treatment.  
The aim of this study was to determine the morphometric characteristics of maxilla in adolescents.  
Material and methods. Cone-beam computed tomography (CBCT) scans of maxilla were analyzed in 89 adolescents of both sexes 
without congenital maxillofacial anomalies.  
Results: Males demonstrated larger median values for dental arch width at canine level, hard palate length, and palate width at molar 
level. Boys showed greater variability in arch width and alveolar ridge height than girls, ranging from 10% to 25%.  
Conclusion: Thus, a pronounced sexual dimorphism in the development of the hard palate and alveolar ridges was revealed in ado-
lescents. Boys were characterized by larger linear dimensions, greater variability in parameters, and a complex, nonlinear distribu-
tion pattern, whereas girls demonstrated a more harmonious and predictable development of the structures under study. 
Keywords: maxilla, adolescents, morphometry. 

 
 
Введение 
Верхняя челюсть (ВЧ) – важнейшая 

часть структуры средней трети лица и всего 
черепа. Она имеет большое функциональное и 
эстетическое значение, и часто является объ-
ектом как консервативного, так и хирургиче-
ского лечения [1]. Функционально особенно-
сти анатомии альвеолярного отростка ВЧ мо-
гут влиять на закрепление зубов и общую ста-
бильность зубного ряда. Так, отклонения от 
нормальной анатомии ВЧ могут привести к 
неправильному положению зубов и патологии 
прикуса [2]. Варианты строения альвеолярных 
отростков ВЧ влияют на эстетику лица и име-
ют значение при планировании, выборе мето-
да и результатах ортодонтического и ортогна-
тического лечения [3].  

Наиболее информативным способом 
для диагностики индивидуальной анатомии 
челюстей пациентов является конус-лучевая 
компьютерная томография (КЛКТ). Данное 
исследование дает возможность оценить кост-
ные структуры челюстей в трех взаимно пер-

пендикулярных плоскостях (коронарной, са-
гиттальной и аксиальной). Применение КЛКТ 
позволяет выявить, определить и дифферен-
цировать, а также планировать консерватив-
ное и хирургическое лечение пациентов [4,5]. 

Особое внимание следует обратить на 
вариантную анатомию ВЧ у пациентов под-
росткового (13-17 лет) возраста, когда проис-
ходит интенсивное ремоделирование челю-
стей. В этом же возрасте, чаще всего, стомато-
логические пациенты проходят первичную 
диагностику и, при необходимости, начинают 
ортодонтическое и хирургическое лечение. 
Знание морфометрических особенностей ВЧ у 
пациентов обоего пола данных возрастных 
периодов позволит усовершенствовать как 
консервативное, так и хирургическое лечение 
пациентов, ускорить период реабилитации и 
избежать возможных ятрогенных ошибок и 
осложнений при лечении [3]. 

Цель исследования – определить мор-
фометрические особенности верхней челюсти 
у лиц подросткового возраста. 
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Материал и методы 
Проведен анализ конус-лучевых компь-

ютерных томограмм ВЧ 89 подростков 13–17 
лет обоего пола без врождённых аномалий че-
люстно-лицевой области. Исследование осу-
ществлялось по медицинским показаниям на 
базе ООО «Клиника Доктора Нестерова» (г. 
Астрахань) в период с 2021 по 2026 год. С це-
лью снижения лучевой нагрузки на пациента 
обследование проводилось на аппаратах 
Galileos («Sirona», Германия), Orthophos XG 3D 
(«DentsplaySirona», Великобритания) и 
NewTom 5GXL («Сеflа», Италия) с минималь-
ной дозой облучения. Морфометрия ВЧ прово-
дилась в программе DTX Studio Implant (разра-
ботка компании Nobel Biocare, Швейцария). 
Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава 
России от 30.12.2021 протокол № 3. 

Определяли ширину альвеолярной дуги 
между клыками (от клыка правой стороны 
альвеолярной дуги ВЧ до клыка левой сторо-
ны альвеолярной дуги ВЧ); ширину альвео-
лярной дуги между молярами (от первого мо-
ляра правой стороны альвеолярной дуги ВЧ 
до первого моляра левой стороны альвеоляр-
ной дуги ВЧ); длину твёрдого нёба (от резцо-
вого отверстия до заднего края горизонталь-
ной пластинки небной кости); высоту альвео-
лярного отростка ВЧ на уровне резцов (от ве-
стибулярной срединной точки между верхни-
ми медиальными резцами до передней носо-
вой ости нёбной кости); высоту альвеолярного 
отростка ВЧ на уровне клыков 1-й сегмент (от 
костной вестибулярной точки на уровне сере-
дины коронки верхнего клыка до горизон-
тальной спиноальвеолярной линии ВЧ справа 
и слева); высоту альвеолярного отростка ВЧ 
на уровне клыков 2-й сегмент (от костной ве-
стибулярной точки на уровне середины ко-
ронки верхнего клыка до горизонтальной 
спиноальвеолярной линии ВЧ справа и слева); 
ширину правой и левой половин твёрдого 
нёба на уровне клыков 1-й сегмент (от нёбно-
го бугорка верхнего клыка справа до средин-
ного нёбного шва); ширину правой и левой 
половин твёрдого нёба на уровне клыков 2-й 
сегмент (от нёбного бугорка верхнего клыка 
слева до срединного нёбного шва). 

Тест Шапиро–Уилка показал распреде-
ление, отличное от нормального, что обусло-
вило использование медианы как основного 
показателя центральной тенденции и приме-
нения непараметрических методов при даль-
нейшем статистическом анализе. В исследо-
вании принят уровень значимости р ≤ 0,05. 
Статистический анализ проведен при помощи 

Microsoft Excel («Microsoft», США). 
Результаты и обсуждение 
Выявлено смещение возрастной выбор-

ки в сторону старших подростков, что есте-
ственно для клинической практики, так как 
КТ-исследования чаще выполняются по пока-
заниям в конце пубертатного периода.  

Результаты анализа морфометрических 
показателей у девочек-подростков (средний 
возраст 14,3±1,2 года) приведены в табл. 1. 
Выявлено закономерное увеличение ширины 
альвеолярной дуги от клыков (30,2 мм) к мо-
лярам (44,2 мм). Определено также, что высо-
та альвеолярного отростка ВЧ, напротив, 
снижалась от фронтального его отдела, где 
этот параметр составил 16,3 мм, к дистально-
му – 9,7 мм. 

Длина твёрдого нёба варьировала в пре-
делах 37,8-42,2 мм, что отражает индивиду-
альные темпы роста лицевого скелета. При-
мечательно, что показатели правой и левой 
половин нёба были практически идентичны 
как на уровне клыков, так и моляров, что сви-
детельствует о симметричном развитии этих 
структур у девочек в изучаемой возрастной 
группе. 

 
Таблица 1 

Описательная статистика антропометрических параметров 
верхней челюсти области у девочек-подростков (n=45) 

Параметр Медиана 
(мм) 

Q1 
(мм) 

Q3 
(мм) 

Возраст, лет 15 13,75 15 
Ширина дуги (клыки) 30,2 26,85 31,8 
Ширина дуги (моляры) 44,2 41,9 45,9 
Длина нёба 40,1 37,75 42,15 
Высота альвеолы (резцы) 16,3 14,35 18,98 
Высота альвеолы (клыки, сегм. 1) 15,95 13,58 17,35 
Высота альвеолы (клыки, сегм. 2) 15,75 13,98 17,6 
Высота альвеолы (моляры, сегм. 1) 9,65 8,35 11,25 
Высота альвеолы (моляры, сегм. 2) 9,65 8,18 10,73 
Ширина нёба правая (клыки) 14,5 13,68 15,85 
Ширина нёба левая (клыки) 15 12,98 17,03 
Ширина нёба правая (моляры) 21,9 21,1 23,25 
Ширина нёба левая (моляры) 22,1 20,9 22,93 

 
На наш взгляд, важно отметить, что рас-

пределение большинства изученных парамет-
ров было отличным от нормального. Так, высо-
та альвеолярного отростка в области моляров 
характеризовалась «островершинным» распре-
делением с концентрацией значений вокруг 
медианы и наличием единичных отклонений в 
обе стороны – это может отражать физиологи-
ческую гетерогенность процессов резорбции и 
костеобразования в задних отделах ВЧ. В то же 
время, ширина зубной дуги на уровне клыков 
демонстрировала более «пологое» распределе-
ние, что указывает на равномерную вариабель-
ность этого параметра в популяции без выра-
женных крайних значений. 

Широкий интерквартильный диапазон 
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был наиболее выражен у высоты альвеолярно-
го отростка в области резцов и клыков, что 
подчеркивает высокую индивидуальную пла-
стичность переднего отдела ВЧ в период ак-
тивного роста, свидетельствуя об активном 
формировании передних отделов ВЧ. Напро-
тив, стабильные параметры ширины нёба в 
молярной зоне характеризуются относительно 
узким диапазоном варьирования. 

Таким образом, у девочек-подростков 
наблюдается гармоничное, но индивидуально 
вариабельное развитие твёрдого нёба и аль-
веолярных отростков.  

У мальчиков-подростков (средний воз-
раст 15,39±1,12 года) выявлены собственные 
морфологические паттерны (табл. 2). Медиан-
ные значения ширины зубной дуги превышали 
таковые у девочек: 31,5 мм – на уровне клыков 
и 44,7 мм – на уровне моляров. При этом, ин-
терквартильные размахи в этой группе обсле-
дованных также были шире, чем у лиц женско-
го пола, что свидетельствует о большей вариа-
бельности в мужской выборке. Длина твёрдого 
нёба достигала 42,6 мм (между 39,9 и 45,6 мм), 
что на 2,5 мм больше, чем у девочек, что соот-
ветствует общим тенденциям полового димор-
физма в развитии лицевого скелета. 

 
Таблица 2 

Описательная статистика антропометрических параметров 
верхней челюсти области у мальчиков-подростков (n=44) 

Параметр Медиана 
(мм) 

Q1 
(мм) 

Q3 
(мм) 

Возраст, лет 16 15 16 
Ширина дуги (клыки) 31,5 29,7 33,65 
Ширина дуги (моляры) 44,7 43 48,5 
Длина нёба 42,6 39,9 45,6 
Высота альвеолы (резцы) 16,1 14,45 18,1 
Высота альвеолы (клыки, сегм. 1) 16,3 14,3 17,8 
Высота альвеолы (клыки, сегм. 2) 15,5 13,75 17,5 
Высота альвеолы (моляры, сегм. 1) 9,7 7,55 11,55 
Высота альвеолы (моляры, сегм. 2) 8,5 7,4 12,1 
Ширина нёба правая (клыки) 15,6 13,9 16,3 
Ширина нёба левая (клыки) 16,2 14,1 17,65 
Ширина нёба правая (моляры) 22,6 21,15 24,5 
Ширина нёба левая (моляры) 22,5 20,85 24,1 

 

Высотные параметры альвеолярного от-
ростка во фронтальном отделе у мальчиков в 
целом были сопоставимы со значениями у лиц 
женского пола (медиана 16,1 мм у резцов). 
Однако, на уровне моляров наблюдался более 
выраженный разброс данных: медиана для 
второго сегмента составила 8,5 мм, а интерк-
вартильный диапазон колебался в интервале 
от 7,4 до 12,1 мм. Он оказался самым широ-
ким среди всех изученных параметров. Это 
может отражать гетерохронность развития 
альвеолярного гребня в дистальных отделах у 
лиц мужского пола. 

Симметричность твёрдого нёба у маль-
чиков также подтверждается: различия между 

правой и левой половинами на уровне клыков 
и моляров не превышали 0,6 мм по медиане. 
При этом левая половина на уровне клыков 
имела наибольший интерквартильный размах 
(14,1-17,65 мм), что может свидетельствовать 
о большей чувствительности этой зоны к 
функциональным нагрузкам или генетиче-
ским факторам. 

В целом морфометрический профиль 
мальчиков характеризуется большими абсо-
лютными значениями, более широкими диа-
пазонами варьирования и сложной, нелиней-
ной структурой распределения параметров. 

Сопоставление полученных данных вы-
явило ряд статистически и клинически значи-
мых различий между группами. Оказалось, 
что мальчики достоверно старше (медиана 
16,0 против 15,0 лет; p < 0,05 по критерию 
Манна–Уитни), что частично может объяснять 
наблюдаемые различия в размерах. Вместе с 
тем, даже с учетом разницы в возрасте, у лиц 
мужского пола размеры некоторых структур 
ВЧ были значимо больше, чем у девочек-
подростков. Так, медианные значения ширины 
альвеолярной дуги на уровне клыков у маль-
чиков на 1,3 мм превышали аналогичный па-
раметр у девочек, ширины твердого нёба на 
уровне моляров – на 0,7-0,9 мм, а длины твер-
дого нёба – на 2,5 мм соответственно. Эти 
различия могут быть объяснены более интен-
сивным ростом лицевого скелета у мальчиков 
в позднем пубертатном периоде онтогенеза и 
данными о том, что мужской лицевой скелет 
имеет большие абсолютные значения, чем 
женский [6,7]. 

Вариабельность изученных параметров 
у мальчиков в целом была выше, чем у дево-
чек. Значения стандартных отклонений пара-
метров ширины альвеолярной дуги и высоты 
альвеолярного отростка ВЧ превышали анало-
гичные показатели у девочек на 10-25 %. 
Большая гетерогенность процессов созрева-
ния альвеолярной кости у мальчиков подтвер-
ждается также более выраженной шириной 
интерквартильных размахов (на 15-30 %) осо-
бенно в области моляров ВЧ. 

Выводы 
Морфометрическое исследование вы-

явило выраженный половой диморфизм в раз-
витии твёрдого нёба и альвеолярных отрост-
ков верхней челюсти у подростков. Линейные 
размеры верхней челюсти мальчиков характе-
ризуются большей вариабельностью парамет-
ров и сложным, нелинейным их распределе-
нием. У девочек-подростков развитие верхней 
челюсти происходит более гармонично и 
предсказуемо. 
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Резюме 
Аппарат лимфовенозного соустья, образованный терминальным отделом грудного лимфатического протока и веной, ответ-
ственен за транспортировку в кровеносное русло нескольких литров лимфы в сутки. Детальное исследование данной ана-
томической структуры позволит расширить представление о патогенезе множества патологий, связанных с лимфатической 
системой.  
Цель. Математическое моделирование аппарата левого лимфовенозного соустья, что позволит в будущих исследованиях 
симулировать его работу и уточнить патогенез заболеваний, связанных с нарушением работы аппарата. 
Материал и методы. Математический метод моделирования основывался на данных, полученных из собственных иссле-
дований, проведенных на базе патологоанатомического отделения ГБУЗ РБ ГКБ №21 им. В.Г. Сахаутдинова г. Уфы, одоб-
ренных Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ, а также данных литературы. 
Результаты. Динамика лимфотока описывается уравнениями Навье–Стокса, а деформации стенок – уравнениями теории 
упругости. Получена зависимость напряжений и давления от геометрических и динамических параметров системы, в том 
числе установлена обратная кубическая зависимость давления от радиуса внутренней поверхности цилиндра.  
Заключение. Результаты исследования направлены на создание многоуровневой математической и цифровой модели лим-
фовенозного соустья, которая может быть использована для разработки цифрового двойника и расширения возможностей 
диагностики и лечения пациентов, а также для образовательной подготовки в медицинской сфере. 
Ключевые слова: лимфатическая система, математическое моделирование, грудной лимфатический проток, лимфовеноз-
ное соустье. 
 

K.Sh. Gantsev, K.I. Ishmukhametov, S.F. Urmancheev,  
D.S. Tursumetov, K.V. Menshikov, A.V. Mansurova, S. Fayzalizoda  

MODELING THE STRUCTURE AND FUNCTION 
OF THE LEFT LYMPHOVENOUS JUNCTION APPARATUS 

 
Abstract 
The lymphovenous junction, formed by the terminal portion of the thoracic duct and the vein, is responsible for transporting several 
liters of lymph into the bloodstream per day. A detailed study of this anatomical structure will allow us to better understand the 
pathogenesis of numerous pathologies associated with the lymphatic system. 
The aim of this study is to mathematically model the left lymphatic junction apparatus, which will allow future studies to simulate 
its function and clarify the pathogenesis of diseases associated with its dysfunction. 
Material and methods. The mathematical modeling method was based on data obtained from our own research at the Pathology De-
partment of the V.G. Sakhautdinov City Clinical Hospital No. 21 in Ufa, approved by the Local Ethics Committee of the Bashkir 
State Medical University, as well as literature data. 
Results. Lymph flow dynamics is described by the Navier-Stokes equations, and wall deformations are described by the equations of 
elasticity theory. Stress and pressure dependences on the geometric and dynamic parameters of the system are obtained, including an 
inverse cubic dependence of pressure on the radius of the inner surface of the cylinder. 
Conclusion. The study's results are aimed at creating a multi-level mathematical and digital model of the lymphovenous junction, 
which can be used to develop a digital twin and to expand diagnostic capabilities, patient treatment, and medical education. 
Keywords: lymphatic system, mathematical modeling, thoracic lymphatic duct, lymphovenous junction. 

 
Введение 
Иммунная система человека играет 

большую роль в гомеостазе. Нарушения ее 
функционирования связаны со старением, он-
кологическими заболеваниями, системными 
воспалительными реакциями и другими биоло-
гическими состояниями. Эффективность за-
щитных механизмов лимфатической системы 
во многом зависит от состояния ее составных 
частей. Одной из недооцененных, но важных 
составляющих иммунной системы является ап-
парат левого лимфовенозного соустья (ЛВС). 

Цель исследования – математическое 
моделирование аппарата левого ЛВС, что поз-
волит в будущих исследованиях симулировать 
его работу и уточнить патогенез заболеваний, 
связанных с нарушением работы аппарата. 

Материал и методы 
Математический метод моделирования 

был основан на данных, полученных из соб-
ственных исследований, проведенных на базе 
патологоанатомического отделения ГБУЗ РБ 
ГКБ №21 им. В.Г. Сахаутдинова г. Уфы, 
одобренных Локальным этическим комитетом 
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ФГБОУ ВО БГМУ, а также данных научных 
публикаций «National Center for Biotechnology 
Information Search database (PubMed/Medline)» 
и «Научная электронная библиотека ELibrary» 
с использованием ключевых слов: 
«lymphangion», «thoracic duct», «terminal part of 
thoracic duct», «lymphovenous junction», «лим-
фангион», «грудной лимфатический проток», 
«терминальный отдел грудного лимфатическо-
го протока», «лимфовенозное соустье». 

Анатомия и физиология аппарата 
ЛВС. Левое лимфовенозное соустье (ЛВС) – 
это зона впадения терминального отдела 
лимфатического протока в вену (подключич-
ную, яремную или угол между ними). Через 
систему грудного лимфатического протока 
проходит до 80% всей лимфы организма (око-
ло 3–5 литров в сутки), оставшиеся 20% – че-
рез систему правого лимфатического протока. 
Такая функциональная нагрузка возможна 
благодаря наличию специализированного ап-
парата левого лимфовенозного соустья, вклю-
чающего развитый сфинктер, клапанный ап-
парат и ряд других анатомических особенно-
стей (рис. 1) [1]. 

 

 
Рис. 1. Макропрепарат аппарата левого лимфовенозного со-
устья: 1 – подключичная вена; 2 – головка сфинктера лимфове-
нозного соустья; 3 – наружный полулунный клапан лимфове-
нозного соустья; 4 – терминальный отдел грудного лимфатиче-
ского протока 

 
Средний диаметр терминального отдела 

грудного лимфатического протока превышает 
2 мм. Помимо основного ствола в венозную си-
стему могут впадать дополнительные ветви – 
обычно 2 и более протоков, хотя возможны и 
иные анатомические варианты [2]. 

Стенка грудного лимфатического про-
тока состоит из трёх слоёв: интимы, медии и 
адвентиции. Интима представлена эндотели-

альным слоем. На расстоянии до 10±2 мм от 
ЛВС располагается клапан, являющийся ду-
пликатурой внутренней оболочки. Средний 
слой (медиа) включает гладкомышечные во-
локна, которые в области впадения в вену 
формируют сфинктер длинной около 4 мм. 
Эти волокна ориентированы преимуществен-
но продольно и циркулярно. Гладкомышеч-
ные клетки участвуют в сокращении протока 
и могут входить в структуру створок клапана, 
влияя на его функционирование – препят-
ствование перерастяжению в радиальном 
направлении и ретроградному току лимфы и 
крови. Со стороны вены также имеется кла-
пан, образованный дупликатурой эндотелия 
вены и прикрывающий ЛВС для обеспечения 
ламинарного потока крови. Адвентиция в ос-
новном состоит из коллагеновых и других 
соединительнотканных волокон. Толщина 
стенки грудного лимфатического протока со-
ставляет примерно 0,4±0,05 мм [1-3]. 

Особенностью работы аппарата левого 
ЛВС является значительная разница давле-
ний: среднее давление в грудном лимфатиче-
ском протоке при расслабленном сфинктере 
составляет около 156,9 Па (16 мм вод. ст.), 
тогда как давление в подключичной вене до-
стигает примерно 980,7 Па (100 мм вод. ст.) 
[4]. Таким образом, существует отрицатель-
ный градиент давления. Для его преодоления 
требуется активное непрерывное сокращение 
мышечных волокон сфинктера ЛВС, создаю-
щее дополнительное давление до 110 мм вод. 
ст. и выше. Это обеспечивает продвижение 
лимфы из камеры ЛВС в венозный кровоток. 

Строение и функции аппарата левого 
ЛВС во многом похожи на строение и функ-
ции сердца. Наличие клапанного аппарата 
(часто полулунной формы), эндотелия, разви-
того мышечного слоя, наружной оболочки 
определяют анатомическую схожесть аппара-
та левого ЛВС с сердцем, а особенности про-
цессов сокращения и расслабления мышечно-
го компонента стенки, механизмы препят-
ствования обратному лимфотоку, необходи-
мость в преодолении давления для антеград-
ного тока жидкостей определяют схожесть 
физиологическую. Это побуждает к сравне-
нию этих двух центральных звеньев крове-
носной и лимфатической систем. Так, аппарат 
левого лимфовенозного соустья можно 
назвать «вторым», «лимфатическим сердцем» 
человека. 

Как известно, кровь обеспечивает ткани 
кислородом и питательными веществами в 
капиллярах путем перфузии, после чего её 
состав меняется (оперируя классическими по-
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нятиями, «артериальная» кровь становится 
«венозной»). При поступлении лимфы в кро-
веносное русло состав крови также будет ме-
няться, вследствие чего образуется новая био-
логическая среда. Планируются изучение и 
моделирование процесса смешивания лимфы 
и крови, а также значимости этого явления в 
будущих исследованиях.  

Нарушения функционирования аппара-
та левого ЛВС, по мнению многих авторов, 
имеют важное значение в развитии лимфове-
нозной недостаточности, которая проявляется 
лимфедемой, а также сопровождается сниже-
нием эффективности работы иммунной си-
стемы [4]. Кроме того, аппарат левого ЛВС 
является последним звеном лимфотока, а зна-
чит участвует в процессе циркуляции опухо-
левых клеток и опухолевых ДНК при раке, 
может стать терапевтической мишенью для 
профилактики отдаленного прогрессирования.  

Особенности сокращения сфинктера 
ЛВС. Ключевым механизмом для преодоле-
ния постнагрузки в виде центрального ве-
нозного давления для грудного лимфатиче-
ского протока служат мышечные сокращения 
стенки, особенно сокращения утолщенного 
мышечного слоя терминальной части груд-
ного лимфатического протока – сфинктера. 
Макроскопически сфинктер обычно пред-
ставлен шарообразным выпячиванием стенки 
протока – головкой (рис. 1).  

Биохимические и физиологические ос-
новы сокращения гладкомышечных клеток 
широко представлены в литературе, однако 
сокращение гладкой мышцы стенки грудного 
лимфатического протока очевидно имеет свои 
особенности, которые недостаточно описаны 
в научных публикациях. 

Фундаментальным трудом, описавшим 
механизм взаимодействия актина и миозина, 
стала работа Хаксли, которая послужила по-
явлению новых более современных кинетиче-
ских моделей мышечного сокращения [5]. 
Классическая модель, описывающая модель 
сокращения на уровне миофиламентов пред-
ставлена на рис. 2. 

Начало сокращения начинается с откры-
тия каналов для поступления кальция в сарко-
плазму из интестинальной жидкости и внутри-
клеточных депо. Основным пусковым меха-
низмом для активации таких каналов служит, 
по-видимому, растяжение стенки сосуда с ак-
тивацией барорецепторов, хотя на сокращение 
могут влиять и другие факторы, например ин-
нервация и спонтанная сократительная актив-
ность пейсмейкеров [7]. Входящий кальциевый 
ток деполяризует мембрану и приводит к от-

крытию еще большее количество потенциалза-
висимых кальциевых каналов. 

 

 
Рис. 2. Схема расслабления и сокращения по Хаксли [6] 

 
Сокращение гладких мышц происходит 

по миозиновому типу регуляции. Повышение 
концентрации ионов кальция запускает реак-
цию связывания их с регуляторным белком 
кальмодулином с четырьмя связывающими 
участками. Конформационные изменения 
кальмодулина вследствие присоединения 
кальция позволяют комплексу Ca-
кальмодулин активировать киназу легких це-
пей миозина. В покое этот фермент неактивен 
из-за наличия ингибиторного участка, кото-
рый закрывает активный центр протеинкина-
зы, а Ca-кальмодулиновый комплекс открыва-
ет активный центр. 

Под действием киназы легких цепей 
происходит перенос фосфата с молекулы 
АТФ на регуляторную легкую цепь миозина. 
После фосфорилирования легкой цепи миозин 
взаимодействует с актином, реализуя процесс 
мышечного сокращения [8]. 

Классическое представление механиче-
ского взаимодействия актина с миозином ос-
новано на гипотезе рычага, согласно которой 
головки миозина, связавшие и гидролизовав-
шие АТФ, связываются с активными центра-
ми актина посредством электростатического 
взаимодействия отрицательно заряженных 
групп актина и положительно заряженных 
групп миозина. Затем слабая связь актина с 
миозином преобразуется в более прочную, 
что вызывает конформационное изменение – 
поворот головки миозина (рычага), а также 
высвобождает продукты гидролиза АТФ, 
энергия которой преобразовалась в механиче-
скую работу рычага. Этот поворот головки 
миозина тянет актиновую нить к центру сар-
комера. После этого на освободившийся 
АТФ-азный карман поступает новая молекула 
АТФ, в результате центр, связывающий актин 
с миозином, закрывается. В этом состоянии 
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головка готова к совершению нового цикла 
работы рычага [9]. 

Математическое моделирование. Зна-
ния об анатомическом строении и физиологи-
ческом функционировании аппарата левого 
ЛВС легли в основу математической модели.  

Терминальный отдел грудного лимфа-
тического протока представлен в виде полого 
толстостенного цилиндра (рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Схема терминального отдела грудного лимфатического 
протока: r0 – текущий внутренний радиус цилиндра; R0– теку-
щий внешний радиус цилиндра; l0– длина текущего участка 
цилиндра; AA – сечение; 1 – мышечная ткань сфинктера; 2 – 
клапан (иллюстрация авторов) 

 
Движение жидкости внутри него рас-

сматривается как течение при осесимметрич-
ном сжатии стенок оболочки, вызванном со-
кращением циркулярных мышечных волокон. 
Поведение жидкости описывается уравнения-
ми Навье–Стокса для вязкой несжимаемой 
среды [10] (1): 

 

, (1) 

где , p – давление,  – плотность,  – 

оператор набла,  – оператор Лапласа,  – вязкость. 
 

На первом этапе моделирования влия-
ние продольных мышечных волокон не учи-
тывается. 

Предположим, что в начальный момент 
времени циркулярные мышечные волокна 
расположены на определенном начальном 
расстоянии от оси цилиндра, что задаёт соот-
ветствующее граничное условие. Осесиммет-
ричное сжатие толстостенного цилиндра в 
результате сокращения мышечных волокон 
описывается неоднородным бигармоническим 
уравнением Эйри [11] (2): 

 

, (2) 

где , ur – радиальное перемещение, χ  – функ-

ция напряжений. 
 

В результате решения уравнения (2) по 
аналогии с решением задачи Ламэ при отсут-
ствии массовых сил и действий на толсто-

стенный цилиндр сжимающих тангенциаль-
ных сил и внутреннего давления, как показано 
на примере сечения AA (рис. 4), получим рас-
пределение радиальных и тангенциальных 
напряжений ((3), (4)):  

 

 
Рис. 4. Сечение AA цилиндра: pi – внутреннее давление; Te – 

сжимающие тангенциальные напряжения; 1 – лимфа; 2 – про-
дольные гладкомышечные волокна; 3 – циркулярные гладко-

мышечные волокна (иллюстрация авторов) 
 

, (3) 

 

 (4) 

 
Кроме того, распределение поля пере-

мещений можно описать следующим соотно-
шением (5): 

 

. (5) 
 

Следует отметить, что в данной поста-
новке внутренний и внешний радиусы цилин-
дра зависят от времени. Это позволяет ис-
пользовать текущий внутренний радиус как 
граничное условие для гидродинамической 
части задачи, описывающей течение жидко-
сти в канале. 

Принимая, что радиальная скорость 
жидкости равна скорости движения внутрен-
ней границы цилиндра: 

 

 (6) 
 

а также используя закон сохранения 
массы, можно установить связь между осред-
нённой продольной скоростью и радиальной 
скорости: 

 

. (7) 

Далее можно провести оценку зависи-
мости максимального давления в жидкости от 
внутреннего радиуса цилиндра: 

 

. (8) 
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Таким образом, при заданной скорости 
радиального схождения цилиндра давление 
увеличивается по закону обратной кубиче-
ской зависимости. 

Регистрация мембранного потенциала 
гладкой мускулатуры сосудистой стенки опи-
сывается как потенциал действия с формиро-
ванием плато [12]. Потенциалы действия 
гладких мышц более длительные, чем потен-
циалы других мышц с формированием обыч-
ных спаек. Плато-паттерн можно представить 
как периодический сигнал, у которого есть 
быстрый входящий фронт и более длительная 
квазистационарная фаза. Если обозначить 
один период такого сигнала, как f(t) на интер-
вале 0 ≤ t ≤ T, то его можно разложить в ряд 
Фурье (9).  

Полученный спектральный разбор поз-
воляет перейти от описания сигнала к его ко-
личественной характеристике и использовать 
параметры гармонического состава в качестве 
входных данных для последующего числен-
ного моделирования сокращений сфинктера 
ЛВС. 

 
 

 (9) 
 

Заключение. В заключение следует 
подчеркнуть возрастающую значимость ма-
тематического моделирования как инструмен-
та биомедицинских исследований. Создание 
цифровых двойников органов человека позво-
лит более детально изучать влияние различ-
ных воздействий на биологические системы и 
научно обосновывать методы лечения в до-
полнение к традиционным подходам [13]. 
Развитие цифровых технологий в медицине 
открывает новые возможности для диагности-
ки, терапии и прогнозирования исхода забо-
леваний. 

