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КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ ГНОЙНОГО ПИЕЛОНЕФРИТА 
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Цель работы. Улучшить результаты органосохраняющего лечения острого гнойного пиелонефрита путём сочетанного 

применения ретроперитонеоскопической санации гнойного очага и длительной внутриартериальной перфузии лекарствен-
ных средств. 

Материал и методы. В рамках исследования, проведенного во втором урологическом отделении Краевой клинической 
больницы, нами были обследованы и прооперированы 30 больных с гнойным пиелонефритом, используя инновационную 
гибридную методику (патент № 2620756) по удалению пораженных участков почки методом ретроперитонеоскопического 
доступа. В дальнейшем провели регионарную артериальную инфузию алпростадила через катетер, установленный эндо-
васкулярно в почечную артерию.  

При поступлении всем пациентам выполнялся общий клинический осмотр. Операционные материалы подвергались мик-
робиологическому и морфологическому анализам. Для оценки состояния почек до и после операции проводились мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) с болюсным контрастированием и дуплексное сканирование почечных сосудов.  

Результаты