Построение математической, а в даль-
нейшем и цифровой модели аппарата лимфо-
венозного соустья позволит повысить эффек-
тивность помощи пациентам с патологиями 
лимфатической системы и сопутствующими 
заболеваниями.  

В перспективе полученные результаты 
станут основой для разработки многоуровне-
вой виртуальной модели аппарата ЛВС. Объ-
единение физических и биологических аспек-
тов в рамках модели позволит создать цифро-
вого двойника аппарата ЛВС и расширит воз-
можности исследования анатомических 
структур, в том числе в образовательном про-
цессе подготовки студентов-медиков. 
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МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ ОРГАНОВ 

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-ТИРЕОИДНОЙ СИСТЕМЫ  
ПРИ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 

ФГБОУ ВО «Ижевский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Ижевск 

 
Резюме 
Эндотоксикоз – неспецифический процесс, развивающийся вследствие накопления в организме токсических продуктов 
обмена. Среди органов, участвующих в реакции организма, большую роль играют органы гипоталамо-гипофизарной-
тиреоидной системы. 
Цель. Установить механизмы повреждения гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы в условиях эндотоксикоза, вы-
званного острым экспериментальным перитонитом. 
Материал и методы. Эксперимент выполнен на нелинейных белых крысах. Острый перитонит воспроизводился внутри-
брюшинным введением аутогенной каловой взвеси. В сыворотке крови животных определялись молекулы средней массы. 
Для гистологического и электронно-микроскопического исследования брались брюшина, средний гипоталамус, аденоги-
пофиз и щитовидная железа. Радиоиммунологически определялись антитела к тиреоглобулину. 
Результаты. С самого начала эксперимента во всех исследуемых органах наблюдались выраженные сосудистые расстрой-
ства на уровне микроциркуляторного русла, альтернативные изменения в клетках органов гипоталамо-гипофизарно-
тиреоидной системы, которые увеличивались в динамике эксперимента параллельно с нарастанием молекул средней массы 
в крови животных. 
Заключение. Эндотоксикоз сопровождается выраженными сосудистыми расстройствами и деструктивными процессами в 
органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы, что ведёт к истощению секретирующих клеток в периферических 
органах внутренней секреции и существенному расстройству метаболизма в органах-мишенях. 
Ключевые слова: эндотоксикоз, острый перитонит, гипоталомо-гипофизарно-тиреоидная система, щитовидная железа. 
 

T.A. Pechnikova, E.L. Bazhenov, N.A. Kiryanov, G.S. Ivanova, A.B. Bashmakov 
MECHANISMS OF DAMAGE  

TO THE HYPOTHALAMUS-PITUITARY-THYROID AXIS ORGANS  
IN ENDOGENOUS INTOXICATION 

 
Abstract 
Endotoxicosis is a nonspecific process that develops as a result of the accumulation of toxic metabolic products in the body. Among 
the organs involved in this response, the hypothalamic-pituitary-thyroid axis plays a major role. 
Aim. To establish the mechanisms of damage to the hypothalamic-pituitary-thyroid axis during acute endotoxicosis caused by acute 
experimental peritonitis. 
Material and Methods. The experiment was performed on nonlinear albino rats. Acute peritonitis was induced by intraperitoneal 
administration of autogenous fecal suspension. Medium-weight molecules were determined in the animals' blood serum. The perito-
neum, mid-hypothalamus, adenohypophysis, and thyroid gland were examined for histological and electron microscopic examina-
tion. Antithyroglobulin antibodies were determined by radioimmunoassay. 
Results. From the very beginning of the experiment, pronounced vascular disturbances in the microcirculation were observed in all 
organs studied, along with alterative changes in the cells of the hypothalamic-pituitary-thyroid system. These changes increased 
over the course of the experiment, paralleling the increase in average-weight molecules in the animals' blood. 
Conclusion. Endotoxicosis is accompanied by pronounced vascular disturbances and destructive processes in the organs of the hy-
pothalamic-pituitary-thyroid system, leading to depletion of secretory cells in the peripheral endocrine organs and significant meta-
bolic disturbances in the target organs. 
Keywords: endotoxicosis, acute peritonitis, hypothalamic-pituitary-thyroid system, thyroid gland. 
 

Введение 
В современной медицинской практике 

одной из наиболее часто обсуждаемых про-
блем является эндогенная интоксикация. Ее 
прогрессирование приводит к полиорганной 
недостаточности и, как следствие, к высокой 
летальности [1]. Постоянно появляются все 
новые данные, которые способствуют глубо-
кому пониманию этиологии и механизмов 
патогенеза, а также этапов развития патоло-
гического процесса, которые можно коррек-
тировать терапевтическими и хирургическими 
методами [2]. В настоящее время эндотокси-
коз (ЭТ) рассматривается как неспецифиче-
ский процесс, протекающий независимо от 
этиологического фактора (первичного очага 

интоксикации) и становящийся генерализо-
ванным вследствие накопления в организме 
токсических продуктов обмена собственного 
организма [2]. При этом очень важно иметь в 
виду факторы, играющие важную роль в раз-
витии ЭТ. Во-первых, концентрационный 
фактор – то есть количество токсических еди-
ниц в крови, во-вторых, временной фактор – 
длительность пребывания токсических про-
дуктов в организме, в-третьих, интенсивность 
кровотока в органе, нарушение реологических 
свойств крови и повышение проницаемости 
сосудов микроциркуляции, которые стали ис-
точником поступления токсических веществ 
за пределы сосудистой стенки. [2]. Исследо-
вания, направленные на изучение состава ток-
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сических продуктов, определили, что они 
представлены различными химическими эле-
ментами: медиаторами воспаления, молеку-
лами среднемолекулярной массы (МСМ), 
продуктами перекисного окисления липидов, 
продуктами обмена и другими биологически 
активными веществами, способными повре-
ждать ткани [3,4]. В процессе ЭТ можно вы-
делить три фазы: 1 фаза – локальное накопле-
ние токсических продуктов в первичном па-
тологическом очаге, 2 фаза – токсемия и 3 фа-
за – повреждение органов и систем организма 
(синдром полиорганной недостаточности) [5]. 
Большую роль в реакции организма на ЭТ иг-
рают органы эндокринной системы и, в част-
ности, органы гипоталамо-гипофизарной-
тиреоидной системы, которая контролирует 
синтез и секрецию гормонов щитовидной же-
лезы [1].  

Щитовидная железа (ЩЖ) – многоком-
понентная структура, включающая в себя ти-
реон, представленный фолликулами, интер-
фолликулярными группами тиреоцитов, 
нервными волокнами, соединительной тка-
нью, гемо- и лимфокапиллярами, тучными 
клетками, макрофагами. При действии на же-
лезу патогенных факторов происходит суще-
ственная перестройка всех структурных эле-
ментов железы с развитием не только альте-
рации, но и адаптационно-компенсаторных 
процессов [6]. Гормоны щитовидной железы 
необходимы для поддержания основного об-
мена, дифференцировки центральной нервной 
системы, поддержания температурного режи-
ма в организме. Поэтому изучение патомор-
фологии щитовидной железы при ЭТ имеет 
существенное значение для понимания дис-
функции этого органа. В частности, ЭТ при-
водит к колебаниям концентрации тиреоид-
ных гормонов в крови. При этом на ранних 
этапах ЭТ характерно нарастание синтетиче-
ской активности, а в более поздний период – 
её снижение [6,7].  

Таким образом, изучение факторов и 
механизмов прогрессирования эндогенной 
интоксикации остается приоритетным 
направлением в развитии современной 
науки [2]. 

Цель исследования – установить меха-
низмы повреждения гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидной системы в условиях ЭТ, 
вызванного острым экспериментальным пе-
ритонитом (ОЭП).  

Материал и методы 
Эксперименты выполнены на нелиней-

ных белых крысах. В каждой серии опытов 
использовалось по 4 животных, включая 

группу сравнения, общее количество живот-
ных составило 16 особей. Животные были 
разделены на 4 группы – группа сравнения и 
подопытные животные, включающие в себя 3 
группы. Животные выводились из экспери-
мента под хлороформным наркозом через 6–
12 часов, 1 сутки и 2-3 суток. Животные со-
держались в стандартных условиях вивария 
при 12-часовом световом режиме на универ-
сальной диете. Острый экспериментальный 
перитонит воспроизводили внутрибрюшин-
ным введением 1,5-2 мл 2,5-5% аутогенной 
каловой взвеси на физиологическом растворе. 
В сыворотке крови животных определяли 
МСМ на спектрофотометре СФ-2000 при 
длинах волн 254 нм и 280 нм [8]. Для гистоло-
гического электронно-микроскопического ис-
следования брали брюшину и эндокринные 
органы (средний гипоталамус, аденогипофиз 
и ЩЖ). Материал фиксировали в 10% 
нейтральном формалине, жидкости Буэна с 
последующей заливкой в парафин. Срезы 
толщиной 4-5 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином, пикрофуксином, паральде-
гидфуксином с докраской азаном по Гейден-
гайну, ставили ШИК-реакцию. Диаметр фол-
ликулов и высоту тиреоцитов (200 клеток) 
определяли с помощью окуляра-микрометра 
МОФ-1. Статистическую обработку цифро-
вых данных проводили с помощью критерия 
Стьюдента. Кусочки внутренних органов 
фиксировали в 4% параформе на буфере Хен-
кса (рН 7,3), постфиксировали в 1% растворе 
четырехокиси осмия, обезвоживали в спиртах 
и заключали в смесь «эпон–аралдит». Полу-
тонкие и ультратонкие срезы изготовляли на 
ультратоме LKВ-8800, контрастировали ура-
нилацетатом и цитратом свинца. Ультратон-
кие срезы исследовали в электронном микро-
скопе JEM-100В. Молекулы среднемолеку-
лярной массы определялись в перифериче-
ской крови скрининг-методом по методике 
Габриэлян Н. И. (1981 г.) [9] на СФ-2000 при 
длинах волн 254 и 280 нм. Радиоиммунологи-
чески с помощью коммерческого тест-набора 
определяли антитела к тиреоглобулину. Все 
цифровые показатели оценивались согласно 
критерию Стьюдента.  

Результаты и обсуждение  
С самого начала эксперимента во всех 

исследуемых органах наблюдаются выражен-
ные сосудистые расстройства на уровне мик-
роциркуляторного русла, которые увеличи-
ваются в динамике эксперимента параллельно 
нарастанию МСМ в крови животных: в тече-
ние 1-х суток концентрация МСМ достигала 
0,243±0,008 усл. ед., а на 3-ти сутки она со-
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ставила 0,345±0,001 усл. ед. (в контрольной 
группе животных концентрация МСМ состав-
ляла 0,185±007 усл. ед.). При изучении гипо-
таламуса и гипофиза обнаруживается отчет-
ливая картина гиперемии сосудов и отек моз-
говых оболочек преимущественно в базаль-
ной (парахиазмальной) области. Эти измене-
ния продолжаются вплоть до конца экспери-
мента. Кроме отека часто выявляются очаги 
кровоизлияний в субарахноидальных ячейках. 
В просвете сосудов диагностируется картина 
сладжа и стаза эритроцитов (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Фрагмент срединного возвышения. В сосудах первично-
го портального сплетения наблюдается явление сладжа эритро-
цитов. Убыль нейросекрета из внутренней зоны. 6 часов экспе-
римента; окрашивание паральдегид-фуксином с докраской 
азаном по Гейденгайну, увел. ×500 

 
При электронно-микроскопическом ис-

следовании эндотелиоциты набухшие с более 
выраженным пиноцитозом. Нарушения кро-
вообращения с мозговых оболочек распро-
страняются на сосуды гипоталамуса, которые 
наиболее четко выражены в области супрао-
птических ядер (СОЯ) и менее выражены в 
области паравентрикулярных ядрах (ПВЯ). 
Описанные изменения в микроциркуляторном 
русле обусловливают выраженный перивас-
кулярный отек, что особенно характерно для 
реактивной стадии перитонита. 

Развивающиеся сосудистые расстрой-
ства приводят к изменениям в нейроцитах ги-
поталамуса. Причем эти изменения отличают-
ся не только в различных структурных эле-
ментах гипоталамуса, но и на различных ста-
диях эндотоксикоза. В первые 6-12 часов экс-
перимента в СОЯ и крупноклеточных субъяд-
рах ПВЯ гипоталамуса преобладают крупные 
светлые нейроны I типа (рис. 2).  

В цитоплазме клеток обнаруживаются 
типичные зрелые элементарные гранулы с 
электронно-плотной сердцевиной диаметром 
500-600 нм. Они или отсутствуют, или реги-
стрируются в небольшом количестве около 
гипертрофированного аппарата Гольджи. По-

мимо этого, регистрируются пузырьки диа-
метром 250-350 нм. 

 
 

 
Рис. 2. Фрагмент супраоптического ядра с наличием светлых 
клеток I типа. 6-12 часов эксперимента; окраска паральдегид-
фуксином с докраской азаном по Гейденгайну, увел. ×900 

 
Убыль нейросекреторного материала 

регистрируется и по ходу нейрогипофизарно-
го тракта (срединном возвышении и нейроги-
пофизе) (рис. 1). Описанные явления свиде-
тельствуют о повышенном синтезе и секреции 
клетками гипоталамуса гормонов (вазопрес-
сина и окситоцина), как адаптивной реакции 
на стресс, вызванный развивающимся ЭТ. 
Дальнейшее развитие ЭТ (1-2 сутки) с усиле-
нием дисциркуляторных расстройств приво-
дит к угнетению деятельности нейронов СОЯ, 
в то время как активность крупноклеточных 
ядер ПВЯ остается высокой. Но уже на 3-и 
сутки эксперимента заметно возрастает число 
пикноморфных нейроэндокринных клеток 
(рис. 3), в которых имеют место накопление 
нейросекрета и повреждение митохондрий 
(рис. 4).  

Особый интерес представляют мелко-
клеточные популяции ПВЯ, ответственные за 
синтез и секрецию тиреолиберина и тиреоста-
тина [10]. В цитоплазме электронно-
микроскопически регистрируется расширение 
канальцев эндоплазматической сети (ЭПС) и 
аппарата Гольджи, что указывает на увеличе-
нии активности этих компонентов ПВЯ.  

 
 

 
Рис. 3. Пикноморфные нейроэндокринные клетки в супраопти-
ческом ядре. 3-и сутки эксперимента; окраска паральдегид-
фуксином с докраской азаном по Гейденгайну, увел. ×900 
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Рис. 4. Набухание митохондрий с разрушением крист и нали-
чием в цитоплазме аутофаголизосом с липофусицином. 3-и 
сутки эксперимента (Электронограмма, увел. ×30000) 

 
В аденогипофизе наряду с сосудистыми 

расстройствами в виде полнокровия, стаза, 
микротромбоза развиваются отек, распро-
страняющийся на паренхиму железы, и мел-
кие диссеминированные некрозы эпителиоци-
тов (рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Сладж эритроцитов в капилляре аденогипофиза.  
1-е сутки эксперимента (Электронограмма, увел. ×5000) 

 
Особого внимания заслуживает реакция 

тиреотропоцитов, которые участвуют в регу-
ляции тиреотропной функции гипофиза. В 
течение 2-3 суток эксперимента в передней 
доле гипофиза преобладают крупные тирео-
тропоциты со светлой цитоплазмой. Отличи-
тельной чертой этих клеток является наличие 
в их цитоплазме мелких электронно-плотных 
сферических секреторных гранул диаметром 
50-100 нм. Эти клетки продуцируют тирео-
тропный гормон, что вполне объяснимо, так 
как это активизирует продукцию тироидных 
гормонов. Одновременно с этим ряд клеток 
аденогипофиза подвергаются колликвацион-
ному некрозу (рис. 6).  

Таким образом, создается мозаичность 
строения передней доли гипофиза – наряду с 
клетками с повышенной секреторной актив-
ностью встречаются клетки с деструктивными 
процессами вплоть до некроза. 

 

Рис. 6. Колликвационный некроз тиреотропоцита. 1-е сутки 
эксперимента (Электронограмма, увел. ×18000) 

 
Аналогичные проявления в сосудах 

микроциркуляторного русла формируются в 
щитовидной железе. Эти изменения регистри-
руются в капсуле и в паренхиме железы. 
Впервые данная морфологическая картина 
наблюдается в течение 3–6 часов ОЭП и ха-
рактеризуется развитием спазма микроцирку-
ляторного русла с развитием сладжа и стаза 
эритроцитов и краевого стояния лимфоцитов. 
В строме ЩЖ регистрируются мелкие гемор-
рагии. При электронно-микроскопическом 
исследовании обнаруживаются картины мик-
ропиноцитоза и изменения поверхностного 
микрорельефа эндотелиоцитов, характеризу-
ющегося многочисленными инвагинациями и 
выростами цитоплазмы. Одновременно выяв-
ляется интенсивное накопление микропино-
цитозных везикул в цитоплазме эндотелиоци-
тов. К 12-24 часам регистрируются очаговые 
повреждения апикальной поверхности эндо-
телиоцитов и митохондрий. Это приводит к 
нарастанию проницаемости сосудистой стен-
ки и развитию отека базальной мембраны и 
стромы органа. Кроме жидкой части плазмы, 
в этот период через стенку сосудов выходят 
нейтрофилы, макрофаги и лимфоциты, что 
создает картину экссудативного воспаления 
(рис. 7). 

 
 

 
Рис. 7. Юные макрофаги в строме щитовидной железы.  

12-24 часы эксперимента (Электронограмма, увел. ×6000) 
 



56 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

Деструктивные процессы в клетках ЩЖ 
развиваются уже с первых часов и имеют од-
нотипный характер. Самые ранние изменения 
обнаруживаются при электронно-микроско-
пическом исследовании. Так, выявлено, что в 
ядрах клеток возникает маргинация хромати-
на в свободнолежащие агрегаты. Каналы эн-
доплазматической сети расширяются, и 
наблюдается дисперсия рибосом. Характер-
ными признаками ранних деструктивных из-
менений являются набухание митохондрий и 
разрушение их крист. Однако в эти сроки кле-
точные мембраны еще сохранены. В более 
поздние сроки хроматин ядер агрегируется в 
большие гранулярные массы, мембраны раз-
рушаются с лизисом органелл клетки. Начи-
ная с 12 часов эксперимента и особенно к 
концу первых суток эксперимента тиреоциты 
подвергаются колликвационному некрозу 
(рис. 8).  

 

 
Рис. 8. Колликвационный некроз тиреоцита на 1-е сутки ОЭП 

(Электронограмма, увел. ×6000) 
 

При этом отмечается массивная десква-
мация поврежденных клеток с пикнотичными 
ядрами в коллоид, что приводит к нарушению 
фолликулярного строения в центральных ча-
стях органа. При морфометрии железы полу-
чены данные об уменьшении среднего диа-
метра фолликулов. Если в контроле он со-
ставляет 42,4±0,83мкм, то на 12 часов диаметр 
уменьшается до 34,59±0,75 (р<0,001), а к 3-м 
суткам – до 30,28±0,62 мкм (p<0,001). При 
этом изменяется и высота тиреоидного эпите-
лия. В контроле он составляет 7,95±0,11 мкм, 
к 3 часам эксперимента увеличивается до 
8,38±0,12мкм (p<0,05). И лишь в поздние сро-
ки (6 суток) эксперимента высота тиреоцитов 
снижается до 5,61±0,09мкм (р<0,001). Данные 
морфометрии свидетельствуют о снижении 
функции щитовидной железы. Однако увели-
чение высоты тиреоцитов сопровождается 
гиперплазией митохондрий, цистерны эндо-
плазматического ретикулума оказываются 
резко расширенными, а аппарат Гольджи ак-
тивизируется. 

Таким образом, полученные нами дан-
ные свидетельствуют о стойком гипофункцио-
нальном состоянии органа, развивающемся 
после кратковременного повышения его ак-
тивности в первые часы эксперимента. Кроме 
этого, нами получены данные о том, что в 
условиях высокой токсемии наблюдаются 
нарушение целостности мембран и выход кол-
лоида через базальную мембрану фолликулов, 
что приводит к повышению титра антител к 
тиреоглобулину. На 3-и сутки уровень антител 
к тиреоглобулину составил 1316,8±138,6 усл. 
ед. (р<0,01), контроль – 399,0±10,8 усл. ед. Че-
рез 6 суток уровень антител составил 
936,3±116,1 усл. ед. (р<0,01). Проявлением 
этого являются выраженные сосудистые рас-
стройства и инфильтрация стромы органа им-
мунокомпетентными клетками. 

Заключение 
Исследования органов и тканей гипота-

ламо-гипофизарно-тиреоидной системы в ди-
намике ЭТ показывают, что в них развиваются 
ряд стереотипных изменений, среди которых 
существенное место занимают сосудистые и 
деструктивные процессы. Выраженность дан-
ных изменений зависит не только от длитель-
ности течения процесса, но также от степени 
выраженности ЭТ, что отражает нарастание 
уровня МСМ в периферической крови. В осно-
ве этих изменений лежит действие токсиче-
ских факторов на стенку сосудов. Сопряжен-
ное действие токсических продуктов и сосуди-
стых изменений приводит к деструктивным 
процессам в клетках гипоталамуса, гипофиза и 
щитовидной железы. Они развиваются уже с 
первых часов и имеют однотипный характер. 
Возникнув как дистрофический процесс, эти 
изменения в конечном итоге приводят к кол-
ликвационному некрозу клеток описанных ор-
ганов, что обусловливает резкое нарушение 
метаболизма и структурно-функциональной 
организации их и появлению второй волны 
интоксикации с повышением титра антител к 
тиреоглобулину. Это приводит к формирова-
нию порочного круга ЭТ, и события приобре-
тают аутокаталитический характер.  

Подводя итог описанным изменениям в 
гипоталамусе, гипофизе и щитовидной железе 
можно отметить, что они соответствуют кар-
тине общего адаптационного синдрома. На 
фоне значительного токсического воздействия 
возникают выраженные сосудистые расстрой-
ства и деструктивные процессы, приводящие 
к раннему истощению секретирующих клеток 
в периферических органах внутренней секре-
ции и существенному расстройству метабо-
лизма в органах-мишенях. 
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Е.О. Бахрушина, М.В. Котилевская, П.С. Сахарова, А.Ю. Туркина 

ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПОЛИМЕРНОГО МАТЕРИАЛА ДЛЯ ИМИТАЦИИ  

МЯГКИХ ТКАНЕЙ ДЕСНЫ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ IN VITRO 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  

имени И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), г. Москва 
 
Резюме 
Цель. Обоснование и экспериментальный выбор материала, имитирующего человеческую десну по механическим и физи-
ко-химическим свойствам, для создания модели десны человека in vitro.  
Материал и методы. Образцы материалов для имитации десны на основе альгината, ксантановой и геллановой камедей, 
агар-агара, желатина, раствора протеинов шелка и коллагена готовили путем смешивания растворов данных материалов в 
заданных концентрациях и были залиты в силиконовые мастер-формы. Образец из полиизобутилена подвергался формова-
нию под размеры мастер-формы. Все образцы были помещены в холодильник для охлаждения и стабилизации. Адсорбци-
онную активность образцов оценивали по оптической плотности красителя метиленового синего при 667 нм после контак-
та с образцом.  
Результаты. Полиизобутилен продемонстрировал оптимальные показатели по следующим параметрам: консистенция, 
термостабильность, показатель pH, отсутствие синерезиса и адсорбционная активность. 
Заключение. Использование полиизобутилена совместно со стоматологическими оттисками пациентов с пародонтитом 
позволяет создать in vitro модель пародонтального кармана, предназначенную для изучения кинетики высвобождения ак-
тивного фармацевтического ингредиента из in situ имплантата.  
Ключевые слова: десна, in vitro модель, in situ имплантат, пародонтит, адсорбционная активность. 
 

E.O. Bakhrushina, M.V. Kotilevskaya, P.S. Sakharova, A.Yu. Turkina  
THEORETICAL AND EXPERIMENTAL  

JUSTIFICATION OF HYDROGEL MATERIAL APPLICATION  
FOR SIMULATING SOFT GUM TISSUE IN IN VITRO MODELLING 

 
Abstract 
Aim. Justification and experimental selection of a material that simulates human gums in terms of mechanical and physicochemical 
properties for the creation of an in vitro model of human gums. 
Material and methods. Samples of materials for imitating gums based on alginate, xanthan and gellan gums, agar-agar, gelatin, silk 
protein solution and collagen were prepared by mixing solutions of these materials in specified concentrations and poured into sili-
cone master moulds. The polyisobutylene sample was moulded to the dimensions of the master mould. All samples were placed in a 
refrigerator for cooling and stabilization. The adsorption activity of the samples was evaluated by the decrease in optical density at 
667 nm of the methylene blue solution after contact with the sample.  
Results. Polyisobutylene demonstrated the most optimal performance in terms of the following parameters: consistency, thermal 
stability, pH value, absence of syneresis and adsorption activity. 
Conclusion. The use of polyisobutylene in combination with dental impressions of patients with periodontitis allows the creation of 
an in vitro model of a periodontal pocket designed to study the kinetics of the release of the active pharmaceutical ingredient from 
an in situ implant. 
Keywords: gum, in vitro model, in situ implant, periodontitis, adsorption activity. 
 

Введение 
Пародонтит является одним из наиболее 

распространённых воспалительных заболева-
ний полости рта, приводящим к деструкции 
тканей пародонта и потере зубов. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, 
периодонтальной болезнью в тяжелой форме 
страдает более 1 миллиарда человек во всем 
мире, что обусловливает её высокую социаль-
ную и медицинскую значимость [1]. Традици-
онные подходы лечения включают механиче-
скую, ультразвуковую и лазерную обработки 
пародонтального кармана, а также системное 
применение антибактериальных препаратов 
[2]. Однако данные методы нередко сопро-
вождаются травматичностью и выраженным 
дискомфортом для пациентов, что отрица-

тельно сказывается на их приверженности 
лечению. Кроме того, использование перо-
ральных лекарственных форм (ЛФ) не обес-
печивает достижения необходимых терапев-
тических концентраций активных фармацев-
тических ингредиентов (АФИ) в пародон-
тальном кармане и сопряжено с риском разви-
тия системных побочных эффектов.  

Перспективной ЛФ в стоматологической 
практике является in situ имплантат. In situ им-
плантат обеспечивает пролонгированное вы-
свобождение лекарственного препарата (ЛП), 
улучшает адгезию к тканям, решает проблему 
несоблюдения пациентами режима дозирова-
ния и снижает системные побочные эффекты в 
результате таргетного действия [3]. Для изуче-
ния кинетики высвобождения АФИ из имплан-
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тата in situ требуется in vitro модель пародон-
тального кармана, воспроизводящая механиче-
ские и физико-химические свойства десны.  

Ранее предпринимались попытки моде-
лирования альвеолярной лунки и пародон-

тальных карманов для качественной оценки 
времени образования имплантатов in situ в 
биорелевантных условиях, а также количе-
ственной оценки кинетики высвобождения 
АФИ из системы доставки (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Материалы, используемые для моделирования десны  
Используемые  

материалы Цель работы Ссылка 

Агар-агар Использование агарозной модели для изучения кинетики высвобождения АФИ из in situ 
имплантата [3,4] 

Коллаген I типа из 
хвоста крысы 

Разработка органотипической трехмерной модели десны, состоящей из иммортализован-
ных клеточных линий первичных кератиноцитов десневого эпителия человека и десне-
вых фибробластов 

[5,19] 

Бычий коллаген  
Разработка стандартизированной трехмерной системы слизистой оболочки полости рта 
человека на основе иммортализованной клеточной линии кератиноцитов полости рта 
человека 

[6] 

Matrigel 
Разработка органотипической трехмерной модели десны, состоящей из десневых фиб-
робластов и иммортализованных теломеразой десневых кератиноцитов, для изучения 
взаимодействия бактериальных и вирусных с тканями десны 

[7] 

Протеины шелка  

Для изучения патогенеза пародонтита была сформирована модель десны на основе пори-
стого каркаса из протеина шелка. Зубы были напечатаны на 3D-принтере с использовани-
ем зубной смолы. Для имитации слизистой оболочки полости рта первичные клетки де-
сен человека внедряли в коллагеновый внеклеточный матрикс I типа 

[8] 

Гидрогель на основе 
фибрина 

Изучение стабильности и возможности поддерживать жизнедеятельность клеток трех-
мерных моделей десен на основе фибрина, а также его смеси с желатином [20] 

Гидрогель на основе 
метакрилового желати-
на 

Оценка влияния различных параметров 3D-печати клеток первичных периодонтальных 
связок человека с использованием метакрилового желатина с помощью метода микроэкс-
трузии 

[9] 

Моделирование слоя периодонтальной связки с помощью биочернил из метакрилового 
желатина, содержащего клетки первичных периодонтальных связок человека [10] 

Гидрогель на основе 
альгината Оценка пригодности гидрогелей на основе альгината для 3D-печати тканей и органов [11] 

Гидрогель на основе 
агарозно-коллагеновой 
смеси  

Изучение возможности использования агарозно-коллагеновой смеси для 3D-печати тка-
ней и влияние концентрации компонентов на морфологию клеток в полученных тканях [12] 

 
В последние годы активно развивается 

технология organ-on-chip [13-16], представ-
ляющая собой миниатюрные микрожидкост-
ные устройства, изготовленные, как правило, 
из полидиметилсилоксана, содержащие поло-
сти, выстланные живыми клетками, и способ-
ные воспроизводить ключевые функциональ-
ные и структурные особенности органа или 
ткани [13]. Данные платформы позволяют 
смоделировать десневую щель, взаимодей-
ствие множества видов микроорганизмов, ме-
ханизмы доставки ЛП, а также провести 
скрининг заболеваний пародонта [13-16].  

Среди различных экспериментальных 
объектов свиная десна считается наиболее 
близкой к человеческой по морфологическим, 
гистологическим и биомеханическим харак-
теристикам [17]. Кроме того, человеческая 
десна и десна свиньи имеют умеренную кор-
реляцию по показателям проницаемости и 
лиофильности [17,18], что делает её опти-
мальной моделью для изучения процессов 
диффузии и адгезии ЛП. 

Однако в случае проведения рутинного 
анализа фармако-технологических характери-
стик разрабатываемых ЛП ключевое значение 
имеет не только биорелевантность модели, но 
и ее оптимальные эксплуатационные характе-

ристики и экономическая доступность, обес-
печивающие возможность широкого приме-
нения. 

Таким образом, целью исследования 
стало обоснование и экспериментальный вы-
бор материала, имитирующего человеческую 
десну и сопоставимого с ней по механическим 
и физико-химическим параметрам, для созда-
ния воспроизводимой in vitro модели паро-
донтального кармана, пригодной для после-
дующего изучения кинетики высвобождения 
АФИ из in situ имплантата. 

Материал и методы 
Методика приготовления образцов ва-

рьировалась в зависимости от используемых 
компонентов. Образцы на основе альгината 
(MANUCOL LKX, DuPont, США) и ксантано-
вой камеди (Xantural 180, CPkelco, США) го-
товили путём смешивания растворов с задан-
ными концентрациями при помощи верхне-
приводной мешалки, для ионной сшивки ко-
торых применяли раствор CaCl2 (50 ммоль/л). 
По аналогичной методике были получены об-
разцы, содержащие альгинат и геллановую 
камедь (Zhejiang Tech-Way Biotechnology, Ки-
тай). Для формирования образцов, содержа-
щих альгинат и раствор протеинов шелка 
(ООО «Компания АДК», Россия), раствор 
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протеинов шёлка предварительно выдержива-
ли в термостате при 37 °C в течение 30 минут. 
Аналогичный раствор протеинов шёлка был 
смешан с раствором пищевого желатина 
(ООО «Д-р Бейкерс», Россия), который был 
нагрет до 55 °C, а затем охлажден до комнат-
ной температуры 25 °C. В обоих случаях в 
составы было добавлено по 1/3 раствора про-
теинов шелка от общего объема образца. Со-
ставы на основе агара (ООО «Д-р Бейкерс», 
Россия) и коллагена (MENDELEEV.SHOP, 
Россия) готовили путём смешения охлаждён-
ного раствора агар-агара, предварительно 
нагретого до температуры кипения, с раство-
ром коллагена, подогретым до 37 °C. Образец 
из полиизобутилена (Shandong Hongrui New 
Material Technology Co., Ltd.) подвергался 
формованию под размеры мастер-формы.  

Все образцы были залиты в силиконо-
вые мастер-формы размером (3,3×3,3 см) и 
выдерживались в холодильнике до полного 
охлаждения и стабилизации структуры. 

Для определения адсорбционной актив-
ности использовали методику с применением 
метиленового синего. Образцы размером 

3,3×3,3 см помещали в 10 мл раствора мети-
ленового синего с концентрацией 0,0001 г/мл 
и инкубировали в термостате при 37 °C в те-
чение 30 минут. По завершении инкубации 
растворы фильтровали через беззольный 
фильтр. Аналогичной фильтрации подвергал-
ся исходный раствор красителя. Оптическую 
плотность фильтрата и исходного раствора 
определяли на фотоэлектроколориметре при 
длине волны 667 нм в кювете толщиной 10 
мм. В качестве раствора сравнения использо-
вали очищенную воду, в качестве контроля – 
разбавленный фильтрат исходного раствора 
метиленового синего. Адсорбционная актив-
ность образцов определялась на основе опти-
ческой плотности раствора после контакта с 
материалом. 

Определение показателя pH осуществ-
ляли путем погружения образца 3,3×3,3 см в 
100 мл воды очищенной. Через 10 минут зна-
чение рН фиксировали с использованием pH-
метра. 

Для скрининга материалов, моделиру-
ющих мягкие ткани, были выбраны следую-
щие критические параметры (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Целевой профиль качества для разрабатываемой in vitro модели 
Параметр Целевое значение Комментарии 

Консистенция  Однородная и плотная 

Однородная и плотная консистенция материала является ключевым 
фактором для создания in vitro модели. Использование модели с гете-
рогенной структурой может приводить к искажению эксперименталь-
ных данных 

Термостабильность Выдерживать  
температуру до 40 °C 

Нормальная температура в полости рта у здоровых людей составляет 
примерно 35–36 °C. При активном воспалении температура пародон-
тального кармана может повышаться до около 39 °C [21], что создаёт 
дополнительные требования к стабильности материалов для in vitro 
модели 

Показатель pH 6,2-6,7 Среднее значение pH ротовой полости здорового человека – около 6.7 
[22, 23]. При воспалении pH может снижаться до 6.2 [23] 

Синерезис Отсутствует  

Наличие данного эффекта приводит к изменению плотности и колеба-
ниям показателя pH. Следовательно, материалы для моделирования 
десны должны характеризоваться отсутствием склонностьи к данному 
процессу 

Адсорбционная  
активность 

Максимально прибли-
женная к адсорбционной 
активности (оптической 
плотности) свиной щеки, 

А = 2,363 

Способность in vitro модели абсорбировать и удерживать молекулы 
играет важную роль для изучения кинетики высвобождения АФИ. 
Максимальную схожесть по показателям проницаемости и лиофиль-
ности имеют человеческая и свиная десны [18] 

 
Результаты 
В ходе эксперимента все образцы были 

оценены по следующим параметрам: конси-
стенция, термостабильность, показатель pH, 
синерезис и адсорбционная активность (табл. 
3, рис. 1). Результаты показали, что составы 
на основе альгината и ксантановой камеди не 
соответствовали критерию «консистенция». 
Недостаточная плотность и структурирован-
ность исключили возможность их использо-
вания в качестве модели десневой ткани. При 
увеличении концентрации компонентов и за-

мены ксантановой камеди на геллановую об-
разец демонстрировал более высокую плот-
ность и упругость по сравнению с предыду-
щими составами, однако их характеристики 
оставались далекими от ожидаемых значений. 
При инкубации при 37 °C наблюдалось рас-
творение образца, что препятствует примене-
нию данных материалов в моделях, имитиру-
ющих условия ротовой полости человека. 
Аналогичной термолабильностью обладал 
образец из желатина и раствора протеинов 
шелка.  
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1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 
Рис. 1. Внешний вид образцов различного состава, извлеченных из мастер-форм: 1.1. Образец из альганата 10%; 1.2. Образец из 
желатина 8% + раствора протеинов шёлка 4%; 1.3. Образец из альгината 5% + геллановой камеди 5%; 1.4. Образец из агара 4% + 

коллагена 2%; 1.5. Образец из альгината 10% + раствора протеинов шёлка 4% 
 

Таблица 3 
Результаты оценки критических показателей для составов 

Состав  Концентрация, 
% Консистенция  Термоста-

бильность Синерезис Адсорбционная 
активность  

Показатель 
pH 

Альгинат + 
ксантановая 
камедь 

2+1 Не достигли необходимой 
однородной плотной 
консистенции 
Рыхлые, неструктуриро-
ванные 

- 
1,5+1,5 

1+2 

1+2,5 

Альгинат + 
геллановая  
камедь 

5+5 Умеренно плотные и 
упругие 

Растворяется 
при 37 °C Отсутствует 0,641 6,28 

Альгинат + 
раствор протеи-
нов шёлка 

10+4 Умеренная плотность и 
умеренная упругость 

Устойчив при 
37 °C Отсутствует 1,525 6,53 

Альгинат 10 Высокая плотность и 
неупругий 

Устойчив при 
37 °C Отсутствует 0,656 6,70 

Агар + коллаген 
4+2 Умеренная плотность и 

выраженная упругость 
Устойчив при 

37 °C Отсутствует 
 

1,911 6,30 

7+2 Умеренная плотность и 
выраженная упругость 

Устойчив при 
37 °C 1,844 6,04 

Желатин + рас-
твор протеинов 
шёлка 

8+4 Желеобразная Растворяется 
при 37 °C Отсутствует 3,000 5,54 

Полиизобутилен  - Оптимальная плотность и 
умеренная упругость 

Устойчив при 
37 °C Отсутствует 2,066 6,90 

Свиная щека  - Оптимальная плотность и 
упругость - Отсутствует 2,363 - 

 

Образец из альгината показал низкую 
адсорбционную способность в тесте с мети-
леновым синим, но демонстрировал плот-
ность и упругость, близкие к ожидаемым ха-
рактеристикам. Добавление в состав 4% рас-
твора протеинов шелка повысило показатель 
адсорбционной активности, но он всё равно 
не был схож с показателями адсорбционной 
активности свиной щеки. 

В ходе эксперимента было установлено, 
что способ введения сшивающих агентов су-
щественно влияет на морфологию и однород-
ность образцов из альгината. Наиболее эф-
фективным методом ионной сшивки альгина-
та оказалось введение шприцом 3 мл раствора 
CaCl2 (50 ммоль/л) внутрь образца с последу-
ющим помещением в раствор хлорида каль-
ция на 10 минут, что обеспечивало равномер-
ное распределение сшивающих ионов по объ-
ёму, формирование стабильной и гомогенной 
структуры без дефектов. Простое погружение 
образца в раствор CaCl2 приводило к избы-

точной сшивке внешних слоёв при несформи-
рованной внутренней структуре. Введение 
раствора CaCl2 между слоями раствора в про-
цессе формования также оказывалось неэф-
фективным. Это приводило к чрезмерному 
уплотнению границ между слоями и образо-
ванию гетерогенной структуры. 

Синерезис отсутствовал у всех испыту-
емых образцов. 

Образец из полиизобутилена оказался 
наиболее перспективным: он сохранял струк-
турную стабильность при 37 °C и демонстри-
ровал адсорбционную активность, сопостави-
мую с данными для свиной слизистой щеки, 
что делает его ближайшим аналогом человече-
ской десны среди протестированных составов.  

Конечная модель получена путем нане-
сения полиизобутилена на гипсовые оттиски, 
полученные из Института стоматологии име-
ни Е.В. Боровского Сеченовского Универси-
тета по снимкам пациентов с пародонтитом 
(рис. 2). 

 

 
2.1 

 
2.2 

 
2.3 

 
2.4 

Рис. 2. Готовая модель 2.1. Общий вид спереди; 2.2. Пародонтальный карман; 2.3. Пародонтальный карман; 2.4. Общий вид сзади 
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Обсуждение 
Анализ опубликованных исследований 

[5-12,19,20] показывает, что существующие 
подходы к моделированию тканей пародонта 
в основном развиваются в рамках тканевой 
инженерии и 3D-биопечати. При создании 
органотипических моделей материал матрицы 
анализируется лишь с точки зрения его спо-
собности поддерживать стратификацию кле-
ток и длительное культивирование [6]. Мате-
риалы для 3D-печати оцениваются прежде 
всего как технологическая среда, обеспечи-
вающая успешную экструзию клеток, а также 
последующую пространственную организа-
цию клеток, их дифференцировку и жизне-
способность [9-12,19]. В исследовании [3] 
внимание сосредоточено на геометрии модели 
и возможности оценки высвобождения АФИ, 
а характеристики материала рассматриваются 
преимущественно с точки зрения стабильно-
сти формы. В исследовании [4] свойства ага-
розной модели специально не анализирова-
лись и не рассматривались как самостоятель-
ный объект исследования. Таким образом, 
критерии, используемые в современных ис-
следованиях, не ориентированы на оценку 
сорбционных свойств материала. 

В настоящем исследовании материал 
был оценен по следующим критериям: конси-
стенция, термостабильность при 37 °C, пока-
затель pH, синерезис и адсорбционная актив-
ность. Консистенция материала в сочетании с 
отсутствием синерезиса рассматриваются как 
показатели его структурной устойчивости, 
определяющие корректность оценки высво-

бождения АФИ из ЛП. Термостабильность 
при 37 °C и показатель pH обеспечивают со-
хранение свойств модели в условиях, при-
ближенных к физиологическими параметрам 
полости рта. Особого внимания заслуживает 
оценка адсорбционной активности – парамет-
ра, отражающего способность материала вза-
имодействовать с растворёнными вещества-
ми. В отличие от сложных и трудоёмких ме-
тодов определения механических или реоло-
гических характеристик анализ адсорбцион-
ной активности представляет собой сравни-
тельно простой, воспроизводимый и инфор-
мативный подход, позволяющий на ранних 
этапах отбора материалов оценить их функ-
циональную пригодность. Включение ад-
сорбционной активности в систему критери-
ев качества позволяет повысить прогности-
ческую ценность in vitro модели и сделать её 
удобным инструментом для рутинного фар-
мако-технологического анализа разрабатыва-
емых ЛФ. 

Выводы 
Таким образом, полиизобутилен являет-

ся обоснованным материалом-имитатором для 
построения in vitro модели пародонтального 
кармана, предназначенной для количествен-
ного изучения кинетики высвобождения АФИ 
из in situ имплантатов. Комбинирование такой 
физической матрицы с органотипическими 
или биопринтированными компонентами 
расширит возможности исследования патоге-
неза и оценки эффективности антимикробных 
стратегий в условиях, максимально прибли-
жённых к клиническим. 
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Резюме 
Цель. Разработка твердых дисперсий нифедипина на основе мальтодекстрина для повышения его растворимости и биодо-
ступности. 
Материал и методы. Повышение растворимости нифедипина достигалось путем разработки комбинаций активной фарма-
цевтической субстанции (нифедипина) и мальтодекстрина. Анализ полученных образцов осуществлялся с помощью ин-
фракрасной спектроскопии с преобразованием Фурье (FTIR) и порошковой рентгеновской дифракции (PXRD). Количе-
ственная оценка растворимости субстанции нифедипина, физических смесей и твердых дисперсий проводилась методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).  
Результаты. Физическая смесь (ФС7) при соотношении 1:7 (нифедипин: мальтодекстрин) обеспечила 30-кратное увеличе-
ние растворимости, тогда как твердая дисперсия (ТД7) при том же соотношении привела к более чем 60-кратному улучше-
нию растворимости. Анализ методом инфракрасной спектроскопии показал отсутствие взаимодействия между нифедипи-
ном и мальтодекстрином. Увеличение растворимости обусловлено совместным влиянием смачивающих свойств носителя и 
переходом нифедипина из кристаллической в аморфную форму в гидрофильной матрице мальтодекстрина, что подтвер-
ждается результатами рентгеновской дифрактометрии (PXRD). 
Заключение. Полученные результаты демонстрируют высокий потенциал твердых дисперсий на основе мальтодекстрина 
для значительного повышения растворимости и биодоступности нифедипина, открывая перспективы для разработки инно-
вационных лекарственных форм с улучшенными фармакокинетическими характеристиками. 
Ключевые слова: нифедипин, твердые дисперсии, мальтодекстрин, растворимость, биодоступность. 
 

N.J. Dahma, E.T. Zhilyakova, M.J. Dahma 
DEVELOPMENT OF SOLID DISPERSIONS  
OF NIFEDIPINE WITH MALTODEXTRIN 

 
Abstract 
Aim. To develop solid dispersions of nifedipine based on maltodextrin to increase its solubility and bioavailability. 
Material and methods. Nifedipine solubility was enhanced by studying various ratios of the active pharmaceutical ingredient and 
maltodextrin. Solubility of nifedipine substance, physical mixtures, and solid dispersions was quantified using high-performance 
liquid chromatography (HPLC). The obtained samples were analysed using Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and 
powder X-ray diffraction (PXRD). 
Results. The physical mixture (PM7) at a 1:7 (nifedipine:maltodextrin) ratio exhibited a 30-fold solubility increase, while the solid 
dispersion (SD7) at the same ratio achieved over a 60-fold enhancement. Infrared spectroscopy analysis showed no interaction be-
tween nifedipine and maltodextrin. The increase in solubility is due to the combined effect of the wetting properties of the carrier 
and the transition of nifedipine from crystalline to amorphous form in the hydrophilic matrix of maltodextrin, as confirmed by the 
results of X-ray diffractometry (PXRD). 
Conclusion. These findings highlight the potential of maltodextrin-based solid dispersions to significantly improve nifedipine solu-
bility and bioavailability, paving the way for advanced pharmaceutical formulations with superior pharmacokinetic profiles. 
Keywords: nifedipine, solid dispersions, maltodextrin, solubility, bioavailability. 
 

Введение 
Фармакологическая эффективность пе-

роральных лекарственных форм (ЛФ) в зна-
чительной степени определяется скоростью 
перехода активного соединения в растворен-
ное состояние в условиях желудочно-
кишечного тракта [1]. Для липофильных мо-
лекул именно стадия растворения нередко 
является лимитирующим звеном абсорбции, 
что приводит к снижению воспроизводимости 
терапевтического ответа и необходимости 
повышения дозовой нагрузки [2,3]. Нифеди-
пин относится к соединениям с выраженными 
гидрофобными свойствами и характеризуется 
сочетанием высокой мембранной проницае-
мости и практически нерастворимости в вод-
ных средах. Подобный дисбаланс между спо-

собностью к проникновению и скоростью 
растворения типичен для веществ II класса 
биофармацевтической классификации систе-
мы и обусловливает зависимость биодоступ-
ности от кинетики высвобождения из ЛФ 
[4,5]. Физико-химические особенности нифе-
дипина – низкая смачиваемость, склонность к 
агрегации кристаллических частиц и ограни-
ченная диспергируемость в физиологических 
жидкостях – затрудняют формирование ста-
бильной растворенной фазы. В связи с этим 
разработка технологических подходов, 
направленных на модификацию его твердого 
состояния и ускорение растворения, остается 
актуальной задачей фармацевтической техно-
логии. Одним из эффективных направлений 
модификации гидрофобных активных фарма-
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цевтических ингредиентов являются твердые 
дисперсии (ТД), позволяющие изменять сте-
пень кристалличности и характер межмолеку-
лярных взаимодействий в системе [6,7]. Дан-
ный подход основан на диспергировании ле-
карственного вещества в гидрофильном носи-
теле, что способствует его аморфизации, по-
вышению смачиваемости и, как следствие, 
увеличению растворимости [8]. Исследования 
показывают, что аморфные формы АФИ, по-
лученные с помощью ТД, значительно повы-
шают растворимость и биодоступность мало-
растворимых соединений [9].  

Мальтодекстрины – гидрофильные уг-
леводные вспомогательные вещества, обла-
дающие низкой токсичностью, доступностью 
и способностью образовывать комплексы с 
гидрофобными АФИ [10]. Ранее сообщалось о 
получении твердых дисперсий нифедипина с 
использованием синтетических носителей, 
таких как гидроксипропилметилцеллюлоза 
(ГПМЦ) K-4M, сополимер метакриловой кис-
лоты и метилметакрилата (Eudragit® RS-100), 
полиэтиленгликоль (ПЭГ) 6000, полоксамер 
188 и полоксамер 407 [11]. Однако в доступ-
ных публикациях отсутствуют систематиче-
ские исследования применения мальто-
декстрина в составе ТД нифедипина, что обу-
словливает необходимость экспериментальной 
оценки его потенциала в качестве носителя.  

В данном исследовании впервые оцени-
вается эффективность мальтодекстрина как 
носителя для ТД нифедипина. Предполагает-
ся, что его применение значительно повысит 
растворимость нифедипина за счет улучшен-
ной смачиваемости и аморфизации нифеди-
пина в гидрофильной матрице [12].  

Цель исследования – разработка твер-
дых дисперсий нифедипина на основе маль-
тодекстрина и оценка их влияния на раство-
римость субстанции. 

Материал и методы 
В качестве АФИ использовали нифе-

дипин (Tameco, Сирия). В качестве стан-
дартного образца для количественного ана-
лиза применяли стандарт нифедипина USP 
(Biosolve Chemie Dieuze, Франция). Метанол, 
дигидрофосфат калия, гептансульфонат 
натрия и ортофосфорную кислоту (85%) 
(Isolab Labor-geräte GmbH, Германия) ис-
пользовали без дополнительной очистки. 
Мальтодекстрин (Merck, Германия) выступал 
в роли гидрофильного носителя. Для получе-
ния ТД и физических смесей (ФС) использо-
вали различные соотношения нифедипина и 
мальтодекстрина (1:1, 1:3, 1:5, 1:6, 1:7). Оце-
нивали влияние соотношения компонентов 

на растворимость нифедипина. Количествен-
ное определение нифедипина в растворе 
проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), на ос-
новании полученных данных рассчитывали 
показатель растворимости. Для физико-
химической характеристики полученных об-
разцов применялись инфракрасная спектро-
скопия с преобразованием Фурье (ИК-
спектроскопия) и порошковая рентгеновская 
дифрактометрия (PXRD). 

Приготовление физических смесей ни-
федипина с мальтодекстрином. ФС получали 
путем механического объединения компонен-
тов в фарфоровой ступке до получения одно-
родной порошковой системы. ФС готовили 
при массовых соотношениях нифедипина и 
мальтодекстрина 1:1, 1:3, 1:5, 1:6 и 1:7. После 
смешивания порошок пропускали через лабо-
раторное сито с диаметром ячеек 250 мкм 
(Blau-Metall) для обеспечения равномерности 
фракционного состава. Обозначения образцов 
приведены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Соотношение компонентов 
физических смесей и их обозначение 

№ 
ФС 

Соотношение нифедипин: 
мальтодекстрин Обозначение 

1 1:1 ФC1 
2 1:3 ФC3 
3 1:5 ФC5 
4 1:6 ФC6 
5 1:7 ФC7 

 
Получение твердых дисперсий методом 

удаления растворителя. ТД нифедипина полу-
чали методом удаления растворителя при 
контролируемых условиях. АФИ (1,0 г) пред-
варительно растворяли в 30 мл бинарной сме-
си очищенной воды и этилового спирта (95%) 
в соотношении 1:1 при перемешивании (200 
об/мин) с использованием магнитной мешал-
ки (Velp Scientifica) до получения однородно-
го раствора. К полученной системе добавляли 
мальтодекстрин в массовых соотношениях 
1:1, 1:3, 1:5, 1:6 и 1:7 (нифедипин:носитель). 
Диспергирование продолжали в течение 10 
минут для обеспечения равномерного распре-
деления компонентов. Удаление растворителя 
осуществляли при температуре 55°C до обра-
зования сухого остатка. Полученный матери-
ал дополнительно выдерживали в лаборатор-
ной сушильной печи (Lab Tech) в течение 24 
часов для полного удаления остаточных рас-
творителей. После сушки образцы измельчали 
и фракционировали через сито с размером 
ячеек 250 мкм (Blau-Metall) до получения од-
нородного порошка. Обозначения и состав 
приготовленных ТД представлены в табл. 2. 
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Таблица 2 
Соотношение компонентов 

твердых дисперсий и их обозначение 

№ (ТД) Соотношение 
нифедипин:мальтодекстрин Обозначение 

1 1:1 ТД1 
2 1:3 ТД3 
3 1:5 ТД5 
4 1:6 ТД6 
5 1:7 ТД7 

 
Исследование растворения и кинетики 

высвобождения. Растворимость исследуемых 
образцов оценивали методом установления рав-
новесия в статических условиях. В стеклянный 
сосуд вместимостью 250 мл помещали 150 мл 
очищенной воды и вносили 150 мг исследуемо-
го образца. Перемешивание осуществляли с 
использованием магнитной мешалки до дости-
жения стационарного состояния системы. Для 
физических смесей количественное определе-
ние растворившегося нифедипина проводили 
однократно через 60 минут и использовали для 
сравнительной оценки растворимости. Для 
твёрдых дисперсий дополнительно изучали ки-
нетику высвобождения действующего веще-
ства. С этой целью отбор проб проводили через 
5, 10, 20, 30, 40, 50 и 60 минут. Объём каждой 
пробы составлял 5 мл; после каждого отбора 
объём среды восполняли равным количеством 
очищенной воды для поддержания постоянного 
общего объёма. Полученные образцы фильтро-
вали через мембранные шприцевые фильтры 
(Minisart, нейлон, размер пор 0,45 мкм) и анали-
зировали методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) [13]. Концен-
трацию нифедипина определяли с использова-
нием системы ВЭЖХ (Agilent Technologies 1200 
Series, хроматографическая колонка Chrozen). 
Параметры хроматографического разделения 
приведены в табл. 3. 

Оценку кристаллического состояния ни-
федипина, мальтодекстрина и полученных ТД 
проводили методом рентгеноструктурного 
анализа PXRD. Измерения выполняли на ди-
фрактометре STOE STADI P с использованием 
излучения CuKα (40 кВ, 30 мА). Сканирование 
осуществляли в диапазоне 2θ от 0 до 50° с ша-
гом 0,020° и экспозицией 30 с на точку [13]. 

 
 

Таблица 3  
Хроматографические условия 

Колонка Agilent Hypersil ODS, 5 мкм, 4,6 мм×250 мм 

Элюент 
метанол–вода очищенная–фосфатный 
буфер (рН 3; 0,05 М)–гептансульфонат 

натрия 65:35:3:0,13 (об/об/об/мас) 
Скорость 
потока 0,8 мл/мин 

Температура 
колонки 25°С 

Детектор УФ-фотодиод, 235 нм 
Объем пробы 20 мкл 

 
 

Спектральный анализ выполняли на 
FTIR спектрофотометре Thermo Nicolet 
AVATAR (LabX Midland, Canada) в диапазоне 
4000-400 см-1 при разрешении 4 см-1. Перед 
регистрацией спектров образцы измельчали, 
смешивали с KBr и формировали прессован-
ные таблетки. Сравнительный анализ полу-
ченных спектров проводили для выявления 
возможных изменений, связанных со взаимо-
действием нифедипина и полисахаридного 
носителя [13]. 

Результаты и обсуждение 
Проведенный анализ показал выражен-

ную зависимость растворимости нифедипина 
от массового соотношения компонентов в ФC. 
Концентрацию нифедипина в среде растворе-
ния определяли через 60 минут методом 
ВЭЖХ. Полученные данные представлены в 
табл. 4. 

 
Таблица 4 

 Растворимость нифедипина в различных составах ФС через 60 минут 

Исследуемый образец Растворимость 
(мкг/мл, M±SD, n = 3) 95% ДИ Процент растворимости 

(%, M±SD) 95% ДИ 

Нифедипин 2,4±0,1 2,2-2,6 0,24±0,01 0,22-0,26 
ФС1 62,5±1,5 59,0-66,0 6,25±0,15 5,95-6,55 
ФС3 68,0±2,0 63,5-72,5 6,80±0,20 6,40-7,20 
ФС5 64,1±1,2 61,2-67,0 6,41±0,12 6,17-6,65 
ФС6 76,5±1,8 72,9-80,1 7,65±0,18 7,29-8,01 
ФС7 78,2±2,1 73,5-82,9 7,82±0,21 7,40-8,24 

 
Исходная субстанция характеризовалась 

крайне низкой растворимостью (0,24%). Вве-
дение мальтодекстрина в виде ФС приводило к 
увеличению данного показателя, при этом 
наибольшее значение зафиксировано для со-
става ФС7 (7,82%). Повышение доли мальто-
декстрина в составе ТД сопровождалось уве-
личением растворимости нифедипина в водной 
среде. Максимальное значение было достигну-
то для состава с соотношением нифеди-

пин:мальтодекстрин 1:7, в котором раствори-
мость превышала аналогичный показатель ис-
ходной АФС в 64 раза. Для образцов с соот-
ношениями 1:1, 1:3, 1:5 и 1:6 данный показа-
тель возрастал в 39, 31, 58 и 40 раз соответ-
ственно. Таким образом, установлена выра-
женная зависимость растворимости нифедипи-
на от количественного содержания мальто-
декстрина в составе ТД. Это может быть свя-
зано как с гидрофильной природой носителя, 
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так и с его способностью модифицировать со-
стояние действующего вещества в дисперсной 
системе, способствуя его более эффективной 
солюбилизации в водной среде (рис. 1). 

С учетом результатов рентгенострук-
турного и ИК-анализа можно предположить, 
что повышение растворимости связано с 
уменьшением степени кристалличности ни-
федипина и возможным формированием 

межмолекулярных взаимодействий с гидро-
фильной полисахаридной матрицей. В сово-
купности это способствует повышению до-
ступности поверхности и ускорению перехода 
вещества в раствор. 

Сравнительный анализ FTIR-спектров 
нифедипина, мальтодекстрина, физической 
смеси (ФС7) и твердой дисперсии (ТД7) пред-
ставлен на рис. 2. 

 

 
Рис. 1. Влияние мальтодекстрина на растворимость твердых дисперсий нифедипина 

 

 
Рис. 2. ИК-фурье-спектры: нифедипина, мальтодекстрина, физической смеси ФC7, твердой дисперсии ТД7 

 
Характерные полосы поглощения в ИК-

спектрах нифедипина и мальтодекстрина, а 
также их спектральная интерпретация пред-
ставлены в табл. 5. 

 

Таблица 5 
Основные полосы FTIR нифедипина и мальтодекстрина 

Характерные пики нифедипина Валентные колебания 
331 cm-1 (n-h) связь 
2960 cm-1 (c-h) связь 
1679 cm-1 (c=o) связь 
1121cm-1 (c-o) связь 

Характерные пики  
мальтодекстрина Валентные колебания 

3600 см⁻¹ (О-Н) связь 
1740 cm-1 (C=O) связь 
1650 cm-1 (O-H) связь 
1200 см⁻¹ (С-О) связь 

Для индивидуального нифедипина реги-
стрируются характерные полосы поглощения, 
соответствующие валентным колебаниям N–H, 
C=O и C–O групп. Мальтодекстрин демон-
стрирует типичные широкие полосы O–H и 
сигналы, относящиеся к колебаниям углевод-
ной матрицы. Как показано в табл. 5 и на рис. 
1, в спектрах ФС7 и ТД7 сохраняются основ-
ные диагностические пики обоих компонентов 
без существенного изменения их положения. 
Смещения максимумов или появления новых 
полос в исследуемом диапазоне не выявлено. 
Отсутствие выраженных спектральных изме-
нений указывает на сохранение химической 
структуры нифедипина при получении дис-
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персной системы и не свидетельствует об об-
разовании новых ковалентных взаимодействий 
между лекарственным веществом и полисаха-
ридным носителем. 

Результаты рентгенофазового анализа, 
представленные на рис. 3, подтверждают фи-
зическое состояние нифедипина, мальто-
декстрина и ТД7. 

 

 
Рис. 3. Результаты исследования порошковой рентгеновской дифракции 

 
Дифрактограмма исходного нифедипи-

на демонстрирует выраженные рефлексы при 
2θ = 8,5°, 10,6° и 11,9°, что указывает на его 
высокую степень кристалличности. Наличие 
узких и интенсивных пиков подтверждает 
упорядоченную структуру вещества.  

Мальтодекстрин характеризуется ди-
фракционной картиной с отсутствием интен-
сивных максимумов и наличием широкого 
диффузного гало, что соответствует аморф-
ному состоянию полисахарида. В образце ТД7 
интенсивность характерных рефлексов нифе-
дипина значительно снижена либо полностью 
отсутствует. Дифрактограмма приобретает 
аморфный профиль, аналогичный носителю. 
Подобное изменение указывает на уменьше-
ние степени кристалличности нифедипина и 
его перераспределение в гидрофильной мат-
рице. Редукция кристаллической фазы нифе-
дипина в составе ТД может объяснять зареги-
стрированное увеличение растворимости, по-
скольку аморфное состояние характеризуется 
более высокой свободной энергией и соответ-
ственно большей склонностью к переходу в 
раствор. 

Выводы. В ходе исследования установ-
лено, что включение нифедипина в полисаха-
ридную матрицу мальтодекстрина приводит к 
существенному увеличению его растворимо-
сти по сравнению с исходной субстанцией. 
Наибольший эффект наблюдался для состава 
ТД7, где растворимость превышала показа-
тель кристаллического вещества более чем в 
60 раз. Данные порошковой рентгеновской 
дифракции свидетельствуют о снижении сте-
пени кристалличности нифедипина в составе 
ТД, что может являться ключевым фактором 
повышения скорости растворения. При этом 
результаты ИК-спектроскопии не выявили 
признаков формирования новых химических 
связей между компонентами системы. Полу-
ченные результаты подтверждают целесооб-
разность применения мальтодекстрина в каче-
стве гидрофильной матрицы для модификации 
физического состояния нифедипина и улучше-
ния его растворения. Представленный подход 
может рассматриваться как перспективное 
направление для дальнейших исследований в 
области разработки ЛФ с улучшенной терапев-
тической эффективностью нифедипина. 

 
 

Сведения об авторах статьи: 
Дахма Нермин Джозеф – аспирант кафедры фармацевтической технологии ФГБОУ ВО НИУ «БелГУ». Адрес: 308015,  
г. Белгород, ул. Победы, 85. E-mail: narmeendahma@gmail.com. 
Жилякова Елена Теодоровна – д.фарм.н., профессор, зав. кафедрой фармацевтической технологии ФГБОУ ВО НИУ 
«БелГУ». Адрес: 308015, г. Белгород, ул. Победы, 85. E-mail: ezhilyakova@bsu.edu.ru. 
Дахма Мишель Джозеф – аспирант кафедры терапевтической стоматологии ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Мин-
здрава России (Пироговский Университет). Адрес: 117997, г. Москва, ул. Островитянова, 1. 

mailto:narmeendahma@gmail.com


69 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

ЛИТЕРАТУРА 
1. Stielow, M. The bioavailability of drugs – the current state of knowledge / M. Stielow, A. Witczyńska, N. Kubryń [et al.] // Molecules. – 

2023. – Т. 28, № 4. – DOI: 10.3390/molecules28248038. 
2. Enhancement of solubility of poorly soluble drug through solid dispersion: a review / R. M. Agrawa, S. S. Bakhle, J. M. Makode [et al.] // 

World Journal of Pharmaceutical Research. – 2024. – Т. 13, № 12. – С. 140–153. – DOI: 10.20959/wjpr2024-12-32737. 
3. Kumari, L. Advancement in solubilization approaches: a step towards bioavailability enhancement of poorly soluble drugs / L. Kumari, 

Y. Choudhari, P. Patel [et al.] // Life. – 2023. – Т. 13, № 5. – DOI: 10.3390/life13051099. 
4. Bhalani, D. V. Bioavailability enhancement techniques for poorly aqueous soluble drugs and therapeutics / D. V. Bhalani, N. 

Bhingaradiya, A. Kumar [et al.] // Biomedicines. – 2022. – Т. 10, № 9. – DOI: 10.3390/biomedicines10092055. 
5. Samineni, R. Emerging role of biopharmaceutical classification and biopharmaceutical drug disposition system in dosage form devel-

opment: a systematic review / R. Samineni, J. Chimakurthy, S. Konidala // Turkish Journal of Pharmaceutical Sciences. – 2022. – Т. 19, 
№ 6. – С. 706–713. – DOI: 10.4274/tjps.galenos.2021.73554. 

6. Massias, T. Supercritical carbon dioxide solubility measurement and modelling for effective size reduction of nifedipine particles for trans-
dermal application / T. Massias, S. P. Lacerda, J. R. Azevedo [et al.] // International Journal of Pharmaceutics. – 2023. – Т. 630. – Ст. 
122425. – DOI: 10.1016/j.ijpharm.2022.122425. 

7. Kim, W. K. Sustained‑released formulation of nifedipine solid dispersion with various polymers / W. K. Kim, J. S. Kim, M. E. Shin [et 
al.] // Macromolecular Research. – 2020. – Т. 28. – С. 553–557. – DOI: 10.1007/s13233‑020‑8099‑8. 

8. Moseson, D. E. Trends in amorphous solid dispersion drug products approved by the U.S. Food and Drug Administration between 2012 
and 2023 / D. E. Moseson, T. B. Tran, B. Karunakaran, R. Ambardekar, T. N. Hiew // International Journal of Pharmaceutics: X. – 2024. – 
Т. 7. – Ст. 100259. – DOI: 10.1016/j.ijpx.2024.100259. 

9. Hussain, N. Hot melted amorphous solid dispersion of ritonavir with PVPVA and Span 60: physicochemical characterization and in 
vitro assessment / N. Hussain, M. Kumari, S. Roy, G. S. Ramesh, S. Kaity // Polymers for Advanced Technologies. – 2025. – DOI: 
10.1002/pat.70301. 

10. Benavent, C. Development of a solid dispersion of nystatin with maltodextrin as a carrier agent: improvements in antifungal efficacy 
against Candida spp. biofilm infections / C. Benavent, C. Torrado‑Salmerón, S. Torrado‑Santiago // Pharmaceuticals. – 2021. – Т. 14,  
№ 5. – DOI: 10.3390/ph14050397. 

11. Saker, R. Preparation and evaluation of nifedipine solid dispersions / R. Saker, W. Ibrahim, M. Haroun // Research Journal of Pharmacy 
and Technology. – 2020. – Т. 13, № 9. – С. 4148–4152. – DOI: 10.5958/0974‑360X.2020.00732.5. 

12. Feng, M. Unification of medicines and excipients: the roles of natural excipients for promoting drug delivery / M. Feng, X. Dai, C. Yang 
[et al.] // Expert Opinion on Drug Delivery. – 2023. – Т. 20, № 5. – С. 597–620. – DOI: 10.1080/17425247.2023.2210835. 

13. Дахма, Н. Д. Изучение растворимости нифедипина в физических смесях и твёрдых дисперсиях / Н. Д. Дахма, Е. Т. Жилякова, 
М. Д. Дахма // Разработка и регистрация лекарственных средств. – 2024. – Т. 13, № 4. – С. 107–112. – DOI: 
10.33380/2305‑2066‑2024‑13‑4‑1874. 

 
REFERENCES 

1. Stielow M., Witczyńska A., Kubryń N., et al. The bioavailability of drugs—The current state of knowledge. Molecules. 2023;28(4).  
(in Engl) doi:10.3390/molecules28248038 

2. Agrawa R.M., Bakhle S.S., Makode J.M., et al. Enhancement of solubility of poorly soluble drug through solid dispersion: a review. 
World J Pharm Res. 2024;13(12):140-153. (in Engl) doi:10.20959/wjpr2024-12-32737 

3. Kumari L, Choudhari Y., Patel P., et al. Advancement in solubilization approaches: A step towards bioavailability enhancement of 
poorly soluble drugs. Life. 2023;13(5). (in Engl) doi:10.3390/life13051099 

4. Bhalani D.V., Bhingaradiya N., Kumar A., et al. Bioavailability enhancement techniques for poorly aqueous soluble drugs and 
therapeutics. Biomedicines. 2022;10(9). (in Engl) doi:10.3390/biomedicines10092055 

5. Samineni R., Chimakurthy J., Konidala S. Emerging role of biopharmaceutical classification and biopharmaceutical drug disposition 
system in dosage form development: A systematic review. Turk J Pharm Sci. 2022;19(6):706-713. (in Engl) 
doi:10.4274/tjps.galenos.2021.73554 

6. Massias T., Lacerda S.P., Azevedo J.R., et al. Supercritical carbon dioxide solubility measurement and modelling for effective size 
reduction of nifedipine particles for transdermal application. Int J Pharm. 2023;630:122425. (in Engl) 
doi:10.1016/j.ijpharm.2022.122425 

7. Kim W.K., Kim J.S., Shin M.E., et al. Sustained-released formulation of nifedipine solid dispersion with various polymers. Macromol 
Res. 2020;28:553-557. (in Engl) doi:10.1007/s13233-020-8099-8 

8. Moseson D.E., Tran T.B., Karunakaran B., Ambardekar R., Hiew T.N. Trends in amorphous solid dispersion drug products approved by 
the U.S. Food and Drug Administration between 2012 and 2023. Int J Pharm X. 2024;7:100259. (in Engl) 
doi:10.1016/j.ijpx.2024.100259 

9. Hussain N., Kumari M., Roy S., Ramesh G.S., Kaity S. Hot melted amorphous solid dispersion of ritonavir with PVPVA and Span 60: 
Physicochemical characterization and in vitro assessment. Polym Adv Technol. 2025. (in Engl) doi:10.1002/pat.70301 

10. Benavent C., Torrado-Salmerón C., Torrado-Santiago S. Development of a solid dispersion of nystatin with maltodextrin as a carrier 
agent: Improvements in antifungal efficacy against Candida spp. biofilm infections. Pharmaceuticals. 2021;14(5). (in Engl) 
doi:10.3390/ph14050397 

11. Saker R., Ibrahim W., Haroun M. Preparation and evaluation of nifedipine solid dispersions. Res J Pharm Technol. 2020;13(9):4148-
4152. (in Engl) doi:10.5958/0974-360X.2020.00732.5 

12. Feng M., Dai X., Yang C., et al. Unification of medicines and excipients: The roles of natural excipients for promoting drug delivery. 
Expert Opin Drug Deliv. 2023;20(5):597-620. (in Engl) doi:10.1080/17425247.2023.2210835 

13. Dahma N.D., Zhilyakova E.T., Dahma M.D. Study of nifedipine solubility in physical mixtures and solid dispersions. Drug Dev Regist 
Med Prod. 2024;13(4):107-112. (in Engl) doi:10.33380/2305-2066-2024-13-4-1874 



70 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

https://doi.org/10.24060/1999-6209-2026-21-3-70-74 
УДК 543.42.062:615.07 
© Коллектив авторов, 2026 
 
 

А.И. Копылова, Е.С. Ченуша, Т.А. Кобелева, А.И. Сичко, М.И. Попова 
СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ АЦИКЛОВИРА 

И ТИЗОЛЯ ГЕЛЯ В БИНАРНОЙ МЯГКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЕ 
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Тюмень 
 

Резюме 
Цель. Разработка спектрофотометрической методики анализа ацикловира и тизоля геля в составе новой бинарной мази. 
Материал и методы. При проведении анализа использовали субстанцию ацикловира («Zhejiang Zhebei Pharmaceutical Co., 
Ltd.», КНР), тизоль гель (ООО «Олимп», РФ), 5% мазь «Ациклозоль». Исследования выполнены методом УФ-
спектрофотометрии (прибор СФ-2000, ООО «ОКБ Спектр», РФ). Для подтверждения точности и воспроизводимости мето-
дики была проведена метрологическая оценка с использованием статистических методов. 
Результаты. Зарегистрированы спектры поглощения ацикловира и тизоля геля в цитратных буферах (pH 2, 3, 4). Установ-
лено, что количественное определение указанных действующих веществ в бинарной мази следует осуществлять при дли-
нах волн 240 и 251 нм, используя цитратный буфер с pH 4. Проведенный анализ подтвердил соответствие масс ацикловира 
(0,5276-0,5474 г) и тизоля геля (9,3423-9,8141 г) в исследуемой мази требованиям ОФС.1.8.0001. в части допустимых от-
клонений. 
Заключение. Разработана и апробирована спектрофотометрическая методика количественного определения ацикловира и 
тизоля геля в бинарной мягкой лекарственной форме. Оптимальные условия проведения анализа позволили достичь по-
грешностей, не превышающих ±2,39% для ацикловира и ±2,79% для тизоля геля. 
Ключевые слова: ацикловир, тизоль гель, спектрофотометрия, метод К. Фирордта, количественное определение. 

 
A.I. Kopylova, E.S. Chenusha, T.A. Kobeleva, A.I. Sichko, M.I. Popova 

SPECTROPHOTOMETRIC ANALYSIS  
OF ACYCLOVIR AND TIZOL GEL IN BINARY MILD DOSAGE FORM 

 
Abstract 
Aim. Development of a spectrophotometric technique for the analysis of acyclovir and tizol gel in a new binary ointment. 
Material and methods. During the analysis, acyclovir substance (Zhejiang Zhebei Pharmaceutical Co., Ltd., China), tizol gel 
(Olymp LLC, Russia), and 5% Acyclozol ointment were used. The studies were performed by UV spectrophotometry (SF-2000 de-
vice, OKB Spektr LLC, Russian Federation). To confirm the accuracy and reproducibility of the methodology, a metrological as-
sessment was carried out using statistical methods. 
Results. The absorption spectra of acyclovir and tizol gel in citrate buffers (pH 2, 3, 4) were recorded. It has been established that 
the quantitative determination of these active substances in binary ointment should be carried out at wavelengths of 240 and 251 nm 
using a citrate buffer with a pH of 4. The analysis confirmed that the masses of acyclovir (0.5276-0.5474 g) and tizol gel (9.3423-
9.8141 g) in the studied ointment meet the requirements of the OFS.1.8.0001. in terms of permissible deviations. 
Conclusion. A spectrophotometric technique for the quantitative determination of acyclovir and tizol gel in binary mild dosage form 
has been developed and tested. Optimal analysis conditions made it possible to achieve errors not exceeding ±2.39% for acyclovir 
and ±2.79% for tizol gel. 
Keywords: acyclovir, tizol gel, spectrophotometry, K. Firordt method, quantitative determination. 

 
Введение 
Несмотря на широкое применение 

ацикловира как эффективного противовирус-
ного средства с выраженной противогерпети-
ческой активностью, существует потребность 
в повышении его терапевтической эффектив-
ности [1,2]. Для достижения этой цели был 
предложен подход по созданию бинарной 
мягкой лекарственной формы, сочетающей 
ацикловир и тизоль гель. 

Титансодержащий гель (тизоль гель) 
выступает в роли эффективного транс-
дермального проводника, способствуя 
направленной доставке противовирусного 
средства к очагу инфекции. Такой механизм 
позволяет увеличить местную концентрацию 
ацикловира и продолжительность его дей-
ствия. При этом тизоль гель проявляет само-
стоятельную активность: снижает отечность и 
боль, оказывает противовоспалительный эф-
фект, подавляет рост микроорганизмов [3,4]. 

Количественное определение активных 
компонентов – обязательный этап контроля 
качества новых лекарственных препаратов. 
Поэтому актуальна разработка простого и 
прецизионного способа определения противо-
вирусного средства и титансодержащего геля 
в мази, отвечающего современным стандар-
там [5,6]. 

Целью работы послужило создание 
спектрофотометрической методики анализа 
ацикловира и тизоля геля в составе новой би-
нарной мягкой лекарственной формы. 

Материал и методы 
Объектами анализа служили субстанция 

ацикловира («Zhejiang Zhebei Pharmaceutical 
Co., Ltd.», КНР, ФС.2.1.0062), тизоль гель 
(ООО «Олимп», РФ, ФСП 42-3157-06), мазь 
«Ациклозоль» (0,5 г ацикловира и тизоля геля 
до 10,0 г). Также в ходе исследований исполь-
зовали 0,01 моль/л раствор натрия гидроксида 
(ООО «Уралхиминвест», РФ, ОФС.1.3.0001), 
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цитратные буферные растворы с рН 2, 3, 4 
(ОФС.1.3.0003). Исследования выполнены ме-
тодом УФ-спектрофотометрии с применением 
прибора СФ-2000 (ООО «ОКБ Спектр», РФ). 

С целью совместного определения 
ацикловира (С2, моль/л) и тизоля геля (C1, 
моль/л) в бинарной мягкой лекарственной 
форме составили систему уравнений К. Фи-
рордта (1, 2) на основе значений их молярных 
коэффициентов светопоглощения (для ацик-
ловира – ε2(240), ε2(251); для тизоля геля – 
ε1(240), ε1(251)): 

 
А(240) = ε1(240) · С1 + ε2(240) · С2 (1) 

 
А(251) = ε1(251) · С1 + ε2(251) · С2 (2) 

 
После преобразования указанных урав-

нений молярные концентрации ацикловира и 
тизоля геля находили по формулам (3, 4): 

 

  (3) 
 

  (4) 
 

Для разработки методики спектрофото-
метрического определения противовирусного 
средства и титансодержащего геля предвари-
тельно готовили модельную смесь с точными 
концентрациями компонентов (0,0500 г ацик-
ловира и 0,9500 г тизоля геля). Анализ мо-
дельной смеси проводился следующим обра-
зом: точную навеску смеси (около 0,1 г) рас-
творяли в 0,01 моль/л гидроксиде натрия объ-
емом 50 мл. Далее 1,1 мл полученного рас-
твора переносили в мерную колбу вместимо-
стью 25 мл, доводили до метки цитратным 
буфером с pH 4 и измеряли оптическую плот-
ность при 240 и 251 нм по отношению к рас-
твору сравнения. По экспериментальным дан-
ным вычисляли содержание лекарственных 
средств в модельной смеси в граммах (m(ЛС), 
г), используя формулу (5): 

 

 (5), где 
 

С(ЛС) – молярная концентрация определяе-
мого компонента модельной смеси, моль/л; 
М(ЛС) – молярная масса (ацикловир 225,2 
г/моль, тизоль гель 2053,79 г/моль); V(общ) – 
объем 0,01 моль/л натрия гидроксида, мл; V1 – 
аликвотная часть, мл; V2 – объем фотометри-
руемого раствора, мл; P – масса модельной 
смеси, 1,0 г; а(см) – точно измеренная масса 
модельной смеси, г. 

Согласно нормативной документации, 
показателем качества тизоля геля является 
количественное содержание титана (2,23%–
2,48%) [5]. Поэтому массовую долю титана 
(W(Ti), %) в модельной смеси рассчитывали 
по формуле (6): 

 

 (6), где 
2,36 – средняя массовая доля титана в тизоле 
геле. 

На основании проведенных исследова-
ний разработана методика спектрофотомет-
рического анализа ацикловира и тизоля геля в 
бинарной мягкой лекарственной форме: к 
точной навеске мази (около 0,1 г) прибавляют 
0,01 моль/л гидроксид натрия объемом 50 мл 
и перемешивают до растворения. Далее 1,1 мл 
полученного раствора переносят в колбу вме-
стимостью 25 мл, доводят до метки цитрат-
ным буфером с pH 4 и измеряют оптическую 
плотность при 240 и 251 нм по отношению к 
раствору сравнения. Содержание противови-
русного средства и титансодержащего геля в 
мази (m(ЛС), г) рассчитывают по формуле (7): 

 

 (7), где 
 

P – общая масса мягкой лекарственной формы 
«Ациклозоль», 10,0 г; (мази) – точно изме-
ренная масса исследуемой мази, г. 

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили согласно требова-
ниям ОФС.1.1.0013.15, рассчитывая относи-
тельную погрешность среднего результата 
(εотн, %) при помощи программного обеспе-
чения Microsoft Office Excel 2019 
(https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia
/izdanie-15). 

Результаты и обсуждение 
Для подбора оптимальных условий и 

разработки методики количественного анали-
за активных компонентов в бинарной мягкой 
лекарственной форме исследованы УФ-
спектры ацикловира и тизоля геля в цитрат-
ных буферных растворах [7]. По предвари-
тельным данным установлено, тип буферного 
раствора влияет на поглощение света в уль-
трафиолетовой области, поэтому нами зареги-
стрированы спектры противовирусного сред-
ства и титансодержащего геля при различных 
значениях рН – от 2 до 4 (рис. 1). 

УФ-спектр светопоглощения раствора 
ацикловира в цитратном буфере с рН 2 (рис. 
1А, кривая 1) содержит полосу высокой ин-
тенсивности с максимумом при длине волны λ 
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= 254-256 нм (ε = 12177,5), а также один ми-
нимум при λ = 233-235 нм (ε = 5790,0). 

 

 
Рис. 1. УФ-спектры растворов ацикловира (А) и тизоля геля (В) 
в цитратных буферах (содержание лекарственных средств 4˟10-

5 моль/л) с рН 2 (кривая 1), рН 3 (кривая 2), рН 4 (кривая 3). 
 

При повышении уровня pH растворов 
ацикловира (с pH 2 до pH 3 и 4) максимум его 
светопоглощения сдвигается гипсохромно на 
1 нм (λ = 252-254 нм, ε = 12810,0) и 2 нм соот-
ветственно (λ = 251-253 нм, ε = 12895,0), 
наблюдается гиперхромный эффект (рис. 1А, 
кривые 2 и 3). Спектры поглощения ацикло-
вира характеризуются размытыми миниму-
мами при λ = 234-236 нм, ε = 7377,5 и λ = 233–
235 нм, ε = 8590,0 (рис. 1А, кривые 1 и 2). 

УФ-спектры светопоглощения растворов 
титансодержащего геля с рН 2 и 3 (рис. 1В, 
кривые 1 и 2) содержат один высокоинтенсив-
ный максимум при λ = 237-238 нм (ε = 8970,0 
при рН 2 и ε = 9240,0 при рН 3). Экстремум 
тизоля геля с рН 4 (рис. 1В, кривая 3) характе-
ризуется батохромным сдвигом на 2 нм и 
находится при λ = 239-241 нм (ε = 8760,0). 

Для анализируемых растворов ацикло-
вира и тизоля геля со значениями рН среды 2–
4 определена устойчивость. Исследование 
проводили спектрофотометрически, измеряя 
оптическую плотность растворов противови-
русного средства и титансодержащего геля 
при их аналитических длинах волн в течение 
30 минут (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Исследование стабильности растворов ацикловира (А) и 
тизоля геля (В) в цитратных буферах (содержание лекарственных 
средств 4×10-5 моль/л): А. 1– рН 2, λ = 255 нм; 2 – рН 3, λ = 253 
нм; 3 – рН 4, λ = 251 нм; В. 4 – рН 2, λ = 237 нм; 5 – рН 3, λ = 239 
нм; 6 – рН 4, λ = 240 нм 

 
В результате исследования установлено, 

что раствор тизоля геля с pH 2 крайне неста-
билен, оптическая плотность снижается на 
97% за 30 мин (рис. 2В, кривая 4). Раствор 
титансодержащего геля с pH 3 проявляет ста-
бильность 5 мин (рис. 2В, кривая 5). С увели-
чением рН среды до 4 оптическая плотность 
раствора тизоля геля не изменяется в течение 
30 мин (рис. 2В, кривая 6). Растворы ацикло-

вира в буферах при рН 2-4 стабильны в тече-
ние всего периода наблюдения (рис. 2А, кри-
вые 1-3). Поэтому спектрофотометрическое 
определение ацикловира и тизоля геля следу-
ет проводить в цитратном буферном растворе 
со значением рН 4. Выбор указанной среды 
позволяет добиться высокой чувствительно-
сти и воспроизводимости при количественном 
анализе исследуемых лекарственных средств 
спектрофотометрическим методом. 

Нами проведено сравнение спектраль-
ных кривых индивидуальных лекарственных 
средств и их комбинации в изучаемых раство-
рах с рН = 4 (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. УФ-спектры растворов противовирусного средства и 

титансодержащего геля с рН 4: 1. Ацикловир (2×10-5 моль/л); 2. 
Тизоль гель (4×10-5 моль/л); 3. Комбинация ацикловира (2×10-5 

моль/л) с тизолем гелем (4×10-5 моль/л) 
 

Установлено, что в среде с pH 4 спек-
тральные кривые поглощения ацикловира и 
тизоля геля перекрываются, и между ними от-
сутствует химическое взаимодействие (рис. 3, 
кривая 3). Это позволило применить метод К. 
Фирордта для разработки методики их сов-
местного количественного спектрофотометри-
ческого определения в бинарной мази [5]. 

Для определения оптимальных пара-
метров спектрофотометрического анализа 
рассчитали молярные коэффициенты погло-
щения индивидуальных компонентов и по-
строили кривую зависимости их дифференци-
альных значений от длины волны ε(ацикл) – 
ε(тиз) = f(λ) (рис. 4). 

 

 
Рис. 4. Кривая ε(ацикловир) – ε(тизоль гель) = f(λ). 

 
На кривой резко выражен максимум 

при длине волны 254 нм, соответствующий 
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максимуму поглощения раствора ацикловира 
с рН = 4 (λ = 251-253 нм). Второй максимум  
(λ = 235 нм) находится вблизи экстремума 
тизоля геля (λ = 239-241 нм). Поэтому анализ 
противовирусного средства и титансодержа-
щего геля в бинарной смеси следует прово-
дить при 240 и 251 нм. 

Табл. 1 содержит численные значения 
молярных коэффициентов индивидуальных 
компонентов (ацикловира и тизоля геля), ис-
пользуемые для количественного анализа при 
выбранных длинах волн.  

Согласно методике анализа модельной 
смеси, содержащей заданные концентрации 
активного вещества и гелевой основы, прове-
дено 8 определений (табл. 2). Установлено, 
что масса ацикловира в модельной смеси 
находится в пределах 0,0532-0,0550 г, тизоля 

геля – 0,9014-0,9499 г. Массовая доля титана 
имеет значения 2,24-2,36%.  

Для полученных экспериментальных 
данных анализа исследуемых лекарственных 
средств в модельной смеси провели статисти-
ческую обработку. Результаты исследований, 
отраженные в табл. 3, демонстрируют относи-
тельную ошибку определения ацикловира на 
уровне ±2,39%, тизоля геля – ±2,79%.  

Методика количественного определения 
ацикловира и тизоля геля, разработанная в хо-
де исследований, апробирована на готовой би-
нарной мягкой лекарственной форме (табл. 4). 

Опытные данные показывают, что мас-
сы ацикловира (0,5276-0,5474 г) и тизоля геля 
(9,3423-9,8141 г) в мази находятся в пределах 
норм допустимых отклонений (0,4500-0,5500 г 
и 9,0250-9,9750 г соответственно). 

 
Таблица 1 

Значения молярных коэффициентов индивидуальных компонентов противовирусного средства и титансодержащего геля 
Действующее вещество С, моль/л А(240 нм) ε(240 нм) А(251 нм) ε(251 нм) 

Ацикловир 2,0×10-5 0,198 9890 0,270 13495 
Тизоль гель 4,0×10-5 0,350 8760 0,317 7927,5 

 
Таблица 2 

Результаты анализа противовирусного средства и титансодержащего геля в бинарной смеси 

А(240) А(251) Концентрация, моль/л m1(тиз),г m2(ацикл),г W(Ti), 
% С1(тиз) С2(ацикл) 

0,562 0,603 4,07×10-5 2,08×10-5 0,9499 0,0532 2,36 
0,562 0,603 4,07×10-5 2,08×10-5 0,9499 0,0532 2,36 
0,562 0,603 4,07×10-5 2,08×10-5 0,9499 0,0532 2,36 
0,565 0,609 4,02×10-5 2,15×10-5 0,9389 0,0550 2,33 
0,565 0,609 4,02×10-5 2,15×10-5 0,9389 0,0550 2,33 
0,550 0,595 3,86×10-5 2,14×10-5 0,9014 0,0548 2,24 
0,550 0,595 3,86×10-5 2,14×10-5 0,9014 0,0548 2,24 
0,550 0,595 3,86×10-5 2,14×10-5 0,9014 0,0548 2,24 

 
Таблица 3 

Статистическая обработка анализа ацикловира и тизоля геля в модельной смеси 

Лекарственное средство Найдено Метрологические характеристики С, моль/л m, г 

Тизоль гель 

4,24×10-5 0,9895 
X̅= 0,9339 

S = 0,03123 
Sr = 3,34% 

SX̅ = 0,01104 
ΔX̅ = 0,0261 
εотн =±2,79% 

4,07×10-5 0,9499 
4,07×10-5 0,9499 
4,02×10-5 0,9389 
4,02×10-5 0,9389 
3,86×10-5 0,9014 
3,86×10-5 0,9014 
3,86×10-5 0,9014 

Ацикловир 

1,98×10-5 0,0506 
X̅ = 0,0539 
S = 0,00154 
Sr = 2,86% 

SX̅  = 0,00055 
ΔX̅ = 0,0013 
εотн =±2,39% 

2,08×10-5 0,0532 
2,08×10-5 0,0532 
2,15×10-5 0,0550 
2,15×10-5 0,0550 
2,14×10-5 0,0548 
2,14×10-5 0,0548 
2,14×10-5 0,0548 

 
Таблица 4 

Результаты анализа лекарственных средств в мази 
Взято на анализ Найдено 

m(мази), г С1(тиз), моль/л С2(ацикл), моль/л m1(тиз), г m2(ацикл), г 
0,1004 4,22×10-5 2,08×10-5 9,8141 0,5313 
0,1004 4,16×10-5 2,07×10-5 9,6667 0,5276 
0,1004 4,16×10-5 2,07×10-5 9,6667 0,5276 
0,1005 4,07×10-5 2,13×10-5 9,4420 0,5428 
0,1005 4,02×10-5 2,15×10-5 9,3423 0,5474 
0,1005 4,02×10-5 2,15×10-5 9,3423 0,5474 
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Заключение 
В результате исследований установлены 

оптимальные условия для спектрофотометри-
ческого определения ацикловира и тизоля ге-
ля в составе новой бинарной мягкой лекар-
ственной формы. Разработана методика, поз-
воляющая проводить количественный анализ 
с относительной погрешностью, не превыша-

ющей ±2,39% (ацикловир) и ±2,79% (тизоль 
гель). Благодаря чувствительности и воспро-
изводимости предлагаемый способ анализа 
мази «Ациклозоль» может найти широкое 
применение как в практической работе (кон-
трольно-аналитические, заводские лаборато-
рии), так и в образовательном процессе для 
целей стандартизации. 
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Резюме 
Повышение биодоступности лекарственных веществ и снижение побочных эффектов лекарственных препаратов привели к 
активному использованию липосомальных композиций. Несмотря на значительные успехи в этом направлении, существует 
потребность в оптимизации методик получения липосом, особенно для создания стабильных растворов, в том числе ис-
пользуемых в парентеральном питании. 
Цель. Разработка состава, технологии и оценка биодоступности дисперсии липосом, содержащих растительные масла и 
L-аргинин. 
Материал и методы. С целью подбора оптимальной технологии получения лиспосомальной дисперсии проводилось ис-
следование, в котором липосомы были получены двумя методами: в первом случае липосомы изготавливались без приме-
нения экструдирования, во втором – с применением метода. Для выбора оптимального состава липосом были использова-
ны различные виды растительного масла: персиковое, льняное, оливковое, соевое и подсолнечное. Оценивались структур-
но-механические свойства растворов, средний диаметр частиц, а также динамика высвобождения L-аргинина из каждого 
образца методом равновесного диализа. 
Результаты. С помощью технологии изготовления липосом с применением экструдирования получены растворы с мень-
шим размером частиц и отсутствием седиментации, дисперсия, полученная данным способом, демонстрировала лучшую 
стабильность. При анализе динамики высвобождения L-аргинина была установлена наиболее эффективная биологическая 
доступность в растворах, приготовленных на основе персикового масла. 
Заключение. В ходе проведенного исследования были установлены преимущества технологии экструдирования для форми-
рования стабильных липосомальных растворов и выбора персикового масла в качестве липофильной фазы липосом, пред-
назначенных для парентерального питания. 
Ключевые слова: парентеральное питание; липосомы; биодоступность; экструдирование; L-аргинин. 

 
 

V.Yu. Rytchenkova, D.S. Yudin, S.V. Rytchenkov, E.F. Stepanova 
LIPOSOMAL L-ARGININE: PRODUCTION TECHNOLOGY,  

COMPOSITION AND BIOAVAILABILITY 
 
Abstract 
The need to improve the bioavailability of drugs and reduce the side effects of drugs has led to the active use of liposomal dosage 
forms. Despite significant success, there is a need to optimize the methods for obtaining liposomes, especially for the creation of 
stable solutions used in parenteral nutrition. 
Aim. Development of the composition, technology and assessment of the bioavailability of a dispersion of liposomes containing 
vegetable oils and L-arginine. 
Material and methods. In order to select the optimal technology for obtaining lysosomal dispersion, a study was conducted in which 
liposomes were obtained using two methods: in one case, liposomes were produced without the use of extrusion, in the second - us-
ing this method. To select the optimal composition of liposomes, various types of vegetable oil were used: peach, linseed, olive, 
soybean and sunflower. The structural and mechanical properties of the solutions, the average particle diameter, and the dynamics of 
L-arginine release from each sample by equilibrium dialysis were assessed. 
Results. It was shown that the technology of liposome production using extrusion made it possible to obtain solutions with a smaller 
particle size and no sedimentation; the dispersion obtained by this method demonstrated better stability. When analyzing the dynam-
ics of L-arginine release, the most effective bioavailability was established in solutions prepared on the basis of peach oil. 
Conclusion. The study established the advantages of extrusion technology for the formation of stable liposomal solutions and the 
choice of peach oil as the lipophilic phase of liposomes intended for parenteral nutrition. 
Keywords: parenteral nutrition; liposomes; bioavailability; extrusion; L-arginine. 
 

Введение  
Липосомы представляют собой везику-

лы, состоящие из наружного фосфолипидного 
бислоя и внутренней полости, которые широ-
ко используются в фармацевтической про-
мышленности благодаря своей способности 
эффективно доставлять активные фармацев-
тические субстанции (АФС) к целевым тка-
ням и клеткам организма. Эти структуры об-
ладают биосовместимостью, способностью к 
контролируемому высвобождению АФС и 

защищают от деградации в организме. Благо-
даря этим характеристикам липосомы находят 
применение в различных областях медицины, 
включая онкологию и инфекционные заболе-
вания [1,2]. 

В последние десятилетия интерес к 
применению липосом значительно возрос, 
поскольку они повышают эффективность ле-
чения и снижают побочные эффекты тради-
ционных методов терапии, а также липосомы 
способны повысить технологичность созда-
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ния оригинальных лекарственных форм и 
композиций [3]. 

Структура липосом позволяет сочетать 
как липофильные, так и гидрофильные АФС. 
Гидрофильные молекулы располагаются 
внутри полости липосомы, тогда как липо-
фильные встраиваются в липидный бислой. 
Это свойство открывает широкие возможно-
сти для разработки комбинированных препа-
ратов, имеющих в составе разные типы ак-
тивных ингредиентов, что расширяет спектр 
возможных клинических применений лекар-
ственных форм (ЛФ) [4]. 

Липосомы могут использоваться в раз-
личных ЛФ, включая жидкие дисперсии для 
перорального и ингаляционного применений, 
парентеральные растворы для инъекций и ин-
фузий, местные аппликационные ЛФ в виде 
мазей и гелей [5].  

Липосомы в парентеральных растворах 
обеспечивают пролонгированную циркуляцию 
АФС в крови. Местные аппликации липосом, 
включенных в гели, усиливают проникновение 
АФС через кожные покровы и слизистые обо-
лочки, что актуально при лечении трофических 
язв и длительно не заживающих ран. Ингаля-
ционные составы с липосомами повышают 
биодоступность антибиотиков и противовос-
палительных средств, облегчающих лечение 
болезней дыхательных путей [6]. 

Актуальной задачей современной фар-
мации является создание комбинированных 
растворов для парентерального питания на 
основе липосом, включающих растительные 
масла и незаменимые аминокислоты. Эти ве-
щества необходимы организму для поддержа-
ния метаболических процессов и синтеза бел-
ков. Однако традиционные способы лечения с 
использованием эмульсий для парентерально-
го питания часто сопровождаются рядом 
осложнений, таких как нарушение жирового 
обмена и образование тромбов. Использова-
ние липосом позволяет существенно миними-
зировать риски указанных осложнений. Рас-
тительное масло, заключённое в липидные 
везикулы, легче усваивается организмом. 
Аминокислоты, помещённые внутрь липосом, 
защищены от преждевременного распада и 
быстрее достигают необходимых органов и 
тканей [7]. 

Существуют данные, свидетельствую-
щие о преимуществах использования липосом 
в качестве средств доставки нутриентов. Ли-
посомальные формы витаминов и микроэле-
ментов демонстрируют более высокую биодо-
ступность в сравнении с традиционными ЛФ. 
Известно о включении в липосомальную 

форму витамина D3, приводящего к значи-
тельному росту концентрации кальцидиола в 
крови. Также сообщается о включении в ли-
посомы железа для перорального применения, 
которые демонстрируют схожую эффектив-
ность с эффективностью использования па-
рентерального железа при лечении железоде-
фицитных анемий [8]. 

Растворы для парентерального питания, 
содержащие липосомы, могут иметь особую 
значимость ввиду ряда преимуществ, форми-
рующихся на основе свойств липосом. Кон-
троль скорости высвобождения входящих в 
липосомы веществ, позволяет избежать резко-
го всплеска их концентрации в кровеносном 
русле, что благоприятно влияет на сохранение 
нормального функционирования органов. Од-
новременно улучшается доставка нутриентов 
в клетки, стимулирующая восстановительные 
процессы и нормализующая межклеточные 
взаимодействия, что способствует восстанов-
лению электролитного баланса. Оптимизация 
пропорций компонентов питания, достигае-
мая благодаря точности дозировке веществ, 
входящих в липосомы, создаёт основу для 
эффективного синтеза белков и липидов, пре-
пятствуя развитию нарушений белково-
жирового обмена и поддерживая нормальное 
функционирование органов и систем орга-
низма. Следовательно, использование липо-
сомальных технологий в парентеральном пи-
тании представляется перспективным направ-
лением фармацевтической технологии, для 
усовершенствования принципов терапии тя-
жёлых больных, способствующим стабилиза-
ции метаболических процессов [9,10]. 

Цель исследования – разработка соста-
ва, технологии и оценка биодоступности дис-
персии липосом, содержащих растительные 
масла и L-аргинин. 

Материал и методы 
Для изготовления липосом без приме-

нения экструдирования в мерную колбу на 
100 мл вносили 1 г аргинина (АО «Диаэм», 
Россия) и 90 мл физраствора (ООО «Пущин-
ские лаборатории», Россия), перемешивали до 
полного растворения на магнитной мешалке 
IKA C-MAG HS 7 (IKA®-Werke, Германия). 
Далее с помощью автоматического дозатора 
Ленпипет вносили 1 мл масла и перемешива-
ли в течение часа. В это время на лаборатор-
ных весах OHAUS Adventurer AX5202 
(OHAUS, Германия) отвешивали 1 г фосфо-
липидов lipoidS75 (Lipoid Corp., Германия) и 
вносили в колбу, после чего перемешивали до 
полного растворения фосфолипидов и далее в 
течение 30 минут при температуре 50 ℃. 
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Для приготовления липосом с экстру-
дированием в мерную колбу на 50 мл вносили 
0,5 г аргинина (АО «Диаэм», Россия) и 45 мл 
физраствора (ООО «Пущинские лаборато-
рии», Россия), перемешивали до полного рас-
творения на магнитной мешалке IKA C-MAG 
HS 7 (IKA®-Werke, Германия). Далее с по-
мощью автоматического дозатора Ленпипет 
вносили 0,5 мл масла и перемешивали в тече-
ние часа. В это время на лабораторных весах 
OHAUS Adventurer AX5202 (OHAUS, Герма-
ния) отвешивали 1 г фосфолипидов lipoidS75 
(Lipoid Corp., Германия) и вносили в колбу, 
после этого перемешивали до полного рас-
творения фосфолипидов и далее в течение 30 
минут при температуре 50 ℃. 

Образцы восьмикратно пропускали че-
рез лабораторный экструдер LiposoFast 
(Avestin, Канада) с мембраной 200 нм. 

Анализ размеров частиц выполняли с 
помощью анализатора частиц Zetatrak 
(Microtrack Ink., США). 

Степень высвобождения аргинина из 
образцов оценивали методом равновесного 
диализа по Крувчинскому по общеизвестной 
методике [11]. 

Результаты и обсуждение 
На этапе подбора технологии получения 

липосом проводили анализ качественных ха-
рактеристик лекарственных форм, получен-
ных двумя методами.  

По результатам исследования, пред-
ставленным в табл. 1, было установлено, что 
раствор липосом, изготовленный без исполь-
зования экструдирования, не обладающий 
удовлетворительными структурными харак-
теристиками, демонстрировал выпадение 
осадка и расслоение фаз. Диапазон среднего 
размер липосом был довольно широк, что яв-
ляется отрицательной характеристикой для 
использования подобных растворов. 

 
Таблица 1 

Характеристики растворов липосом, 
изготовленных без экструдирования 

Масло 
Среднее значение 
диаметра частиц, 

нм 
Примечание 

Персиковое рафиниро-
ванное 224,38 Небольшой осадок 

Льняное нерафиниро-
ванное 180,72 Масло всплыло 

Небольшой осадок 
Оливковое 360,3 То же 
Соевое косметическое 201,86 «-» 
Подсолнечное рафи-
нированное 210,58 «-» 

 
Согласно данным, представленным в 

табл. 2, было установлено, что при изготовле-

нии растворов липосом с использованием экс-
трудирования выпадение осадка не наблюда-
лось, образцы обладали удовлетворительными 
структурно-механическими свойствами, сред-
нее значение диаметра частиц варьировалось 
в оптимальном диапазоне. 

 
Таблица 2 

Характеристики растворов липосом, 
изготовленных с помощью экструдирования 

Масло Среднее значение 
диаметра частиц, нм Примечание 

Персиковое рафиниро-
ванное 152,98 Осадка нет 

Льняное нерафинирован-
ное 126,64 То же 

Оливковое 123,93 «-» 
Соевое косметическое 131,6 «-» 
Подсолнечное рафиниро-
ванное 134,45 «-» 

 
Таким образом, в качестве оптимального 

метода изготовления липосом была выбрана 
технология с применением экструдирования. 

С целью определения влияния масел на 
высвобождение L-аргинина были изготовле-
ны масляные суспензии с 10% содержанием 
L-аргинина. С полученными образцами про-
водили исследование степени высвобождения 
аргинина методом равновесного диализа по 
Крувчинскому.  

Количество высвободившегося и со-
державшегося в диализате (С%) аргинина 
рассчитывали по формуле (1): 

 
 

,  
 
 

где Ax – оптическая плотность раствора диа-
лизата; 
V – общий объем диализата, мл; 
Wx – разведение, мл; 
Apco – оптическая плотность раствора стан-
дартного образца; 
Va– объем диализата, взятый для анализа; 
ax – количество аргинина в навеске раствора; 
0,0005 – навеска раствора стандартного об-
разца. 

Результаты исследования и расчета 
концентрации аргинина, высвободившегося 
из образцов в разные промежутки времени, 
представлены в табл. 3. 

На основании данных измерения кон-
центрации аргинина, перешедшего в диализат 
на протяжении времени наблюдения, строили 
кривые высвобождения (см. рисунок). 
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Таблица 3 
Степень высвобождения L-аргинина из масляных суспензий с течением времени 

Масло 
Время, мин 

15 30 45 60 
Ax C% Ax C% Ax C% Ax C% 

Подсолнечное рафинированное 0,488 7,088 0,988 14,35 1,02 14,815 1,43 20,77 
Соевое косметическое 0,261 3,791 0,44 6,391 0,603 8,758 0,904 13,13 
Льняное нерафинированное 0,393 5,708 0,428 6,216 0,521 7,567 1,424 20,683 
Оливковое 0,279 4,052 0,44 6,391 0,603 8,758 0,904 13,13 
Персиковое рафинированное 0,545 7,916 0,555 8,061 1,046 15,192 1,684 24,459 

 

 
Рис. Кинетический профиль высвобождения аргинина из образцов 

 
На основании полученных результатов 

был сделан вывод о том, что наибольшей био-
доступностью обладала суспензия, приготов-
ленная на основе персикового масла, которое 
было выбрано для изготовления липосомаль-
ной дисперсии, после чего оценивалось вы-
свобождение L-аргинина из полученного рас-
твора. В течение 3-х часов из липосомальной 
дисперсии равномерно происходило высво-
бождение L-аргинина (табл. 4). 

 
Таблица 4 

Степень высвобождения L-аргинина  
из липосомальной дисперсии с течением времени 

Время, мин Ax C% 
15 0,02 2,9 
30 0,067 9,73 
45 0,07 10,17 
60 0,072 10,46 

120 0,102 14,81 
180 0,107 15,54 

 
Проведенное исследование показало, 

что процесс высвобождения L-аргинина из 
липосомальной дисперсии характеризуется 
равномерностью и стабильностью. Анализ 
полученных результатов позволяет утвер-
ждать, что используемое масло и включение 
L-аргинина в липосомы не влияют на кинети-
ку высвобождения АФС, обеспечивая посто-
янную скорость доставки активного вещества 
в организм, что свидетельствует о перспек-
тивности создания комбинированной системы 

доставки, поскольку обеспечиваются контро-
лируемость и предсказуемость терапевтиче-
ского эффекта. 

Выводы 
1. Таким образом, было установлено, 

что оптимальной является технология изго-
товления липосом с применением экструди-
рования, обеспечивающего получение ста-
бильных растворов без выпадения осадка и 
обладающего оптимальным диапазоном раз-
мера частиц.  

2. При изучении биодоступности сус-
пензий с L-аргинином на основе различных 
масляных носителей было выявлено наилуч-
шее высвобождение из персикового масла, 
что и определило его выбор для дальнейшей 
разработки липосомальной дисперсии.  

3. Установлена закономерность высво-
бождения L-аргинина из липосомальной ком-
позиции, которая свидетельствует о комбини-
ровании L-аргинина и персикового масла в 
липосомальной форме, не влияющем на кине-
тику высвобождения АФС.  

4. Полученные результаты открывают 
перспективы применения разработанных ли-
посомальных растворов в виде различных со-
ставляющих в лекарственных формах или си-
стемах, в том числе свидетельствуют о воз-
можности совершенствования технологии 
растворов для парентерального питания. 
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Резюме 
Цель. Провести анализ информации, представленной на сайте производителей, способствующей рациональному примене-
нию лекарственных препаратов потребителем. 
Материал и методы. В работе были использованы: контент-анализ, анкетирование, метод бальной оценки, статистический 
(метод ранговой корреляции Спирмэна), графический анализ. Анкетирование проводилось на платформе Google Forms. Ре-
спондентами выступили аптечные работники (98 сотрудников) и конечные потребители (292 человека). Исследование бы-
ло разделено на три практических блока. Первый блок: проведен социологический опрос фармацевтических работников 
для изучения их предпочтений при выборе информационного носителя, для получения информации о лекарственных пре-
паратах (ЛП). Далее был проведен анализ полезности информационных источников, используемых конечными потребите-
лями. В заключении был проведен анализ представленной информации о лекарственных препаратах (ЛП) на сайтах произ-
водителей. 
Результаты. Были определены «наиболее удобные» и «наиболее подходящими, с точки зрения усвоения информации» 
информационные источники, используемые сотрудниками аптечных организаций в профессиональной деятельности. Ли-
дерами среди информационных носителей стали цифровые платформы, в том числе веб-сайты фармацевтических произво-
дителей. На втором этапе исследования конечные потребители определили наиболее полезные информационные источни-
ки при помощи метода бальной оценки, которыми стали сайты производителей. На заключительном этапе исследования 
были проанализированы сайты 5 крупнейших активных фармацевтических компаний на надлежащие представление ин-
формации о ЛП. Был выявлен только один сайт с некорректным предоставлением информации о ЛП.  
Заключение. Надлежащие представление информации о ЛП на сайте производителя улучшает уровень рационального ис-
пользования ЛП, а также повышает доверие к производителям российского фармацевтического рынка. 
Ключевые слова: сайт фармацевтического производителя, информация, лекарственный препарат, полезность информации. 
 

A.V. Khovanov, L.V. Terekhova, E.I. Gribkova, T.P. Lagutkina, K.V. Kamysheva 
ANALYSIS OF INFORMATION SOURCES PROVIDED 

BY THE MANUFACTURER ON THE RUSSIAN PHARMACEUTICAL MARKET 
 
Abstract 
The aim of the study was to analyze information presented on manufacturers' websites that promotes rational use of medications by 
consumers. 
Material and methods. The following methods were used: content analysis, comparative analysis, graphical analysis, scoring, statis-
tical analysis (Spearman's rank correlation method), and sociological analysis (surveys). The survey was conducted on the Google 
Forms platform. Respondents included 98 pharmacy workers and 292 end users. The study consisted of three main stages. In the 
first stage, we conducted a sociological survey of pharmacists to study their preferences when choosing an information source for 
obtaining information about medications. The next stage focused on analyzing the usefulness of information sources used by end 
users. The final stage involved analyzing the information about medications presented on manufacturers' websites. 
Results. The study identified the "most convenient" and "most suitable in terms of information assimilation" information sources 
used by pharmacy staff in their professional activities. Digital platforms, including pharmaceutical manufacturer websites, emerged 
as the most popular information sources. In the second stage of the study, end consumers identified the most useful information 
sources using a scoring method, with manufacturer websites being the most useful. In the final stage of the study, the websites of the 
five largest active pharmaceutical companies were analyzed for proper presentation of drug information. Only one website was iden-
tified with inaccurate drug information. 
Conclusion. Proper presentation of drug information on the manufacturer's website improves rational drug use and increases trust in 
manufacturers in the Russian pharmaceutical market. 
Keywords: pharmaceutical manufacturer's website, information, drug, usefulness of information. 

 
Введение 
В настоящее время на российском рын-

ке одной из основных задач, обозначенной 
государством, является импортозамещение, в 
том числе и для фармацевтической промыш-
ленности. Производители лекарственных 
средств являются основными в цепочке субъ-
ектов фармацевтического рынка, которые 
влияют на данный процесс. Государственные 
органы разрабатывают новые нормативные 

акты, которые также позволяют оптимизиро-
вать данный процесс [1].  

В рамках рационального использования 
лекарственных средств всеми участникам 
фармацевтического рынка необходимо обес-
печить надлежащую цепочку информацион-
ного взаимодействия. В связи с тем, что про-
изводитель является единственным участни-
кам, который имеет полный и достоверный 
объем информации о производимых лекар-
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ственных средствах, его основная задача про-
вести информацию о ЛП по цепочке участни-
ков фармацевтического рынка без искажений 
и в надлежащем объеме [5]. Для этого произ-
водители имеют в своем распоряжении боль-
шой ассортимент информационных носите-
лей, которые могут быть направлены как на 
специалистов, так и на конечных потребите-
лей аптечных организаций. В связи с этим при 
выборе информационного носителя произво-
дитель должен определить цель информаци-
онного сообщения, кому оно направлено, объ-
ем информации о ЛП [4].  

Цель исследования – провести анализ 
информации, представленной на сайтах про-
изводителей, способствующей рациональному 
применению лекарственных препаратов. 

Материал и методы 
В работе были использованы: контент-

анализ, анкетирование, метод балльной оцен-
ки, статистический (метод ранговой корреля-
ции Спирмэна), графический анализ. Анкети-
рование проводилось на платформе Google 
Forms. Респондентами выступили аптечные 
работники (98 сотрудников) и конечные по-
требители (292 человека). Исследование было 
разделено на три практических блока. Первый 
блок: проведен социологический опрос фар-
мацевтических работников для изучения их 
предпочтений при выборе информационного 
носителя, для получения информации о ле-
карственных препаратах (ЛП). Далее был 
проведен анализ полезности информационных 
источников, используемых конечными потре-
бителями. В заключение проведен анализ 
представленной информации о лекарственных 
препаратах (ЛП) на сайтах производителей.  

Была проведена выборка респондентов 
по методу случайной неперекрывающейся 
выборки. Необходимое количество единиц в 
выбранном наборе рассчитывается по форму-
ле бесповоротного случайного отбора (1). 

 

 (1) 
  

где, n – минимальный размер выборочной со-
вокупности; 
N – объем генеральной совокупности; 
t – коэффициент достоверности Стьюдента 
(при вероятности доверия 95%); 
σ – cтандартное отклонение; 
∆ – допустимая ошибка. 

Расчетное число опрошенных получи-
лось не менее 96 единиц наблюдения. Общее 
количество опрошенных составило 98 человек 
в опросе фармацевтических работников. 

Респонденты были распределены по со-
циально-демографическим характеристикам 
(возраст, образование, стаж работы).  

Далее при помощи разработанной ори-
гинальной анкеты был проведен опрос конеч-
ных потребителей аптечных организаций, ко-
торые пользуются различными информацион-
ными источниками при выборе лекарственно-
го препарата. Данная группа респондентов 
определяла полезность обозначенных инфор-
мационных источников по разработанным 
нами критериями: достоверность, полнота 
информации, точность, актуальность, формат 
представленной информации, ясность и до-
ступность, авторитетность источника, объек-
тивность. Для данной категории респондентов 
также была рассчитана репрезентативная вы-
борка по формуле (1). Всего было опрошено 
292 респондента, которые были разделены по 
социально-демографическим характеристикам, 
по которым нами был составлен контур потре-
бителя для данного исследования (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Контур потребителей – респондентов исследования 

 
На следующем этапе исследования с 

помощью базы данных IQVIA была составле-
на база данных фармацевтических компаний, 
зарегистрированных на российском рынке. На 
момент исследования нами было выявлено 
875 компаний. Затем были определены ТОП-5 
крупнейших фармацевтических компаний, 
чьи потребительские сайты затем были про-
анализированы. Критерием выбора компаний 
стал объем продаж в упаковках. В качестве 
материалов для составления базы данных 
нами были использованы база данных IQVIA, 
а также интернет-сайты фармацевтических 
компаний. База данных состояла из следую-
щих показателей: 

• Наименование фармацевтической 
компании. 

• URL сайта. 
• Страна происхождения. 
• Целевая аудитория и др. 
 На заключительном этапе проведенно-

го исследования были выделены ТОП-5 круп-
нейших фармацевтических компаний на рос-
сийском рынке по продажам в упаковках за 
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один квартал для сравнительного анализа веб-
сайтов. Для анализа были выбраны крупней-
шие фармацевтические компании по прода-
жам в упаковках. Было выбрано 4 российские 
компании и одна иностранная (немецкая). 
Данные компании обозначены «А», «Б», «В», 
«Г» и «Х» (немецкая компания).  

Результаты и обсуждение 
На первом этапе исследования проведён 

опрос сотрудников аптечных организаций. 
При выявлении способов получения инфор-
мации о ЛП респонденты считают наиболее 
удобными и наиболее подходящими с точки 
зрения усвоения информации цифровые 
платформы (в том числе веб-сайты фармацев-
тических производителей), которые лидируют 
по обоим параметрам (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Результаты опроса аптечных работников  
по выбору информационных источников 

Информационный источник 
Удобство  
получения 

информации (%) 

Усвоение 
материала 

(%) 
Медицинские представители 17 11 
Научная литература 7 4 
Конференции 9 9 
Цифровые платформы 67 76 

Также на данном этапе мы рассмотрели 
частоту использования различных информаци-
онных каналов о ЛП сотрудниками аптечных 
организаций. По результатам опроса, более 
трети (34,3%) сотрудников аптечных органи-
заций используют цифровые платформы не-
сколько раз в неделю, 31,3% – несколько раз в 
месяц, 21,9% – ежедневно и только 12,9% 
редко используют цифровые платформы для 
получения информации о ЛП. Другой инфор-
мационный ресурс – информационные ли-
стовки – 37,5% опрошенных сотрудников ис-
пользуют редко, 28,1% – иногда, 21,9% – ча-
сто, 6,2% – всегда и 6,2% – никогда. 

В качестве следующей группы респон-
дентов мы определили конечных потребите-
лей аптечных организаций, опрос которых 
проходил на втором этапе исследования. Ос-
новным направлением данного опроса было 
определить информационные источники, ко-
торыми они пользуются, и насколько полезна 
для них информация о ЛП, представленная в 
различных источниках информации. Прове-
денный опрос показал, что конечные потреби-
тели отдают предпочтение сайтам производи-
телей (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Оценка информационных источников конечными потребителями 

Критерий оценки  Сайт  
производителя 

Информация 
ГРЛС 

Интернет-
ресурсы 

Листок 
вкладыш Реклама в СМИ 

Достоверность  1 1 0,8 1 0,7 
Полнота информации 1 1 0,6 1 0,4 
Точность  1 1 0,8 1 0,3 
Актуальность  1 1 1 1 1 
Формат представленной информации  1 0,5 1 0,6 0,8 
Ясность и доступность  0,7 0,6 1 0,6 1 
Авторитетность источника  1 1 1 1 0,7 
Объективность  1 1 0,6 1 0,5 
Общий балл 7,7 7,1 6,8 7,2 5,4 

 
Анализ полученных результатов показал, 

что для конечных потребителей наиболее по-
лезным информационным источником являет-
ся сайт фармацевтических производителей. 
Данный информационный источник является и 
достоверным, и устраивает потребителей по 
полноте информации, а также обладает удоб-
ным форматом предоставленной информации, 
что отличает его от официального справочника 
ГРЛС. Также ясность и доступность представ-
ленной информации получили больший сред-
ний балл, чем справочник ГРЛС.  

В связи с тем, что наиболее предпочти-
тельными для сотрудников аптек являются 
веб-сайты производителей, а конечные потре-
бители оценили сайты производителей прак-
тически на максимум в рамках балльной 
оценки, нами был проведен критический ана-
лиз представленной информации на сайтах 
производителей. 

С помощью базы данных IQVIA нами 
были определены производители с активной 
деятельностью на российском фармацевтиче-
ском рынке (объем продаж в упаковках дол-
жен был быть более 10 000 за анализируемый 
период). Нами были определены 5 наиболее 
активных фармацевтических компаний, сайты 
которых и были подвергнуты анализу [2]. 

Далее мы проанализировали веб-сайт 
каждой из ТОП-5 фармацевтических компа-
ний на наличие нарушений российского зако-
нодательства в содержании представленной 
информации. Результаты анализа показали, 
что на веб-сайте только одной компании из 
ТОП-5 было обнаружено нарушение: на сайте 
компании «Г» был представлен текст, свиде-
тельствующий о том, что инъекционные пре-
параты в полимерных контейнерах, которые 
производятся по особой технологии, обеспе-
чивают безопасность и удобство применения, 
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а также о том, что вскрытие ампулы травмо-
безопасно и исключает попадание в раствор 
механических включений. 

Приведем пример цитаты с веб-сайта 
фармпроизводителя «Г»: «Полимер, исполь-
зуемый для производства контейнеров буфус, 
химически инертен и не изменяет физико-
химических свойств лекарственных препара-
тов, а значит, безопасен». Наличие подобных 
формулировок с гарантией безопасности ЛП 
запрещено, согласно ФЗ от 13.03.2006 N 38-
ФЗ (ред. от 24.07.2023) «О рекламе», пункт 
1.8 [3]. Проведенный анализ нарушений на 
веб-сайтах крупнейших фармацевтических 
компаний на российском рынке говорит о 

том, что эти компании в целом довольно тща-
тельно подходят к размещению рекламного 
контента на своих сайтах. 

На каждом сайте присутствуют раздел 
качества и раздел «безопасность препаратов» 
для сообщения о нежелательных явлениях. 
Также на каждом из проанализированных 
сайтов, за исключением сайта «В», присут-
ствует каталог ЛП с разделением на безрецеп-
турные препараты для потребителей и рецеп-
турные для медицинских и фармацевтических 
работников. При этом на сайте «В» данное 
разделение отсутствует, и для покупателей 
также доступен каталог рецептурных лекар-
ственных препаратов (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Анализ веб-сайтов фармацевтических производителей 

Производитель Страна  
происхождения Целевая аудитория Наличие обнаруженных нарушений в содержании 

веб-сайтов 

А РФ Потребители и медицинские ра-
ботники Нарушений не обнаружено 

Б РФ Потребители, фармацевтические и 
медицинские работники Нарушений не обнаружено 

В  РФ Потребители, фармацевтические и 
медицинские работники Нарушений не обнаружено 

Г РФ Потребители 

 Нарушение ФЗ от 13.03.2006 N 38-ФЗ (ред. от 
24.07.2023) «О рекламе» 1.8. Реклама лекарствен-

ных средств не должна гарантировать положитель-
ное действие объекта рекламирования, его без-

опасность, эффективность и отсутствие побочных 
действий [3] 

Х Германия Потребители, фармацевтические и 
медицинские работники Нарушений не обнаружено 

 
Заключение. В результате проведенно-

го исследования были определены информа-
ционные источники-лидеры для сотрудников 
аптечных сетей, в том числе веб-сайты фар-
мацевтических производителей, которыми 
достаточно часто пользуются аптечные ра-
ботники. Также в рамках исследования было 
выявлено, что конечные потребители исполь-
зуют сайты фармацевтических производите-
лей для получения достоверной информации 
о ЛП. Сравнительный анализ используемых 
информационных источников по предложен-
ным нами критериям подтвердил выбор по-
требителей и по формату предоставления ин-
формации превзошел Государственный реестр 

лекарственных средств. Третий блок прове-
денного исследования был направлен на ана-
лиз информации, размещённой на сайтах 
компаний-производителей. В результате, 
только на одном сайте была размещена не-
корректная информация, согласно требовани-
ям Федерального закона «О рекламе». Таким 
образом, можно констатировать, что разме-
щённая информация на сайтах производите-
лей, способствует рациональному примене-
нию ЛП, особенно в рамках ответственного 
самолечения, но при этом фармацевтическим 
производителям при оформлении своих сай-
тов важно придерживаться требований рос-
сийского законодательства.  
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Т.Х. Темерезов, М.Б. Темрезов, Р.А. Динаев 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ГИБРИДНЫХ, 

ОТКРЫТЫХ И ЭНДОВАСКУЛЯРНЫХ МЕТОДОВ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ  
У ПАЦИЕНТОВ С КРИТИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ  
ПРИ ПОРАЖЕНИИ БЕДРЕННО-ПОДКОЛЕННО-БЕРЦОВОГО СЕГМЕНТА 

ФГБОУ ВО «Северо-Кавказская государственная академия», г. Черкесск 
 

Резюме 
Критическая ишемия нижних конечностей при многоуровневом поражении артерий бедренно-подколенно-берцового сег-
мента представляет сложную проблему, а выбор оптимального метода реваскуляризации остается дискуссионным. 
Цель. Сравнить ближайшие и отдаленные результаты открытых, эндоваскулярных и гибридных методов реваскуляризации 
у пациентов с КИНК. 
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 208 пациентов с КИНК (III-IV ст. по Фонтейну–Покровскому). 
Пациенты были разделены на 3 группы: I группа (n=86) – открытые реконструкции (шунтирования), II группа (n=72) – эн-
доваскулярные вмешательства (ангиопластика / стентирование), III группа (n=50) – гибридные операции. Группы были со-
поставимы по основным демографическим и клиническим параметрам. Оценивались проходимость зоны реконструкции, 
сохранность конечности, частота рецидивов КИНК и летальность. 
Результаты. В ближайшем послеоперационном периоде (30 дней) проходимость в зоне реконструкции была максималь-
ной в группе гибридных операций – 90,01% (открытые – 88,20%, эндоваскулярные – 80,30%; p=0,042). Частота ампутаций 
была минимальной в III группе – 4,00% (I – 5,81%, II – 9,09%). В отдаленном периоде (3 года) гибридные вмешательства 
достоверно превзошли другие методы по первичной проходимости (75,0 против 63,3% и 41,3%; p=0,003) и показали 
наименьшую частоту рецидивов КИНК (16,7 против 36,6% и 58,7%; p<0,001). 
Заключение. Гибридные реваскуляризирующие вмешательства демонстрируют значительные преимущества перед изоли-
рованными открытыми и эндоваскулярными методами у пациентов с КИНК и многоуровневым поражением артерий, обес-
печивая лучшую проходимость и более высокий процент сохранения конечности как в ближайшие, так и в отдаленные 
сроки. Гибридный подход следует рассматривать как метод выбора у данной категории больных. 
Ключевые слова: критическая ишемия нижних конечностей, гибридная хирургия, эндоваскулярные вмешательства, откры-
тые реконструкции, реваскуляризация, многоуровневое поражение артерий. 

 
T.Kh. Temerezov, M.B. Temrezov, R.A. Dinaev 

COMPARATIVE EFFICACY OF HYBRID, OPEN, AND ENDOVASCULAR 
METHODS OF REVASCULARIZATION IN PATIENTS WITH CRITICAL  

LIMB ISCHEMIA AND FEMOROPOPLITEAL-TIBIAL ARTERY DISEASE 
 

Abstract 
Critical limb ischemia (CLI) in patients with multilevel artery disease of the femoropopliteal-tibial segment presents a complex 
challenge, and the choice of the optimal revascularization method remains debatable. 
Aim. To compare the short-term and long-term outcomes of open, endovascular, and hybrid revascularization methods in patients 
with CLI. 
Material and methods. A retrospective analysis of 208 patients with CLI (Fontaine-Pokrovsky stage III-IV) was conducted. The pa-
tients were divided into 3 groups: Group I (n=86) underwent open reconstructions (bypass grafts), Group II (n=72) underwent endo-
vascular interventions (angioplasty/stenting), and Group III (n=50) underwent hybrid operations. The groups were comparable in 
terms of baseline demographic and clinical parameters. We assessed patency of the reconstructed area, limb salvage rate, recurrence 
of CLI, and mortality. 
Results. In the short-term postoperative period (30 days), the patency rate in the reconstructed area was highest in the hybrid group 
at 90.01% (open – 88.20%, endovascular – 80.30%; p=0.042). The amputation rate was lowest in Group III – 4.00% (I – 5.81%, II – 
9.09%). In the long-term period (3 years), hybrid interventions significantly outperformed the other methods in terms of primary pa-
tency (75.0% vs. 63.3% and 41.3%; p=0.003) and showed the lowest rate of CLI recurrence (16.7% vs. 36.6% and 58.7%; p<0.001). 
Conclusion. Hybrid revascularization interventions demonstrate significant advantages over isolated open and endovascular meth-
ods in patients with CLI and multilevel artery disease, providing better patency and a higher limb salvage rate both in the short-term 
and long-term periods. The hybrid approach should be considered the method of choice for this category of patients. 
Keywords: critical limb ischemia, hybrid surgery, endovascular interventions, open reconstructions, revascularization, multilevel ar-
tery disease. 

 
Введение 
Критическая ишемия нижних конечно-

стей (КИНК) является конечной стадией пе-
риферических артериальных заболеваний, 
характеризующаяся высоким риском потери 
конечности и смертности [1,2]. Особую слож-
ность для лечения представляют пациенты с 
многоуровневыми окклюзионно-стеноти-

ческими поражениями артерий бедренно-под-
коленно-берцового сегмента. Несмотря на 
развитие сосудистой хирургии, универсаль-
ный алгоритм выбора метода реваскуляриза-
ции для таких больных до сих пор не вырабо-
тан [3,4]. 

В арсенале ангиохирургов сегодня при-
сутствуют три принципиальных подхода: тра-
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диционные открытые реконструкции (шунти-
рования), малоинвазивные эндоваскулярные 
вмешательства и гибридные технологии, ком-
бинирующие элементы первых двух [5]. Сто-
ронники открытых операций указывают на их 
надежность и хорошую долговременную про-
ходимость, в то время как приверженцы эндо-
васкулярных методов подчеркивают их ма-
лую травматичность [6,7]. Гибридная хирур-
гия, потенциально сочетающая преимущества 
обоих подходов, активно внедряется в прак-
тику, однако данные о ее сравнительной эф-
фективности остаются противоречивыми и 
требуют дальнейшего изучения [8]. 

Цель исследования – провести сравни-
тельный анализ ближайших и отдаленных ре-
зультатов открытых, эндоваскулярных и ги-
бридных методов реваскуляризации у пациен-
тов с КИНК на фоне поражения бедренно-
подколенно-берцового сегмента. 

Материал и методы 
Дизайн исследования. Одноцентровое ре-

троспективное сравнительное исследование. 
Критерии включения и характеристика 

пациентов. В исследование включены 208 
пациентов с КИНК (III–IV ст. по Фонтейну– 
Покровскому), проходивших лечение в пери-
од с ноября 2019 по сентябрь 2024 год. Все 
пациенты были разделены на 3 группы в зави-
симости от примененного метода реваскуля-
ризации. Группа I (n=86): открытые рекон-
структивные операции (бедренно-подколен-
ное и бедренно-берцовое шунтирование ауто-
веной). Группа II (n=72): эндоваскулярные 
вмешательства (баллонная ангиопластика, 
стентирование). Группа III (n=50): гибридные 
операции (комбинация открытого шунтирова-
ния или эндартерэктомии с эндоваскулярной 
ангиопластикой/стентированием другого сег-
мента). 

Группы были сопоставимы по возрасту, 
полу, стадии ишемии, частоте сопутствующей 
патологии: ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), артериальная гипертензия (АГ), сахар-
ный диабета (СД), и характеру поражения ар-
териального русла (p>0,05). 

Всем пациентам проводилось ком-
плексное обследование, включавшее ультра-
звуковое дуплексное сканирование, мультис-
пиральную компьютерную томографию 
(МСКТ) с контрастированием и/или рентге-
ноконтрастную ангиографию. Выбор метода 
реваскуляризации осуществлялся на основе 
характеристик поражения по классификации 
TASC II. 

Методы хирургического лечения 
КИНК. Открытые реконструктивные опе-

рации. Выполнялись под комбинированной 
спинальной анестезией. В качестве шунтиру-
ющего материала использовалась аутологич-
ная большая подкожная вена. Формировались 
дистальные анастомозы с подколенной арте-
рией или артериями голени, проксимальные – 
с общей бедренной артерией. При обширных 
некрозах выполнялась радикальная некрэкто-
мия или малая ампутация. 

Эндоваскулярные вмешательства про-
водились в ангиографической операционной 
под местной анестезией. При фокальных сте-
нозах применялась интралюминальная ангио-
пластика, при протяженных окклюзиях – ме-
тодика субинтимальной ангиопластики. Стен-
тирование выполнялось при неудовлетвори-
тельном результате ангиопластики (остаточ-
ный стеноз >30%, диссекция). Для артерий 
голени предпочтение отдавалось баллонам с 
лекарственным покрытием. 

Гибридные операции включали два под-
хода. Одномоментный (74% случаев): откры-
тый и эндоваскулярный этапы выполнялись в 
рамках одной операционной сессии. Напри-
мер, открытая эндартерэктомия из общей бед-
ренной артерии с последующей баллонной 
ангиопластикой и стентированием поверх-
ностной бедренной артерии через установ-
ленный в культю артерии интродьюсер. Двух-
этапный (26% случаев): с интервалом 2–14 
суток, что позволяло снизить операционную 
травму у коморбидных пациентов. 

Оценочные критерии и статистический 
анализ включал определение ближайших и 
отдаленных результатов. В ближайший пери-
од (30 дней) определяли первичную проходи-
мость, сохранность конечности, рецидив 
КИНК и летальность. В период отдаленных 
результатов (3 года) определяли первичную 
проходимость, частоту рецидивов КИНК, ча-
стоту ампутаций, летальность.  

Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием программного 
обеспечения R 4.3.1 и GraphPad Prism 10. Для 
сравнения групп применялись критерии χ², 
Фишера, критерий Стьюдента, непараметри-
ческие критерии. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты 
Ближайшие результаты представлены в 

табл. 1. В течение 30 дней после операции 
наилучший показатель первичной проходимо-
сти был зафиксирован в группе гибридных 
операций – 90,01%, что было статистически 
значимо выше, чем в группе эндоваскулярных 
вмешательств (80,30%; p=0,042). Данный по-
казатель в группе открытых операций соста-
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вил 88,20%. Частота рецидива КИНК была 
минимальной в III группе (6,00%), а необхо-
димость в высокой ампутации – в 2 раза ниже, 
чем в группе открытых операций (4,00% в 
группе I и 9,09% в группе II). Летальность 
между группами значимо не различалась. 

 
Таблица 1 

Ближайшие результаты лечения (30 дней) 

Показатель Группа I 
(n=86) 

Группа II 
(n=72) 

Группа III 
(n=50) 

p-
value 

Проходимость, % 88,20 80,30 90,01 0,042 
Рецидив КИНК, % 10,46 8,33 6,00 0,512 
Ампутация, % 5,81 9,09 4,00 0,278 
Летальность, % 6,97 5,20 4,00 0,691 

 
Отдаленные результаты представлены в 

табл. 2. Анализ через 3 года наблюдения про-
демонстрировал убедительные преимущества 
гибридной технологии. Первичная проходи-
мость в III группе (75,0%) достоверно превос-
ходила показатели как I (63,3%), так и II 
группы (41,3%; p=0,003). Частота рецидивов 
КИНК в группе гибридных операций была в 
3,5 раза ниже, чем в группе эндоваскулярных 
вмешательств (16,7% vs 58,7%; p<0,001). По-
казатель сохранности конечности также был 
максимальным в III группе. 

 
Таблица 2 

Отдаленные результаты лечения (3 года) 

Показатель Группа I 
(n=60) 

Группа II 
(n=46) 

Группа III 
(n=40) p-value 

Проходимость, % 63,30 41,30 75,00 0,003 
Рецидив КИНК, % 36,60 58,70 16,70 <0,001 
Ампутация, % 20,00 13,00 10,00 <0,001 
Летальность, % 6,67 4,35 2,50 0,412 

 
Клинический пример 1. Открытая 

реконструктивная операция. 
Пациент К., 74 года. Поступил с жало-

бами на боли в покое в левой нижней конеч-
ности и некроз I пальца стопы. Лодыжечно-
плечевой индекс (ЛПИ) слева составил 0,45. 
По данным ангиографии: стеноз общей бед-
ренной артерии (ОБА), окклюзия поверхност-
ной бедренной артерии (ПБА) (рис. 1– 2).  

 

 
Рис. 1. Стеноз ОБА  

 

 
Рис. 2. Окклюзия ПБА 

 
Выполнена открытая эндартерэктомия 

из ОБА и глубокой артерии бедра с последу-
ющим бедренно-подколенным шунтировани-
ем in situ аутовеной (рис. 3–5). 

 

 
Рис. 3. Проксимальный анастомоз 

 

   
Рис. 4. Вальвулотом 

 

 
Рис. 5. Дистальный анастомоз  

 
В результате проведенного лечения бо-

ли покоя купированы, дистанция безболевой 
ходьбы увеличилась до 500 м, язва на стопе 
зажила на 18-е сутки. 
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Клинический пример 2. Эндоваску-
лярное вмешательство. 

Пациент Б., 1951 г.р. Жалобы: на боль в 
правой н/к в покое, некрозы 1, 2, 3 пальцев, 
незаживающую язву тыльной поверхности 
стопы. По данным ангиографии и УЗДС (уль-
тразвуковое дуплексное сканирование): сте-
нозы ПкА (подколенной артерии), окклюзия 
правой ЗББА (задней большеберцовой арте-
рии), субокклюзия ПББА (передней больше-
берцовой артерии) (рис. 6) 

 
 

 
Рис. 6. Стеноз ПкА, окклюзия ЗББА, субокклюзия ПББА 

 
 

Выполнены балонная ангиопластика 
(БА) и стентирование ПкА и балонная ангио-
пластика ПББА справа (рис. 7).  

На следующие сутки выполнены некр-
эктомия и ампутация 1, 2, 3 пальцев правой 
стопы (рис. 8). 

 
 

 
Рис. 7. Балонная ангиопластика и стентирование ПкА, БА ПББА 

 

 
Рис. 8. Ампутация 1, 2, 3 пальцев 

 
В результате проведенного лечения до-

стигнуты хорошая ангиографическая прохо-
димость и заживление культи после экзарти-
куляции пальцев, регресс ишемии. 

Клинический пример 3. Гибридная 
операция.  

Пациент Г., 77 лет. В анамнезе – стен-
тирование ПБА 2 года назад. Поступил с ре-
цидивом КИНК (боли в покое, дистанция 
ходьбы 30 м). ЛПИ – 0,35. По результатам 
ангиографии выявлены рестеноз в стентиро-
ванном сегменте ПБА, стеноз устья глубокой 
артерии бедра. Выполнено одномоментное 
гибридное вмешательство: открытая эндар-
терэктомия (ЭАЭ) из ОБА и устья глубокой 
артерии бедра (рис. 9,10). 

 
 

 
Рис. 9. Общая бедренная артерия  

 
 

 
Рис. 10. Эндартерэктомия из ОБА 
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Через установленный в ОБА интродь-
юсер выполнены баллонная ангиопластика и 
повторное стентирование ПБА стентом CID 
7,0×120 мм (рис. 11). 

 

 
Рис. 11. Ангиопластика и стентирование ПБА 

 
В результате проведенного лечения до-

стигнуто полное купирование боли покоя, 
увеличение дистанции безболевой ходьбы до 
1 км через 3 месяца.  

Обсуждение 
Проведенное исследование показало, 

что все три метода реваскуляризации являют-
ся клинически приемлемыми, однако гибрид-
ный подход обеспечивает статистически зна-
чимое превосходство в отдаленном периоде. 

Полученные нами данные согласуются 
с работами, в которых подчеркивается целе-
сообразность комбинированных методов при 
многоуровневых поражениях [8, 9]. Преиму-
щество гибридных операций, по-видимому, 
заключается в синергетическом эффекте: от-
крытый этап позволяет радикально и надолго 
восстановить кровоток по одному сегменту 
(например, выполнив шунтирование), а эндо-
васкулярный – малоинвазивно корректиро-
вать стенозирующие поражения в других, ча-
сто дистальных, сегментах, что в совокупно-
сти обеспечивает максимально полную ревас-
куляризацию конечности.  

Важно отметить, что в группе эндовас-
кулярных вмешательств, несмотря на высо-
кую частоту рецидивов, показатель ампута-
ций был относительно низким. Это можно 
объяснить возможностью многократных по-
вторных вмешательств, что характерно для 
эндоваскулярной стратегии [7]. Однако такая 
тактика ведет к увеличению числа процедур 
на одного пациента. 

Одним из ключевых вопросов при плани-
ровании гибридной операции является выбор 
между одномоментной и двухэтапной тактикой. 
В нашем исследовании одномоментные вмеша-
тельства, как в примере с пациентом Г., были 
сопряжены с более высокой нагрузкой на паци-
ента, в то время как двухэтапный подход позво-
лял снизить риски у коморбидных больных. 

Ограничения исследования включают 
его ретроспективный дизайн, что могло по-
влиять на распределение пациентов по груп-
пам, хотя статистический анализ и подтвер-
дил их сопоставимость. 

Выводы 
Гибридные реваскуляризирующие вме-

шательства являются высокоэффективным 
методом лечения КИНК при многоуровневом 
поражении бедренно-подколен-но-берцового 
сегмента, демонстрируя лучшие показатели 
проходимости и сохранности конечности как 
в ближайшие, так и в отдаленные сроки по 
сравнению с изолированными открытыми и 
эндоваскулярными методами.  

Гибридный подход следует рассматри-
вать в качестве метода выбора у пациентов с 
КИНК и сочетанными поражениями артерий, 
соответствующими показаниям для комбини-
рованной коррекции. 

Выбор между одномоментной и двух-
этапной гибридной операцией должен осно-
вываться на индивидуальной оценке периопе-
рационного риска пациента. 
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ТЕСТОСТЕРОН И РИСК СОПУТСТВУЮЩЕЙ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ У ПОЖИЛЫХ МУЖЧИН 
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2ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая больница Святителя Иоасафа»,  
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Резюме 
Возрастной гипогонадизм (ВГ) у мужчин – это актуальная медико-социальная проблема на фоне старения населения. Не-
смотря на доказанные преимущества заместительной гормональной терапии (ЗГТ) в улучшении метаболического профиля 
и качества жизни, его влияние на кардиоваскулярные риски остается предметом научных дискуссий. 
Цель. Систематический анализ литературы о связи уровней тестостерона (Т), клинических проявлений ВГ и рисков сердеч-
но-сосудистых заболеваний с оценкой кардиоваскулярной безопасности ЗГТ у пожилых мужчин. 
Материал и методы. Выполнен систематический поиск в базах MEDLINE, PubMed, Scopus, Web of Science, eLIBRARY 
(глубина 25 лет). Включены 184 исследования и мета-анализа (возраст ≥60 лет, данные об уровнях тестостерона (Т) и сер-
дечно-сосудистых исходах). Качество оценено по шкалам RoB 2 и NOS. 
Результаты. Тестостерон – это независимый предиктор атеросклероза, эректильной дисфункции и метаболического син-
дрома (МС). Данные подтверждают прямую роль Т в вазодилатации и коррекции реполяризации миокарда. Противоречи-
вость ранних исследований обусловлена методологическими ограничениями: некорректная стратификация, отсутствие 
контроля целевых уровней Т, недостаточный учет коморбидности. Современные проспективные данные указывают на 
нейтральное или благоприятное влияние ЗГТ на риск сердечно-сосудистых событий. 
Заключение. Тестостерон является маркером безопасности сердечно-сосудистой системы у пожилых мужчин ЗГТ при ВГ и 
не ассоциирован с повышением кардиоваскулярного риска.  
Ключевые слова: тестостерон, возрастной гипогонадизм, сердечно-сосудистые заболевания, пожилые мужчины, замести-
тельная гормональная терапия, сердечно-сосудистый риск. 
 

S.V. Chirkov, S.V. Shkodkin, V.Yu. Nechiporenko, K.S. Shkodkin, E.G. Ponomarev 
TESTOSTERONE AND RISKS OF CONCOMITANT 

CARDIOVASCULAR PATHOLOGY IN OLDER MEN 
 
Abstract 
Age-related hypogonadism (ARH) in men is a pressing medical and social problem in the context of an aging population. Despite 
the proven benefits of hormone replacement therapy (HRT) in improving metabolic health and quality of life, its impact on cardio-
vascular risks remains a subject of scientific debate. 
Aim. A systematic analysis of the literature on the relationship between testosterone levels, clinical manifestations of ARH, and 
CVD risks and the assessment of the cardiovascular safety of HRT in older men. 
Material and methods. A systematic search of MEDLINE, PubMed, Scopus, Web of Science, and eLIBRARY (25 years of review) 
was performed. A total of 184 studies and meta-analyses were included (age ≥60 years, data on testosterone (T) levels and cardio-
vascular outcomes). Quality was assessed using the RoB 2 and NOS scales. 
Results. Testosterone is an independent predictor of atherosclerosis, erectile dysfunction, and metabolic syndrome. The data confirm 
a direct role of T in vasodilation and correction of myocardial repolarization. The inconsistency of early studies is due to methodo-
logical limitations: inappropriate stratification, lack of control over target T levels, and insufficient consideration of comorbidities. 
Current prospective data indicate a neutral or beneficial effect of HRT on the risk of cardiovascular events. 
Conclusion. Testosterone is a marker of cardiovascular safety in elderly men. HRT in ARH is not associated with increased cardio-
vascular risk. 
Keywords: testosterone, age-associated hypogonadism, cardiovascular diseases, elderly men, testosterone replacement therapy, car-
diovascular risks. 
 

Введение 
Учитывая среднюю продолжительность 

жизни мужчин в РФ, возрастной пик заболе-
ваемости доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы (ДГПЖ) и возрастной 
гипогонадизм (ВГ), большинство пациентов к 
моменту манифестации имеют сопутствую-
щие заболевания, что повышает риски ослож-
нений при медикаментозной терапии ДГПЖ, 
заместительной гормональной терапии (ЗГТ) 
и хирургическом лечении. Практически все 
препараты для симптомов нижних мочевыво-

дящих путей (СНМП) при ДГПЖ имеют по-
бочные эффекты. Несмотря на изученность, 
развитие побочных реакций снижает компла-
ентность и часто является причиной отказа от 
консервативного лечения [1]. 

У мужчин с ВГ на фоне ЗГТ отмечены 
повышение либидо, нормализация эрекции, 
улучшение эмоционального состояния, памя-
ти, жизненной активности, рост мышечной 
массы на 5%, повышение силы на 45%, плот-
ности костей на 40% при снижении веса и 
ИМТ [2,3]. Отсутствие эффекта при достигну-
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тых целевых уровнях тестостерона (Т) указы-
вает на другие причины симптомов (старение, 
сопутствующие заболевания) [4]. 

Заместительная гормональная терапия 
сопряжена с риском, возможный рост сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и адено-
карциномы простаты, усугубление ночного 
апноэ, эритроцитоз, венозные тромбозы и 
тромбоэмболии [5]. Большинство ранних 
форм аденокарциномы простаты андрогенза-
висимы и клинически не проявляются. Одна-
ко эти риски не должны быть абсолютным 
препятствием для ЗГТ при условии скрининга 
рака простаты до лечения и тщательного 
наблюдения [2,5,6]. 

Цель обзора – систематический анализ 
литературы о связи уровней Т, клинических 
проявлений ВГ, рисков ССЗ и оценка кардио-
васкулярной безопасности ЗГТ для пожилых 
мужчин. 

Материал и методы 
Для литературного обзора выполнен си-

стематический поиск в базах MEDLINE/ 
PubMed, Scopus, Web of Science и 
eLIBRARY.RU за 25 лет (2000-2025). Допол-
нительно проведен ручной поиск ссылок; все-
го выявлено 2117 публикаций. 

Включены оригинальные исследования 
(проспективные и ретроспективные когортные, 
поперечные), обзоры и мета-анализы при сле-
дующих критериях: участники – мужчины от 
60 лет; определялся общий и/или свободный Т; 
цель – анализ связи Т с ССЗ, сахарным диабе-
том 2 типа, метаболическим синдромом (МС), 
остеопорозом, когнитивными нарушениями, 
общей и сердечно-сосудистой смертностью. 

Исключены отдельные случаи ВГ, 
нерандомизированные ретроспективные ис-
следования, исследования только ЗГТ без фо-
новых уровней, публикации без четких крите-
риев диагностики ВГ, статьи о терапии при 
врожденном гипогонадизме или у молодых 
мужчин, недоступные полнотекстовые и дуб-
лирующие публикации. 

Качество исследований оценивалось по 
шкалам Cochrane Risk of Bias Tool и 
Newcastle-Ottawa Scale. Низкокачественные 
исследования исключены. Данные извлека-
лись двумя исследователями независимо: ав-
тор, год, дизайн, размер когорты, метод опре-
деления Т, пороговые значения, конечные 
точки, длительность наблюдения, статистиче-
ские показатели (HR, OR, коэффициенты ре-
грессии), p, поправки. В итоговый анализ во-
шли 184 публикации. 

Мета-анализ не проводился из-за гете-
рогенности дизайна, популяций, критериев и 

методов. Провели описательно-аналитический 
анализ с акцентом на согласованность резуль-
татов крупных исследований.  

Результаты  
Связь между Т и нежелательными сер-

дечно-сосудистыми событиями (НССС) под-
тверждается новыми данными. Исследования 
на животных показали, что Т расширяет ко-
ронарные артерии [1,9,10]. Рандомизирован-
ные плацебо-контролируемые исследования 
выявили, что Т повышает устойчивость мио-
карда к ишемии у мужчин с ИБС [6,11-15]. 
English KM и соавт. (2000) обнаружили, что 
Т уменьшает ишемию при нагрузке и боль 
при стенокардии, а также повышает толе-
рантность к нагрузке [15]. Krishnan S. и со-
авт. (2024) показали увеличение времени до 
депрессии ST на 1 мм у мужчин с ИБС при 
изменении Т перед тестом [15]. Эффективны 
как трансдермальные, так и инъекционные 
формы. 

Молекулярные механизмы вазодилата-
ции Т до конца не ясны [11,12,15]. Kirby M. и 
соавт. (2024) показали, что интракоронарный 
Т расширяет коронарные артерии и увеличи-
вает кровоток у мужчин с ИБС через эндоте-
лий-независимый путь [11]. Предполагается, 
что Т модулирует не-АТФ-чувствительные 
калиевые, кальций-активируемые калиевые, 
потенциал-чувствительные калиевые каналы 
и кальциевые каналы L-типа [16].  

Тестостерон участвует в регуляции ре-
поляризации желудочков. Удлинение интер-
вала QT связано с риском аритмий [17,18]. 
Charbit B. (2009) и van Noord C. (2010) вы-
явили отрицательную корреляцию между 
уровнем Т и длиной QT у мужчин с Г [19,20]. 
Charbit B. (2009) обнаружил, что однократ-
ная инъекция Т укорачивает QT с пиком че-
рез 2 дня и значимыми различиями через 4-6 
недель [19]. 

Обратная корреляция между Т и тол-
щиной интима-медиа сонных артерий (маркер 
доклинического атеросклероза) показана в 
ряде исследований [21-23]. Механизм неясен, 
но предполагается, что адекватный уровень Т 
снижает риск атеросклероза [12-14]. 

Заместительная терапия Т может сни-
жать ССЗ через влияние на факторы риска. 
Калинченко С.Ю. (2010) показала снижение 
ИМТ у мужчин с МС при инъекциях Т [26]. 
Corona G. (2011) зафиксировала снижение 
жировой массы, гликированного гемоглобина 
и глюкозы натощак [25]. Whitsel E.A. (2001) 
выявил снижение ЛПВП и ЛПНП при внут-
римышечном Т, хотя данные Isidori A.M. и 
Haddad R.M. противоречивы [27-29]. 
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Исследование Basaria S. (2010) было до-
срочно остановлено из-за роста НССС в груп-
пе трансдермального Т. Однако отмечены 
проблемы дизайна: средний возраст – 74 года, 
высокая частота хронических заболеваний 
(диабет, дислипидемия, ожирение, гиперто-
ния, ИБС), сложности оценки осложнений и 
небольшой размер выборки [30]. Мета-анализ 
Calof O.M. (2005) (19 РКИ) не выявил значи-
мой разницы в частоте НССС между группа-
ми. Отмечено увеличение нежелательных яв-
лений со стороны простаты (биопсия, рост 
ПСА, карцинома, задержка мочи, рост баллов 
по шкале простатических симптомов IPSS), 
но по каждому из них не было статистическо-
го различия с плацебо. В группе использова-
ния Т зафиксированы повышение гематокрита 
>50% и раздражение кожи [31]. Мета-анализ 
Haddad R.M. (2007) не выявил значимых раз-
личий в НССС [29]. Fernández-Balsells M.M. с 
соавт. (2010) (51 исследование, >3 месяцев 
терапии) показали значительное повышение 
гемоглобина и гематокрита в группе Т, но без 
различий в смертности, инфаркте миокарда, 
эндоваскулярных вмешательствах или арит-
миях. Не было различий по раку простаты, 
биопсии, IPSS, ПСА или по другим простати-
ческим нежелательным явлениям [24,32,33]. 

Метаболический синдром считается од-
ной из главных угроз ССЗ и социально значи-
мой проблемой, связанной с двукратным уве-
личением риска НССС в течение 5-10 лет. 
Низкий уровень андрогенов тесно связан с 
компонентами МС [24,33]. 

Для изучения взаимосвязи между ВГ, 
эректильной дисфункцией (ЭД) и кардиовас-
кулярной патологией необходимо проанали-
зировать механизмы эрекции и патологиче-
ские процессы при ИБС. Эрекция – это ре-
зультат согласованного действия эндокрин-
ной, нервной и сосудистой систем, а также 
психологических факторов. 

Стимуляция рецепторов в коже, головке 
пениса, уретре и пещеристых телах преобра-
зуется в нервные импульсы, передающиеся по 
дорсальному нерву полового члена через 
срамной нерв к спинальным корешкам S2-S4. 
Далее импульсы передаются в головной мозг 
и после обработки в таламусе и сенсорной 
коре они активируют парасимпатическую 
нервную систему, что вызывает высвобожде-
ние оксида азота (NO) из нервных окончаний 
и эндотелиальных клеток. Оксид азота стиму-
лирует гуанилатциклазу, синтезирующую 
циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ). 
Активируемая цГМФ протеинкиназа фосфо-
рилирует калиевые и кальциевые каналы, вы-

зывая гиперполяризацию, снижение внутри-
клеточного кальция и расслабление гладко-
мышечных волокон. Это совместно со сниже-
нием тонуса артериол, обеспечивает приток 
крови в пещеристые тела [24,34,35]. Адено-
зин, простагландины и пептиды из семейства 
генов кальцитонина также индуцируют обра-
зование циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) – ключевого медиатора расслабления 
гладкой мускулатуры. Затем цГМФ и цАМФ 
расщепляются фосфодиэстеразой 5-го и 4-го 
типов соответственно [36]. 

Открытие роли NO в каскаде реакций, 
приводящих к эрекции, способствовало изу-
чению его роли в эндотелиальной дисфунк-
ции при ЭД [37]. Нарушения эндотелий-
зависимой вазодилатации в тканях полового 
члена приводят к структурным изменениям, 
атеросклерозу и стенозу артерий, ограничивая 
артериальный кровоток подобно ИБС [38]. 

Результаты исследований показали, что 
длительный воспалительный процесс и мар-
керы воспаления воздействуют на эндотели-
альную функцию. Устойчивое воспаление 
может быть связующим звеном между ВГ, ЭД 
и ССЗ. Степень выраженности ЭД ассоцииру-
ется с повышенными уровнями воспалитель-
ных маркеров, таких как С-реактивный белок, 
молекула межклеточной адгезии-1, интерлей-
кины (IL-6, IL-10, IL-1β), фактор некроза опу-
холи альфа, а также эндотелиальные и про-
тромботические факторы (фактор Виллебран-
да, тканевой активатор плазминогена, ингиби-
тор активатора плазминогена-1, фибриноген) 
[39,40]. Vlachopoulos C. и соавт. (2005) обна-
ружили, что уровни циркулирующих марке-
ров воспаления повышены у мужчин с ЭД, 
причем спектр и уровни маркеров совпадали с 
таковыми при ИБС. Это предполагает, что ЭД 
и ИБС эквивалентны в активации воспали-
тельных и протромботических путей. Отме-
чено этими же авторами, что ЭД усиливает 
негативное воздействие воспаления у пациен-
тов с ИБС [41]. 

В 2005 году Montorsi P. с соавт. пред-
ложили артериально-размерную гипотезу, со-
гласно которой сосудистая ЭД может быть 
ранним маркером ССЗ. Идея основана на том, 
что при системном атеросклерозе артерии 
разных калибров по-разному компенсируют 
обструкцию: крупные сосуды справляются 
лучше, чем мелкие, так как кавернозные арте-
рии полового члена (1-2 мм) уже коронарных 
(3-4 мм), симптомы ЭД развиваются раньше 
симптомов ИБС. Эта работа впервые предста-
вила ЭД и ИБС как разные клинические фор-
мы единого заболевания и заложила основу 
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для рассмотрения ЭД как предшественницу 
ИБС [42,43]. Впоследствии подтверждено, что 
ЭД возникает примерно на 3 года раньше 
хронического коронарного синдрома. У паци-
ентов с острым коронарным синдромом рас-
пространенность ЭД низкая, но с утяжелени-
ем ИБС частота ЭД растет [44,45]. В 2010 го-
ду Rogers J.H. и соавт. установили корреля-
цию между диаметром артерий и клиниче-
скими проявлениями ЭД. Сужение внутрен-
них половых артерий (52-65%) сопоставимо 
со стенозом коронарных артерий у пациентов 
с ЭД, резистентной к ингибиторам фосфоди-
эстеразы 5-го типа [46]. 

Накоплены данные о прямой связи 
симптомов нижних мочевых путей (СНМП) с 
ССЗ. Мета-анализ Gacci M. и соавт. (2016) 
показал взаимосвязь ДГПЖ или СНМП с 
НССС (ИБС, инфаркт миокарда, инсульт, вне-
запная сердечная смерть, острый коронарный 
синдром). Из 477 публикаций проанализиро-
ваны 5 проспективных исследований (38 218 
пациентов, 2527 с НССС; средний возраст 
62,2±8,0 года) и 10 ретроспективных (25 494 
пациентов без НССС, 2291 с НССС; средний 
возраст 52,5±5,5 года; наблюдение 86,8±22,1 
мес). Умеренные или тяжелые СНМП значи-
мо увеличивали риск НССС (p<0,001). Мета-
регрессия показала, что риск НССС ниже у 
пожилых и выше у пациентов с диабетом. 
Связь СНМП с диабетом подтверждена после 
поправки на возраст (p < 0,0001). В ретро-
спективных исследованиях частота НССС 
была выше при умеренных/тяжелых СНМП 
(ДИ 1,13–2,50; p = 0,01) [47]. 

Yassin D.J. и соавт. (2014) проанализи-
ровали 261 пациента с висцеральным ожире-
нием и ЭД, получавших тестостерона ундека-
ноат. Среднее наблюдение – свыше 4 лет. От-
мечено снижение массы тела, окружности та-
лии, индекса массы тела, общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности, триглице-
ридов, глюкозы натощак, гликированного ге-
моглобина и артериального давления. На 
фоне терапии улучшились ЭД, мышечная си-
ла, качество жизни и состояние сердечно-
сосудистой системы [48]. 

Большинство эпидемиологических ис-
следований связывают низкий уровень тесто-
стерона с увеличением коронарного и цере-
брального атеросклерозов [16]. Однако споры 
о влиянии ЗГТ на ССЗ и смертность продол-
жаются. Мета-анализы 2005-2010 годов 
[29,31,32] показали, что ЗГТ в целом 
нейтральна в отношении НССС, повышает 
гематокрит и гемоглобин и оказывает незна-
чимое влияние на липиды. 

Несмотря на эти негативные публика-
ции, показывающие связь НССС, связанных с 
ЗГТ, существует большое количество иссле-
дований, показывающих прямо противопо-
ложное. Shores M.M. и соавт. (2012) сообщили 
о наблюдательном исследовании 1031 муж-
чин в возрасте 40 лет и старше, у которых был 
низкий общий уровень Т [33]. В этой группе 
39% мужчин получали терапию Т с медианой 
наблюдения 41 месяц. За этот период уровень 
смертности  мужчин, которые не получали 
ЗГТ, составил 20,7%, аналогичный показатель 
у мужчин, получавших ЗГТ, был значительно 
низкий – 10,3% (р=0,012). Даже после того, 
как исследователи скорректировали ряд сме-
шивающих переменных, риск смерти был ни-
же при приеме Т. Наиболее распространен-
ными причинами определения уровня эндо-
генного Т и проведения ЗГТ были сексуаль-
ная дисфункция, остеопороз и МС [33,34]. 

В исследовании под руководством Bail-
largeon J. (2014) оценивался риск возникнове-
ния инфаркта миокарда среди мужской попу-
ляции старше 65 лет, которым была назначена 
инъекционная терапия Т. Анализ осуществ-
лялся на основе информации, полученной из 
национальной базы данных Medicare. Для ис-
следования была выделена группа из 6355 па-
циентов, получавших инъекции Т в период 
между 1 января 1997 года и 31 декабря 2005 
года. Данная когорта была сравнена с кон-
трольной группой, состоящей из 19 065 муж-
чин, не применявших инъекционные формы 
данного гормона. При этом в базе данных от-
сутствовала информация о использовании 
трансдермальных форм Т. Исследователи со-
общили об отсутствии повышенного риска 
инфаркта миокарда, связанного с использова-
нием Т, напротив, терапия Т была ассоцииро-
вана с наиболее низкой частотой инфаркта 
миокарда. Среди ограничений данного иссле-
дования стоит отметить отсутствие информа-
ции о неинъекционных формах Т и возмож-
ной кардиологической терапии, а также от-
сутствовали данные об исходных уровнях Т, 
что могло стать причиной систематической 
ошибки [35]. 

Нами проанализированы несколько 
клинических исследований, оценивающих 
эффекты ЗГТ у мужчин с ВГ, диабетом или 
МС [36-39]. Результаты свидетельствуют о 
том, что ЗГТ уменьшает инсулинорезистент-
ность, повышает показатели выживаемости, 
сокращает число основных серьезных кардио-
васкулярных осложнений и уменьшает ише-
мическую нагрузку, регистрируемую при хол-
теровском мониторировании [36,38,39]. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109715077591?via%3Dihub#bib82
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/mortality-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/osteoporosis
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Данные мета-анализов, оценивающих 
воздействие ЗГТ на ССЗ, неоднородны. В 
частности, один мета-анализ указывает на по-
вышение риска НССС при применении ЗГТ в 
исследованиях, проведенных без финансовой 
поддержки фармацевтических производите-
лей [40].  

В других исследованиях что экзогенный 
Т не повышает риск НССС и может оказывать 
защитное влияние на кардиоваскулярное здо-
ровье пациентов мужского пола с МС [41,42]. 

В мета-анализах последних лет не отме-
чено повышение риска НССС при ЗГТ. Так, 
Yeap B.B. и соавт. (2024) представили резуль-
таты 20 контролируемых исследования с вы-
боркой 24 109 мужчин. Результаты двухэтап-
ного мета-анализа выявили зависимость меж-
ду определенными гормональными показате-
лями и общей смертностью. Было установле-
но, что более высокий риск смерти от всех 
причин наблюдается среди мужчин с базовым 
уровнем Т менее 7,4 нмоль/л, что соответ-
ствует <213 нг/дл, при концентрации лютеи-
низирующего гормона выше 10 МЕ/л или при 
уровне эстрадиола ниже 5,1 пмоль/л. Кроме 
того, у пациентов с концентрацией Т ниже 5,3 
нмоль/л (<153 нг/дл) был отмечен повышен-
ный риск смертности от ССЗ. Более низкая 
концентрация глобулина, связывающего по-
ловые гормоны (ГСПГ) была связана с более 
низкой смертностью от всех причин и от ССЗ 
(р<0,05). Мужчины с более низкими исход-
ными концентрациями дегидротестостерона 
0,69 пмоль/л имели более высокий риск 
смертности от всех причин и от ССЗ. У муж-
чин с концентрацией ДГТ ниже 0,59 нмоль/л 
был повышен риск возникновения ССЗ [33]. 

Обсуждение 
Анализ имеющихся данных свидетель-

ствует о достаточно сложной и многогранной 
связи между уровнем Т и ССЗ у пожилых 
мужчин. 

Исследованиями показано, что Т оказы-
вает прямое положительное влияние на сер-
дечно-сосудистую систему. В частности, экс-
периментальные и клинические исследования 
продемонстрировали его способность индуци-
ровать вазодилатацию коронарных артерий и 
повышать толерантность миокарда к ишемии 
[6,15]. Предполагаемые молекулярные меха-
низмы включают модуляцию ионных каналов 
гладких мышц сосудов и влияние на эндотели-
альную функцию, что подтверждается данны-
ми о лучшей реполяризации желудочков при 
адекватных уровнях Т [19,20]. Отмечается 
также обратная корреляция между уровнем Т и 
толщиной интима-медиа сонных артерий, что 

указывает на потенциальное антиатеросклеро-
тическое действие гормона [21,23], а также 
положительное влияние на диабет, гиперто-
нию, дислипидемию и ожирение [24]. 

Тем не менее, вопрос о безопасности 
ЗГТ тестостероном в отношении НССС оста-
ется предметом дискуссий, о чем свидетель-
ствует противоречивость результатов ряда 
крупных исследований и мета-анализов. Пер-
воначальные опасения, подогретые исследо-
ванием Basaria S. et al. (2010), которое было 
преждевременно прекращено из-за увеличе-
ния числа НССС, были частично основаны на 
методологических недостатках, например, 
включение пожилых пациентов с множе-
ственными сопутствующими заболеваниями и 
потенциальные погрешности в регистрации 
осложнений [30]. 

Аналогичное исследование Vigen R. et 
al. (2013) вызвало не меньший резонанс, со-
общив об увеличении риска НССС при ЗГТ. 
Тем не менее, тщательный анализ необрабо-
танных первичных данных, приведенных в 
публикации, совместно с критической оцен-
кой планирования этой научной работы (в 
частности, методических недочетов и спосо-
бов статистического анализа) вызывает со-
мнения в надежности сделанных авторами 
заключений [3,26,27]. Исследование Finkle 
W.D. и соавт. (2014) также выявило повы-
шенный риск нефатального инфаркта миокар-
да, но имело существенные ограничения, та-
кие как отсутствие информации о показаниях 
к назначению и исходных уровнях Т, а также 
короткий период наблюдения [32]. 

Несмотря на опасения, инициированные 
данными публикациями, современный экс-
пертный консенсус склоняется к тому, что 
физиологический дефицит андрогенов являет-
ся независимым фактором риска декомпенса-
ции ССЗ. Выявленные патофизиологические 
механизмы, включающие эндотелиальную 
дисфункцию, нарушение липидного обмена и 
хроническое системное воспаление, подтвер-
ждают теорию о ВГ как о системном метабо-
лическом нарушении [24]. 

Ключевым аргументом в пользу сер-
дечно-сосудистой безопасности ЗГТ является 
доказанное участие Т в вазодилатации коро-
нарных артерий через эндотелий-независимые 
пути и модуляцию ионных каналов гладко-
мышечных клеток [11]. Исследования пока-
зывают, что адекватная коррекция уровня Т 
способствует улучшению толерантности мио-
карда к ишемии у мужчин с ИБС [6,15], что 
прямо противоречит ранним гипотезам о про-
аритмогенном или протромбогенном действи-
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ях андрогенов. Противоречивые результаты 
мета-анализов часто объясняются выражен-
ной гетерогенностью когорт, различиями в 
путях введения препарата (трансдермальные 
формы против инъекционных) и, что крайне 
важно, отсутствием мониторинга достижения 
целевых сывороточных уровней гормона в 
ряде ретроспективных работ [6,15,18]. 

Рассмотренная нами взаимосвязь ЭД, 
СНМП и ССЗ («гипотеза размера сосудов») 
[23] подчеркивает необходимость мульти-
дисциплинарного подхода к данным пациен-
там. Поскольку ЭД манифестирует в среднем 
на 3 года раньше коронарной патологии, она 
должна рассматриваться как «окно возмож-
ностей» для ранней кардиоваскулярной про-
филактики у мужчин с возрастным гипого-
надизмом. Внедрение ЗГТ у пациентов с МС 
и ВГ, как показано в исследовании Yassin 
D.J. et al. (2014), не только улучшает каче-
ство жизни, но и приводит к позитивным 
долгосрочным сдвигам метаболических мар-
керов (ИМТ, гликированный гемоглобин, 
липидный профиль) [28]. 

Заключение 
Проведенный обзор позволяет сделать 

вывод, что дефицит Т у пожилых мужчин 
является состоянием, ассоциированным с 
повышенным риском метаболических и сер-
дечно-сосудистых осложнений. Текущие 
данные не подтверждают наличие прямой 
причинно-следственной связи между гра-
мотной ЗГТ и повышением частоты НССС. 
Напротив, своевременная коррекция ВГ при 
условии тщательного отбора пациентов, 
оценки рисков (скрининг рака простаты, мо-
ниторинг гематокрита) и адекватного кон-
троля уровня гормонов в сыворотке крови, 
представляется перспективным методом вто-
ричной профилактики ССЗ. 

Необходимы дальнейшие долгосроч-
ные рандомизированные клинические иссле-
дования, которые сфокусируются не только 
на оценке безопасности, но и на доказатель-
стве преимущественной роли коррекции 
уровня андрогенов в снижении жестких ко-
нечных точек ССЗ у пациентов старшей воз-
растной группы. 

 
Сведения об авторах статьи: 

Чирков Сергей Викторович – аспирант кафедры госпитальной хирургии Медицинского института ФГАОУ ВО НИУ 
«БелГУ». Адрес: 308015, г. Белгород, ул. Победы 85. Е-mail: stiletsv@list.ru. 
Шкодкин Сергей Валентинович – д.м.н., доцент, профессор кафедры госпитальной хирургии Медицинского института 
ФГАОУ ВО НИУ «БелГУ». врач-уролог урологического отделения ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая больница 
Святителя Иоасафа». Адрес: 308007, г. Белгород, ул. Некрасова, 8/9. Е-mail: shkodkin-s@mail.ru.  
Нечипоренко Владислав Юрьевич – аспирант кафедры госпитальной хирургии Медицинского института ФГАОУ ВО 
НИУ «БелГУ». Адрес: 308015, г. Белгород, ул. Победы, 85. Е-mail: nechiporenko@bsu.edu.ru. 
Шкодкин Кирилл Сергеевич – аспирант кафедры госпитальной хирургии Медицинского института ФГАОУ ВО НИУ 
«БелГУ». Адрес: 308015, г. Белгород, ул. Победы, 85. Е-mail: kirill_shkodkin@mail.ru. 
Пономарев Евгений Геннадьевич – аспирант кафедры госпитальной хирургии Медицинского института ФГАОУ ВО 
НИУ «БелГУ». Адрес: 308015, г. Белгород, ул. Победы, 85. Е-mail: dr.ponomarev95@mail.ru. 
 
ЛИТЕРАТУРА 

1. Auerbach, J. M. Testosterone replacement therapy and cardiovascular disease / J. M. Auerbach, M. Khera // International Journal of 
Impotence Research. – 2022. – Vol. 34, № 7. – P. 685–690. – DOI: 10.1038/s41443-021-00516-6. 

2. Nieschlag, E. Testosterone replacement therapy: Current trends and future directions / E. Nieschlag, H. M. Behre, P. Bouchard [et al.] // 
Human Reproduction Update. – 2004. – Vol. 10, № 5. – P. 409–419. – DOI: 10.1093/humupd/dmh035. 

3. Vigen, R. Association of testosterone therapy with mortality, myocardial infarction, and stroke in men with low testosterone levels / R. 
Vigen, C. I. O’Donnell, A. E. Baron [et al.] // JAMA. – 2013. – Vol. 310, № 17. – P. 1829–1836. – DOI: 10.1001/jama.2013.280386. 

4. Sterlin, J. Hypogonadism: Easy to define, hard to diagnose, and controversial to treat / J. Sterlin, A. M. Bernie, R. Ramasamy // 
Canadian Urological Association Journal. – 2015. – Vol. 9, № 1–2. – P. 65–68. – DOI: 10.5489/cuaj.2416. 

5. Аносов, А. Д. Рак простаты и связь с сердечно сосудистыми заболеваниями у гипосексуальных мужчин / А. Д. Аносов, М. Е. 
Ефремов, В. Л. Медведев [и др.] // Урология. – 2025. – № 5. – С. 120–125. 

6. Krishnan, S. Testosterone therapy and the risk of cardiovascular disease in older, hypogonadal men / S. Krishnan, J. Aldana Bitar, I. 
Golub [et al.] // Progress in Cardiovascular Diseases. – 2024. – Vol. 84. – P. 14–18. – DOI: 10.1016/j.pcad.2024.02.015. 

7. Sterne, J. A. C. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials / J. A. C. Sterne [et al.] // BMJ. – 2019. – Vol. 366. – 
Art. l4898. – DOI: 10.1136/bmj.l4898. 

8. Wells, G. A. The Newcastle Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta analyses / G. A. Wells [et 
al.]. – URL: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp (дата обращения: 17.04.2024). 

9. Chou, T. M. Testosterone induces dilation of canine coronary conductance and resistance arteries in vivo / T. M. Chou, K. Sudhir, S. J. 
Hutchison [et al.] // Circulation. – 1996. – Vol. 94, № 10. – P. 2614–2619. – DOI: 10.1161/01.CIR.94.10.2614. 

10. O’Connor, E. K. Differential effects of androgens on coronary blood flow regulation and arteriolar diameter in intact and castrated swine / E. 
K. O’Connor, J. R. Ivey, D. K. Bowles // Biology of Sex Differences. – 2012. – Vol. 3. – Art. 10. – DOI: 10.1186/2042-6410-3-10. 

11. Kirby, M. Testosterone and the Heart / M. Kirby, G. Hackett, S. Ramachandran // European Cardiology Review. – 2019. – Vol. 14, № 2. – P. 
103-110. – DOI: 10.15420/ecr.2019.13.1. 

12. Windfeld Mathiasen, J. Anabolic steroids and cardiovascular morbidity / J. Windfeld Mathiasen, H. Horwitz, T. Biering Sørensen, F. J. 
Olsen // Ugeskrift for Læger. – 2024. – Vol. 186, № 42. – Art. V04240260. – DOI: 10.61409/V04240260. 

13. Webb, C. M. Role of Testosterone in the Treatment of Cardiovascular Disease / C. M. Webb, P. Collins // European Cardiology Review. – 
2017. – Vol. 12, № 2. – P. 83–87. – DOI: 10.15420/ecr.2017:21:1. 

14. Kloner, R. A. Testosterone and Cardiovascular Disease / R. A. Kloner, C. Carson 3rd, A. Dobs [et al.] // Journal of the American 
College of Cardiology. – 2016. – Vol. 67, № 5. – P. 545–557. – DOI: 10.1016/j.jacc.2015.12.005. 

mailto:stiletsv@list.ru
mailto:shkodkin-s@mail.ru


97 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

15. English, K. M. Low dose transdermal testosterone therapy improves angina threshold in men with chronic stable angina: A randomized, 
double blind, placebo controlled study / K. M. English, R. P. Steeds, T. H. Jones [et al.] // Circulation. – 2000. – Vol. 102, № 16. – P. 
1906–1911. – DOI: 10.1161/01.CIR.102.16.1906. 

16. Oskui, P. M. Testosterone and the cardiovascular system: a comprehensive review of the clinical literature / P. M. Oskui, W. J. French, 
M. J. Herring [et al.] // Journal of the American Heart Association. – 2013. – Vol. 2, № 6. – Art. e000272. – DOI: 
10.1161/JAHA.113.000272. 

17. Morita, H. The QT syndromes: long and short / H. Morita, J. Wu, D. P. Zipes // Lancet. – 2008. – Vol. 372, № 9640. – P. 750-763. – 
DOI: 10.1016/S0140-6736(08)61307-0. 

18. Цыганкова, О. В. Обмен половых гормонов в организме мужчины через призму кардиоваскулярного риска / О. В. Цыганкова, 
К. Ю. Николаев, Е. Л. Фёдорова, З. Г. Бондарева // Атеросклероз и дислипидемии. – 2014. – № 1 (14). – С. 17–24. 

19. Charbit, B. Effects of testosterone on ventricular repolarization in hypogonadic men / B. Charbit, S. Christin Maître, J. L. Démolis  
[et al.] // American Journal of Cardiology. – 2009. – Vol. 103, № 6. – P. 887-890. – DOI: 10.1016/j.amjcard.2008.11.041. 

20. van Noord, C. The association of serum testosterone levels and ventricular repolarization / C. van Noord, M. Dörr, M. C. Sturkenboom 
[et al.] // European Journal of Epidemiology. – 2010. – Vol. 25, № 1. – P. 21-28. – DOI: 10.1007/s10654-009-9406 

21. Muller, M. Endogenous sex hormones and progression of carotid atherosclerosis in elderly men / M. Muller, A. W. van den Beld, M. L. 
Bots [et al.] // Circulation. – 2004. – Vol. 109, № 17. – P. 2074-2079. – DOI: 10.1161/01.CIR.0000125854.51637.06. 

22. van den Beld, A. W. Endogenous hormones and carotid atherosclerosis in elderly men / A. W. van den Beld, M. L. Bots [et al.] // 
American Journal of Epidemiology. – 2003. – Vol. 157, № 1. – P. 25–31. – DOI: 10.1093/aje/kwf160. 

23. Mäkinen, J. Increased carotid atherosclerosis in andropausal middle aged men / J. Mäkinen, M. J. Järvisalo, P. Pöllänen [et al.] // Journal 
of the American College of Cardiology. – 2005. – Vol. 45, № 10. – P. 1603-1608. – DOI: 10.1016/j.jacc.2005.01.052. 

24. Jhawar, N. A review of testosterone supplementation and cardiovascular risk / N. Jhawar, R. Chirila // Romanian Journal of Internal 
Medicine. – 2023. – Vol. 61, № 1. – P. 35-40. – DOI: 10.2478/rjim-2022-0022. 

25. Corona, G. Testosterone and Cardiovascular Risk: Meta Analysis of Interventional Studies / G. Corona, G. Rastrelli, G. Di Pasquale  
[et al.] // Journal of Sexual Medicine. – 2018. – Vol. 15, № 6. – P. 820-838. – DOI: 10.1016/j.jsxm.2018.04.641. 

26. Kalinchenko, S. Y. Effects of testosterone supplementation on markers of the metabolic syndrome and inflammation in hypogonadal 
men with the metabolic syndrome: the double blinded placebo controlled Moscow study / S. Y. Kalinchenko, Y. A. Tishova, G. J. 
Mskhalaya [et al.] // Clinical Endocrinology (Oxf). – 2010. – Vol. 73, № 5. – P. 602-612. – DOI: 10.1111/j.1365-2265.2010.03845.x. 

27. Whitsel, E. A. Intramuscular testosterone esters and plasma lipids in hypogonadal men: a meta analysis / E. A. Whitsel, E. J. Boyko, A. M. 
Matsumoto [et al.] // American Journal of Medicine. – 2001. – Vol. 111, № 4. – P. 261-269. – DOI: 10.1016/S0002-9343(01)00833-6. 

28. Isidori, A. M. Effects of testosterone on body composition, bone metabolism and serum lipid profile in middle aged men: a meta analysis / A. 
M. Isidori, E. Giannetta, E. A. Greco [et al.] // Clinical Endocrinology (Oxf). – 2005. – Vol. 63, № 3. – P. 280-293. – DOI: 
10.1111/j.1365-2265.2005.02339.x. 

29. Haddad, R. M. Testosterone and cardiovascular risk in men: a systematic review and meta analysis of randomized placebo controlled 
trials / R. M. Haddad, C. C. Kennedy, S. M. Caples [et al.] // Mayo Clinic Proceedings. – 2007. – Vol. 82, № 1. – P. 29-39. – DOI: 
10.1016/S0025-6196(11)60964-6. 

30. Basaria, S. Adverse events associated with testosterone administration / S. Basaria, A. D. Coviello, T. G. Travison [et al.] // New 
England Journal of Medicine. – 2010. – Vol. 363, № 2. – P. 109-122. – DOI: 10.1056/NEJMoa1000485. 

31. Calof, O. M. Adverse events associated with testosterone replacement in middle aged and older men: a meta analysis of randomized, 
placebo controlled trials / O. M. Calof, A. B. Singh, M. L. Lee [et al.] // Journal of Gerontology: Series A. – 2005. – Vol. 60, № 11. – P. 
1451-1457. – DOI: 10.1093/gerona/60.11.1451. 

32. Fernández Balsells, M. M. Clinical review 1: Adverse effects of testosterone therapy in adult men: a systematic review and meta analysis / 
M. M. Fernández Balsells, M. H. Murad, M. Lane [et al.] // Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. – 2010. – Vol. 95, № 6. – 
P. 2560-2575. – DOI: 10.1210/jc.2009-2575. 

33. Woodcock, J. Letter to Sidney Wolfe, M. D. and Michael Carome, M. D., responding to FDA 2014 P 0258, Public Citizen’s petition for 
boxed warning for testosterone containing drugs / J. Woodcock. – Food and Drug Administration, 2014. – URL: 
http://www.citizen.org/documents/2184_FDA Denial of Petition_July 16, 2014.pdf (дата обращения: 02.12.2015). 

34. Shores, M. M. Testosterone treatment and mortality in men with low testosterone levels / M. M. Shores, N. L. Smith, C. W. Forsberg  
[et al.] // Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. – 2012. – Vol. 97, № 6. – P. 2050-2058. – DOI: 10.1210/jc.2011-2591. 

35. Shores, M. M. Increased Incidence of Diagnosed Depressive Illness in Hypogonadal Older Men / M. M. Shores, K. L. Sloan, A. M. 
Matsumoto [et al.] // Archives of General Psychiatry. – 2004. – Vol. 61, № 2. – P. 162-167. – DOI: 10.1001/archpsyc.61.2.162. 

36. Baillargeon, J. Risk of Myocardial Infarction in Older Men Receiving Testosterone Therapy / J. Baillargeon, R. J. Urban, Y. F. Kuo  
[et al.] // Annals of Pharmacotherapy. – 2014. – Vol. 48, № 9. – P. 1138-1144. – DOI: 10.1177/1060028014539918. 

37. Jones, T. H. Testosterone Replacement in Hypogonadal Men with Type 2 Diabetes and/or Metabolic Syndrome (the TIMES2 Study) /  
T. H. Jones, S. Arver, H. M. Behre [et al. ; for the TIMES 2 Investigators] // Diabetes Care. – 2011. – Vol. 34, № 4. – P. 828-837. – 
DOI: 10.2337/dc10-1233. 

38. Кравченко, А. Я. Возрастная андрогенная недостаточность у мужчин с ишемической болезнью сердца / А. Я. Кравченко, В. М. 
Провоторов // Успехи геронтологии. – 2008. – Т. 21, № 2. – С. 311-313. 

39. Muraleedharan, V. Testosterone Deficiency Is Associated with Increased Risk of Mortality and Testosterone Replacement Improves 
Survival in Men with Type 2 Diabetes / V. Muraleedharan, H. Marsh, D. Kapoor [et al.] // European Journal of Endocrinology. – 2013. – 
Vol. 169, № 6.– P. 725-733. – DOI: 10.1530/EJE-13-0321. 

40. Cornoldi, A. Effects of Chronic Testosterone Administration on Myocardial Ischemia, Lipid Metabolism and Insulin Resistance in 
Elderly Male Diabetic Patients with Coronary Artery Disease /A. Cornoldi, G. Caminiti, G. Marazzi [et al.] //International Journal of 
Cardiology. – 2010. – Vol. 142, № 1. – P. 50-55. – DOI: 10.1016/j.ijcard.2008.12.051. 

41. Xu, L. Testosterone Therapy and Cardiovascular Events Among Men: A Systematic Review and Meta-Analysis of Placebo-Controlled 
Randomized Trials /L. Xu, G. Freeman, B. J. Cowling [et al.] // BMC Medicine. – 2013. – Vol. 11. – Art. 108. – DOI: 10.1186/1741-
7015-11-108. 

42. Corona, G. Cardiovascular Risk Associated with Testosterone-Boosting Medications: A Systematic Review and Meta-Analysis /G. 
Corona, E. Maseroli, G. Rastrelli [et al.] //Expert Opinion on Drug Safety. – 2014. – Vol. 13, №10. – P. 1327-1351. 

 
REFERENCES 

1. Auerbach JM, Khera M. Testosterone replacement therapy and cardiovascular disease. International Journal of Impotence Research. 
2022;34(7):685–90. DOI: 10.1038/s41443-021-00516-6. 

2. Nieschlag E, Behre HM, Bouchard P, [et al.] Testosterone replacement therapy: Current trends and future directions. Human 
Reproduction Update. 2004;10(5):409–19. DOI: 10.1093/humupd/dmh035. 

3. Vigen R, O’Donnell CI, Baron AE, [et al.] Association of testosterone therapy with mortality, myocardial infarction, and stroke in men 
with low testosterone levels. JAMA. 2013;310(17):1829–36. DOI: 10.1001/jama.2013.280386. 

4. Sterlin J, Bernie AM, Ramasamy R. Hypogonadism: Easy to define, hard to diagnose, and controversial to treat. Canadian Urological 
Association Journal. 2015;9(1–2):65–8. DOI: 10.5489/cuaj.2416. 



98 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

5. Anosov AD, Efremov ME, Medvedev VL, Raff SA, Kogan MI. Rak prostaty i svyaz’ s serdechno-sosudistymi zabolevaniyami u 
giposeksual’nyh muzhchin. Urologiya. 2025;(5):120–5. 

6. Krishnan S, Aldana-Bitar J, Golub I, [et al.] Testosterone therapy and the risk of cardiovascular disease in older, hypogonadal men. 
Progress in Cardiovascular Diseases. 2024;84:14–8. DOI: 10.1016/j.pcad.2024.02.015. 

7. Sterne JAC, [et al.] RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:l4898. DOI: 10.1136/bmj.l4898. 
8. Wells GA, [et al.] The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses [Internet]. 

Available from: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp [cited 2024 Apr 17]. 
9. Chou TM, Sudhir K, Hutchison SJ, [et al.] Testosterone induces dilation of canine coronary conductance and resistance arteries in vivo. 

Circulation. 1996;94(10):2614–9. DOI: 10.1161/01.CIR.94.10.2614. 
10. O’Connor EK, Ivey JR, Bowles DK. Differential effects of androgens on coronary blood flow regulation and arteriolar diameter in intact 

and castrated swine. Biology of Sex Differences. 2012;3:10. DOI: 10.1186/2042-6410-3-10. 
11. Kirby M, Hackett G, Ramachandran S. Testosterone and the Heart. European Cardiology Review. 2019;14(2):103–10. DOI: 

10.15420/ecr.2019.13.1. 
12. Windfeld-Mathiasen J, Horwitz H, Biering-Sørensen T, Olsen FJ. Anabolic steroids and cardiovascular morbidity. Ugeskrift for Læger. 

2024;186(42):V04240260. DOI: 10.61409/V04240260. 
13. Webb CM, Collins P. Role of Testosterone in the Treatment of Cardiovascular Disease. European Cardiology Review. 2017;12(2):83–7. 

DOI: 10.15420/ecr.2017:21:1. 
14. Kloner RA, Carson C 3rd, Dobs A, [et al.] Testosterone and Cardiovascular Disease. Journal of the American College of Cardiology. 

2016;67(5):545–57. DOI: 10.1016/j.jacc.2015.12.005. 
15. English KM, Steeds RP, Jones TH, [et al.] Low-dose transdermal testosterone therapy improves angina threshold in men with chronic stable 

angina: A randomized, double-blind, placebo-controlled study. Circulation. 2000;102(16):1906–11. DOI: 10.1161/01.CIR.102.16.1906. 
16. Oskui PM, French WJ, Herring MJ, [et al.] Testosterone and the cardiovascular system: a comprehensive review of the clinical 

literature. Journal of the American Heart Association. 2013;2(6):e000272. DOI: 10.1161/JAHA.113.000272. 
17. Morita H, Wu J, Zipes DP. The QT syndromes: long and short. Lancet. 2008;372(9640):750–63. DOI: 10.1016/S0140-6736(08)61307-0. 
18. Cygankova OV, Nikolaev KYu, Fedorova EL, Bondareva ZG. Obmen polovyh gormonov v organizme muzhchiny cherez prizmu 

kardiovaskulyarnogo riska. Ateroskleroz i dislipidemii. 2014;(1 (14)):17–24. 
19. Charbit B, Christin-Maître S, Démolis JL, [et al.] Effects of testosterone on ventricular repolarization in hypogonadic men. American 

Journal of Cardiology. 2009;103(6):887–90. DOI: 10.1016/j.amjcard.2008.11.041. 
20. van Noord C, Dörr M, Sturkenboom MC, [et al.] The association of serum testosterone levels and ventricular repolarization. European 

Journal of Epidemiology. 2010;25(1):21–28. DOI: 10.1007/s10654-009-9406-z. 
21. Muller M, van den Beld AW, Bots ML, [et al.] Endogenous sex hormones and progression of carotid atherosclerosis in elderly men. 

Circulation. 2004;109(17):2074–79. DOI: 10.1161/01.CIR.0000125854.51637.06. 
22. van den Beld AW, Bots ML, [et al.] Endogenous hormones and carotid atherosclerosis in elderly men. American Journal of 

Epidemiology. 2003;157(1):25–31. DOI: 10.1093/aje/kwf160. 
23. Mäkinen J, Järvisalo MJ, Pöllänen P, [et al.] Increased carotid atherosclerosis in andropausal middle-aged men. Journal of the American 

College of Cardiology. 2005;45(10):1603–8. DOI: 10.1016/j.jacc.2005.01.052. 
24. Jhawar N, Chirila R. A review of testosterone supplementation and cardiovascular risk. Romanian Journal of Internal Medicine. 

2023;61(1):35–40. DOI: 10.2478/rjim-2022-0022. 
25. Corona G, Rastrelli G, Di Pasquale G, [et al.] Testosterone and Cardiovascular Risk: Meta-Analysis of Interventional Studies. Journal of 

Sexual Medicine. 2018;15(6):820–38. DOI: 10.1016/j.jsxm.2018.04.641. 
26. Kalinchenko SY, Tishova YA, Mskhalaya GJ, [et al.] Effects of testosterone supplementation on markers of the metabolic syndrome and 

inflammation in hypogonadal men with the metabolic syndrome: the double-blinded placebo-controlled Moscow study. Clinical 
Endocrinology (Oxf). 2010;73(5):602–12. DOI: 10.1111/j.1365-2265.2010.03845.x. 

27. Whitsel EA, Boyko EJ, Matsumoto AM, [et al.] Intramuscular testosterone esters and plasma lipids in hypogonadal men: a 
meta-analysis. American Journal of Medicine. 2001;111(4):261–69. DOI: 10.1016/S0002-9343(01)00833-6. 

28. Isidori AM, Giannetta E, Greco EA, [et al.] Effects of testosterone on body composition, bone metabolism and serum lipid profile in 
middle-aged men: a meta-analysis. Clinical Endocrinology (Oxf). 2005;63(3):280–93. DOI: 10.1111/j.1365-2265.2005.02339.x. 

29. Haddad RM, Kennedy CC, Caples SM, [et al.] Testosterone and cardiovascular risk in men: a systematic review and meta-analysis of 
randomized placebo-controlled trials. Mayo Clinic Proceedings. 2007;82(1):29–39. DOI: 10.1016/S0025-6196(11)60964-6. 

30. Basaria S, Coviello AD, Travison TG, [et al.] Adverse events associated with testosterone administration. New England Journal of 
Medicine. 2010;363(2):109–22. DOI: 10.1056/NEJMoa1000485. 

31. Calof OM, Singh AB, Lee ML, [et al.] Adverse events associated with testosterone replacement in middle-aged and older men: a 
meta-analysis of randomized, placebo-controlled trials. Journal of Gerontology: Series A. 2005;60(11):1451–7. DOI: 
10.1093/gerona/60.11.1451. 

32. Fernández-Balsells MM, Murad MH, Lane M, [et al.] Clinical review 1: Adverse effects of testosterone therapy in adult men: a systematic 
review and meta-analysis. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2010;95(6):2560–75. DOI: 10.1210/jc.2009-2575. 

33. Woodcock J. Letter to Sidney Wolfe, MD and Michael Carome, MD, responding to FDA-2014-P-0258, Public Citizen’s petition for 
boxed warning for testosterone-containing drugs [Internet]. Food and Drug Administration; 2014. Available from: 
http://www.citizen.org/documents/2184_FDA Denial of Petition_July 16, 2014.pdf [cited 2015 Dec 2]. 

34. Shores MM, Smith NL, Forsberg CW, [et al.] Testosterone treatment and mortality in men with low testosterone levels. Journal of 
Clinical Endocrinology & Metabolism. 2012;97(6):2050–8. DOI: 10.1210/jc.2011-2591. 

35. Shores MM, Sloan KL, Matsumoto AM, [et al.] Increased incidence of diagnosed depressive illness in hypogonadal older men. Archives 
of General Psychiatry. 2004;61(2):162–7. DOI: 10.1001/archpsyc.61.2.162. 

36. Baillargeon J, Urban RJ, Kuo YF, [et al.] Risk of myocardial infarction in older men receiving testosterone therapy. Annals of 
Pharmacotherapy. 2014;48(9):1138–44. DOI: 10.1177/1060028014539918. 

37. Jones TH, Arver S, Behre HM, [et al]; for the TIMES 2 Investigators. Testosterone replacement in hypogonadal men with type 2 
diabetes and/or metabolic syndrome (the TIMES2 study). Diabetes Care. 2011;34(4):828–37. DOI: 10.2337/dc10-1233. 

38. Kravchenko AYa, Provotorov VM. Vozrastnaya androgennaya nedostatochnost’ u muzhchin s ishemicheskoj bolezn’yu serdca. Uspekhi 
gerontologii. 2008;21(2):311–3. 

39. Muraleedharan V, Marsh H, Kapoor D, [et al.] Testosterone deficiency is associated with increased risk of mortality and testosterone 
replacement improves survival in men with type 2 diabetes. European Journal of Endocrinology. 2013;169(6):725–33. DOI: 
10.1530/EJE-13-0321. 

40. Cornoldi A, Caminiti G, Marazzi G, [et al.] Effects of chronic testosterone administration on myocardial ischemia, lipid metabolism and 
insulin resistance in elderly male diabetic patients with coronary artery disease. International Journal of Cardiology. 2010;142(1):50–5. 
DOI: 10.1016/j.ijcard.2008.12.051. 

41. Xu L, Freeman G, Cowling BJ, [et al.] Testosterone therapy and cardiovascular events among men: a systematic review and 
meta-analysis of placebo-controlled randomized trials. BMC Medicine. 2013;11:108. DOI: 10.1186/1741-7015-11-108. 

42. Corona G, Maseroli E, Rastrelli G, [et al.] Cardiovascular risk associated with testosterone-boosting medications: a systematic review 
and meta-analysis. Expert Opinion on Drug Safety. 2014;13(10):1327–51. DOI: 10.1517/14740338.2014.950653.  

http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp
http://www.citizen.org/documents/2184_FDA%C2%A0Denial%C2%A0of%C2%A0Petition_July%C2%A016,%C2%A02014.pdf


99 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 21, № 3 (123), 2026 

https://doi.org/10.24060/1999-6209-2026-21-3-99-106 
УДК 611.986:616.718.7-007 
© Коллектив авторов, 2026 
 
 

И.И. Кужеливский1, С.В. Федоров2, 
Л.С.к. Агаева1, Н.В. Ялунин1, А.С. Пономарев1, Е.Н. Немыкина1 

АНАТОМИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ  
ФОРМИРОВАНИЯ ОРТОПЕДИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ СТОПЫ 
1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» 

Минздрава Росси, г. Екатеринбург  
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
Резюме 
Плоскостопие – это группа полиэтиологичных патологических состояний и деформаций стопы, характеризующихся сни-
жением продольного и/или поперечного свода, приводящая к нарушению биомеханики ходьбы, что существенно снижает 
качество жизни человека. Данное заболевание в настоящее время является одной из наиболее распространённых патологий 
опорно-двигательного аппарата среди детского населения. Частота плоскостопия в Российской Федерации варьирует от 15 
до 58%; в детском возрасте патология выявляется у 35% мальчиков и 20% девочек, среди взрослого населения у 15-20%.  
Цель. Провести обзор российской научной литературы, посвящённой теме плоскостопия у детей и подростков.  
Материал и методы. Проанализированы публикации, представленные в научных базах cyberleninka и eLIBRARY за пери-
од 2007-2025. 
Результаты. В ходе проведенного обзора была выявлена значимая роль дисплазии соединительной ткани в патогенезе 
плоскостопия, обусловливающая снижение прочности и эластичности связочного аппарата стопы и способствующая фор-
мированию её деформаций. Несмотря на значительное количество научных публикаций посвящённых проблемам плоско-
стопия, в настоящее время отсутствует единая общепринятая классификация плоскостопия, что свидетельствует о сложно-
сти и многофакторности её развития. В связи с этим знания морфологических особенностей строения стопы, а также её 
возрастных и индивидуальных вариаций важны для своевременной диагностики, профилактики и коррекции плоскостопия.  
Ключевые слова: плоскостопие, детский возраст, анатомия стопы, дисплазия соединительной ткани. 
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ANATOMICAL PREDISPOSITIONS 
TO THE FORMATION OF ORTHOPEDIC PATHOLOGY OF THE FOOT 

 
Abstract 
Flatfoot is a group of polyetiological conditions and foot deformities characterized by a decrease in the longitudinal and/or trans-
verse arches, leading to impaired gait biomechanics and reduced quality of life. Currently, it is one of the most common musculo-
skeletal disorders in the pediatric population. The prevalence of flatfoot in the Russian Federation ranges from 15% to 58%; in 
childhood it is diagnosed in 35% of boys and 20% of girls, while among adults it occurs in 15–20%. 
The aim of this study was to review Russian scientific literature on flatfoot in children and adolescents.  
Material and methods. The study analyzed publications presented in the scientific databases cyberleninka and eLIBRARY for the 
period 2007-2025.  
Results. The analysis revealed a significant role of connective tissue dysplasia in the pathogenesis of flatfoot, contributing to de-
creased strength and elasticity of the ligamentous apparatus of the foot. Despite numerous publications devoted to the problem of 
flatfoot, there is still no unified classification of flatfoot, which highlights the complexity of this condition. Thus, understanding 
morphological features of foot anatomy, as well as its age-related and individual variations is crucial for timely diagnostics, preven-
tion and flatfoot correction. 
Keywords: flatfoot, children age, foot anatomy, connective tissue dysplasia. 
 

Введение 
В последние годы в Российской Феде-

рации степень распространённости плоско-
стопия резко повысилась. По данным совре-
менных исследований частота данной патоло-
гии у населения колеблется от 15 до 58% [39]. 
В детском возрасте плоскостопие диагности-
руется примерно у 35% мальчиков и 20% де-
вочек, у взрослого населения данный показа-
тель составляет 15-20% [1,5,6].  

Анатомически стопа делится на три от-
дела: передний, средний и задний. Передний 
отдел состоит из плюсны (пять трубчатых ко-
стей) и фалангов пальцев. Средний отдел 
представлен пятью костями: ладьевидной, 
кубовидной и тремя клиновидными (медиаль-
ная, промежуточная и латеральная). Задний 

отдел образован пяточной и таранной костя-
ми. Средний и задний отделы формируют 
предплюсну. Суставы стопы обеспечивают 
как подвижность, так и стабильность её 
структуры. В зависимости от отдела стопы 
суставы различаются по подвижности и 
функциональной нагрузке. Сустав заднего 
отдела стопы – подтаранный (между пяточной 
и таранной костями) воспринимает основную 
нагрузку тела в вертикальном положении и 
вместе с суставами среднего отдела форми-
руют малоподвижные суставы, которые со-
здают прочную опорную платформу, сохраняя 
при этом ограниченную подвижность, необ-
ходимую для распределения нагрузки. Перед-
ний отдел стопы имеет хорошо подвижные 
суставы, что обеспечивает гибкость и подат-

javascript:window.opener.authors_new(%22%D0%A4%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B2%20%D0%A1%20%D0%92%22)
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ливость стопы при ходьбе и беге. Кости стопы 
расположены сводчато, что обеспечивает её 
выраженные пружинно-амортизирующие 
свойства. Основная опора свода стопы прихо-
дится на три точки: пяточную кость и головки 
I и V плюсневых костей. Между ними форми-
руются 2 свода: продольный и поперечный. 
Поперечный свод расположен между голов-
ками I и V плюсневых костей, в более стар-
ших возрастных группах его выраженность 
значительно снижается, вплоть до трудностей 
в его чётком определении. Нарушение попе-
реченого свода не имеет выраженного значе-
ния, поскольку его уплощение как правило 
протекает субклинически, не влияя на каче-
ство жизни пациента. Продольный свод обра-
зуется дугами плюсневых костей, которые 
кзади сходятся через предплюсну к пяточной 
кости. В его составе различают внутренний 
(медиальный) более высокий и наружный (ла-
теральный) более низкий своды. При нагрузке 
вес тела передаётся через таранную кость на 
пяточную, а затем распределяется преимуще-
ственно по наружному своду, выполняющему 
опорную функцию. Внутренний свод благо-
даря большей подвижности выполняет роль 
пружинящего, рессорного механизма, обеспе-
чивая эластичность и плавность походки. В 
случае уплощения продольного свода стопы и 
увеличения продольного размера стопы меня-
ется пространственная биомеханика с нару-
шением походки, характеризующейся ротаци-
ей кнаружи заднего отдела стопы в момент 
переката (перешагивания).  

Связочный аппарат стопы представляет 
собой комплекс структур, обеспечивающий 
стабильность костей, сохранение формы сво-
дов и правильное распределение нагрузки при 
движении. Он включает как поверхностные, 
так и глубокие связки, соединяющие кости 
заднего, среднего и переднего отделов стопы. 
Связки стопы выполняют одновременно две 
функции: обеспечивают прочность и стабиль-
ность костных соединений, а также способ-
ствуют амортизации и эластичной передаче 
нагрузок при движении. Нарушение целост-
ности и анатомической синтопии этих костей 
и связок может приводить к деформации сво-
дов, что нередко сопровождается подвывихом 
в субтаранном пространстве, первым пред-
вестником плоскостопия, а в случае вовлече-
ния голеностопа – к плосковальгусной де-
формации стоп [9,11,24,29,32,33,38,46]. 

Понимание анатомических изменений 
стопы, связанных с описанными диспластиче-
скими расстройствами, позволит воздейство-
вать лечебными методами на патогенетиче-

скую цепочку изменений, ведущих к непра-
вильному развитию конечностей и позвоноч-
ного столба.  

Цель работы – обзор современных ли-
тературных данных по плоскостопию у детей 
и подростков для своевременного выявления 
патологии стопы, правильной оценки степени 
ее деформации и разработки эффективных 
методов профилактики и коррекции плоско-
стопия. 

Материал и методы 
Для поиска научной литературы ис-

пользовались статьи из научных баз 
Сyberleninka и eLIBRARY за период 2007-
2025 гг. Поиск литературы осуществлялся 
среди научно-публицистических статей по 
ключевым словам: плоскостопие, плоская 
стопа, детский возраст, анатомия стопы, дис-
плазия соединительной ткани. Проанализиро-
вано 56 источников литературы. 

Результаты и обсуждение 
Плоскостопие – это группа полиэтиоло-

гичных патологических состояний и дефор-
маций стопы, характеризующихся снижением 
продольного и/или поперечного свода, нару-
шением анатомических и биомеханических 
взаимоотношений в суставах стопы, измене-
нием положения таранной и пяточной костей 
(часто с их пронацией или вальгусным откло-
нением) [21,23,48]. Все это приводит к нару-
шению амортизационной, опорной и биоме-
ханической функций стопы, а также к форми-
рованию патологических паттернов походки и 
пространственной биомеханики [10,18,19,22, 
29,34-37,46]. С этиологической точки зрения 
плоскостопие может быть врождённым и 
приобретённым [40]. Врожденные формы 
обусловлены внутриутробными пороками 
развития стопы, а также могут являться про-
явлением системных наследственных заболе-
ваний, в том числе дисплазии соединитель-
ной ткани и генетических синдромов. При-
обретённое плоскостопие формируется под 
влиянием травматических механизмов раз-
личного характера: травм костей и связок 
стопы, поражения нервно-мышечного аппа-
рата, рахита, системных воспалительных и 
дегенеративных заболеваний, а также вслед-
ствие функциональной недостаточности мы-
шечно-связочного аппарата. Наиболее рас-
пространённым вариантом является статиче-
ское плоскостопие, развивающееся в резуль-
тате хронических перегрузок стопы, связан-
ных с избыточной массой тела, длительным 
стоянием, ношением нерациональной обуви 
и снижением мышечного тонуса [6,12, 
15,25,47]. 
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Отдельно стоит обратить внимание на 
дисплазию соединительной ткани, которая 
играет немаловажную роль в образовании 
плоскостопия. Дисплазия соединительной 
ткани (ДСТ) – это генетически детерминиро-
ванное системное состояние, при котором 
нарушаются структура и функция соедини-
тельной ткани, что приводит к поражению 
опорно-двигательного аппарата, в том числе и 
стопы [7,8,27,40,50]. Одним из наиболее ча-
стых и ранних клинических проявлений по-
ражения стопы при ДСТ является плоскосто-
пие, которое рассматривается как маркер си-
стемной несостоятельности соединительной 
ткани [2,13,20,43,49]. Признаки патологии 
стопы формируются уже в детском возрасте и 
нередко предшествуют другим диспластиче-
ским проявлениям, при этом наиболее часто 
встречаются продольное и поперечное плос-
костопия, нередко сочетающиеся с hallux 
valgus, сколиозом и гипермобильностью су-
ставов [16,26,45,51]. Плоскостопие относят к 
распространённым фенотипическим маркерам 
ДСТ, что подтверждается клиническими 
наблюдениями [8,40,42,55,56].  

Единой общепринятой классификации 
по плоскостопию нет, но мы обратили внима-
ние на те, что чаще используются в клиниче-
ской практике. По происхождению плоско-
стопия различаются: врожденные и приобре-
тенные [40]. Приобретенное плоскостопие 
можно подразделить на: cтатическое (недо-
статочностью мышечно-связочного аппарата 
стопы), рахитическое (нарушение минерали-
зации костной ткани), паралитическое (нару-
шения функции мышц), травматическое (пе-
релом и т.д.) [14,17,30,44]. По анатомическо-
му принципу выделяют продольное, попереч-
ное и комбинированное плоскостопия. Про-
дольное плоскостопие характеризуется упло-
щением продольного свода стопы и увеличе-
нием её длины, при этом подошвенная по-
верхность почти полностью соприкасается с 
опорой. Поперечное плоскостопие проявляет-
ся снижением поперечного свода, расширени-
ем переднего отдела стопы и перераспределе-
нием нагрузки на головки всех плюсневых 
костей, что сопровождается уменьшением 
длины стопы. Комбинированная форма соче-
тает признаки продольного и поперечного 
уплощений [52]. С функциональной точки 
зрения различают мобильное и ригидное 
плоскостопия. Мобильное плоскостопие ха-
рактеризуется снижением высоты свода при 
нагрузке с сохранением его нормальной кон-
фигурации в покое и возможностью пассив-
ной и активной коррекции, различают ее 2 

формы физиологическую и патологическую. 
Ригидное плоскостопие отличается стойким 
анатомическим снижением сводов стоп неза-
висимо от нагрузки и, как правило, оно связа-
но с врождёнными аномалиями развития, 
тарзальными коалициями, последствиями 
травм или системных заболеваний [6]. По 
степени выраженности плоскостопия рентге-
нологически выделяют 3 степени: I степень – 
слабовыраженное плоскостопие, деформация 
стопы незначительная, продольный свод со-
храняется и имеет высоту не менее 25 мм. II 
степень продольный свод стопы не выше 17 
мм. III степень характеризуется значительной 
деформацией стопы, продольный свод прак-
тически отсутствует [40]. Плоскостопие мо-
жет быть как в изолированной форме, так и 
частью различных клинических синдромов, 
которые являются результатом нервно-
мышечных аномалий, генетических заболева-
ний или коллагенопатий, системных заболе-
ваний (ревматоидные артриты, синдром Мар-
фана, синдром Дауна) [29,54]. Классическая 
форма плоской стопы характеризуется нали-
чием двух обязательных патологических ком-
понентов: снижением высоты медиального 
свода и вальгусной установкой заднего отдела 
стопы [28,31]. Уменьшение высоты свода мо-
жет наблюдаться как у детей, так и у взрос-
лых. В раннем детском возрасте (2–5 лет) 
оценка правильности формирования свода 
стопы затруднена в связи с наличием выра-
женной жировой подушки в подошвенной 
области, а также функциональной незрело-
стью связочного аппарата и недостаточным 
контролем со стороны развивающейся нерв-
ной системы [3]. В связи с этим у большин-
ства детей данного возраста клинически 
определяется «плоская стопа», при этом валь-
гусная деформация заднего отдела стопы в 
норме отсутствует [4,29,53]. 

Диагностика плоскостопия включает 
следующий комплекс мероприятий: сбор жа-
лоб и анамнез, клинический осмотр, инстру-
ментальный метод обследования (плантогра-
фия, рентгенография). К дополнительным ме-
тодам относят МРТ и КТ стопы. Пациенты 
предъявляют жалобы на боли в области стоп, 
чувство тяжести в ногах, повышенную утом-
ляемость при длительном стоянии и ходьбе, 
нередко отмечается ограничение подвижно-
сти стоп. Врач также выясняет, связана ли 
профессиональная деятельность пациента с 
длительными статическими нагрузками, 
уточняет изменения массы тела и увеличение 
размера обуви за последние годы. Обязатель-
ной частью является сбор семейного анамнеза 
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с целью выявления случаев плоскостопия у 
родственников, что может свидетельствовать 
о наследственной предрасположенности [4]. 
Клинический осмотр включает оценку стопы 
как в состоянии покоя, так и при функцио-
нальной нагрузке (функциональные тесты). 
Врач обращает внимание на внешний вид 
стопы, её конфигурацию, выраженность сво-
да, наличие деформаций, участков гиперкера-
тоза, объём движений в голеностопном суста-
ве. Многие ортопеды для осмотра советуют 
пользоваться шкалой FPI-6 [10]. Для исследо-
вания состояния мышечно-связочного аппара-
та используется шкала Бейтон (Beighton), в 
которой 4 и более баллов – признаки гипер-
мобильности суставов. Тест «вставания на 
цыпочки» позволяет оценить функцию задне-
го отдела стопы: в норме пятка из вальгусного 
положения переходит в нейтральное (супина-
ция) или слегка варусное. При выполнении 
теста Jack (рычажного теста первого пальца) 
пациент находится в положении стоя, врач 
одной рукой фиксирует стопу, другой рукой 
поднимает большой палец стопы вверх (про-
изводится пассивное разгибание первого 
пальца) и наблюдает за продольным сводом. 
В процессе этого теста происходит натяжение 
подошвенного апоневроза, что приводит к 
увеличению высоты продольного свода. От-
сутствие этих изменений свидетельствует о 
положительном тесте. Тест на укорочение 
ахиллова сухожилия выполняется пациентом 
в положении сидя, нога находится в выпрям-
ленном состоянии в коленном суставе. Врач 
выполняет тыльное сгибание стопы в голено-
стопном суставе (поднимает носок вверх). 
Тест считается положительным при ограни-
чении тыльного сгибания стопы с углом раз-
гибания меньше 90° [10, 12].  

Плантография – это метод исследования 
стопы, при котором получают её отпечаток 
(плантограмму), чтобы оценить форму и со-
стояние сводов стоп. За счет быстроты и до-
ступности метода плантография удобна для 
массовых исследований. Для оценки планто-
граммы используют в основном 2 специаль-
ных индекса: индексы Staheli (отношение ши-
рины средней части стопы к ширине пятки на 
отпечатке) и Chippaux – Smirac (отношение 
наибольшей ширины стопы в переднем отделе 
к наименьшей ширине в области продольного 
свода) [12]. Результаты плантограммы не все-
гда точные, так как зависят от многих факто-
ров (пол, расовая принадлежность, возраст и 

т. д.). Например, у детей с возрастом вальгус-
ное отклонение стопы уменьшается, что 
необходимо учитывать при оценке результа-
тов [1,10,12,19].  

Рентгенография – это метод лучевой 
диагностики, основанный на использовании 
рентгеновского излучения для получения 
изображения внутренних структур организма 
(костей, суставов, органов) на плёнке или 
цифровом носителе за счёт различной спо-
собности тканей поглощать рентгеновские 
лучи, который также используют при диагно-
стике плоскотопия. На рентгенограмме стоп 
рассчитывают угол: продольного свода, высо-
ты свода, наклона пяточной кости, тараннола-
дьевидного соотношения в прямой проекции 
и угол Meary и Kite в прямой и боковой про-
екциях [10,12]. В литературе нет единого 
мнения о диагностической ценности рентге-
нографии при плоскостопии. С одной сторо-
ны, рентгенография стопы с нагрузкой рас-
сматривается как основной и достаточно точ-
ный метод, позволяющий объективно оценить 
выраженность деформации и угловые пара-
метры сводов стоп [4]. С другой стороны, ряд 
исследований сообщают, что, несмотря на 
наличие корреляции между клиническими и 
рентгенологическими показателями, угловые 
рентгенологические индексы характеризуют-
ся значительной вариабельностью и недоста-
точной воспроизводимостью [19]. В связи с 
этим некоторые авторы считают, что рентге-
нография не всегда является надежным мето-
дом для точной диагностики и оценки степени 
плоскостопия у конкретного пациента и 
должна использоваться преимущественно для 
уточнения этиологии, оценки осложнений и 
динамического наблюдения. 

Заключение  
Анализ литературных статей о пробле-

ме плоскостопия выявил ряд дискуссионных 
вопросов, касающихся его классификации и 
диагностики. В связи с сохраняющимися раз-
ногласиями и с учетом морфологических осо-
бенностей плоскостопие обоснованно можно 
назвать проблемой современного социума. 
Вследствие этого особую значимость приоб-
ретает знание морфологии стопы, так как по-
нимание её анатомического строения и функ-
циональных особенностей позволяет своевре-
менно выявлять нарушения, правильно оце-
нивать степень деформаций и разрабатывать 
эффективные методы профилактики и кор-
рекции плоскостопия. 
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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 
3. Резюме и ключевые слова 
4. Сведения об авторах с указанием автора, ответственного за переписку 
 
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». 

• Статья, набранная в текстовом редакторе Word, шрифт Times New Roman, 14, между-
строчный интервал 1,5 пт (в таблицах междустрочный интервал 1 пт), форматирование по ши-
рине, без переносов и нумерации страниц, должна быть напечатана на одной стороне листа бу-
маги размером А4, левое 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; 12) references. Пункты 2-5 помещают-
ся 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. Должна исполь-
зоваться 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. Математические формулы 
желательно готовить в специализированных математических компьютерных программах или 
редакторах формул типа «Equation». 

• Список литературы следует размещать в конце текста рукописи. Рекомендуется 
использовать не более 15 литературных источников за последние 10 лет. Для литератур-
ного обзора - не менее 50 источников Ссылку на литературный источник в тексте приво-
дят в виде номера в квадратных скобках (например [3]). Обязательным является оформ-
ление списка References, последовательность в котором должна совпадать с русскоязыч-
ным списком.  
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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 структурированным и информативным, чтобы 
по нему можно было судить о содержании статьи. Резюме должно отражать цели и задачи ис-
следования, материал и методы, основные результаты (в том числе с цифровыми показателями) 
и выводы. Все аббревиатуры в резюме нужно раскрывать (несмотря на то, что они были рас-
крыты в основном тексте статьи). Под резюме после обозначения «ключевые слова» помещают 
от 3 до 10 ключевых слов или словосочетаний. 

4. Сведения об авторах статьи. 
На отдельной странице нужно указать фамилию, полное имя, отчество, должность, зва-

ние, место работы, полный адрес организации (кафедры), ORCID, телефоны для оперативной 
связи и E-mail (при наличии) каждого автора. Для автора, ответственного за переписку с редак-
цией, обязательно указание номера мобильного телефона. 

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. 

• Рисунки должны быть четкими, фотографии – контрастными. 
• Диаграммы в тексте должны быть представлены с возможностью корректировки пара-

метров при необходимости в процессе верстки. 
 
Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование присланных 

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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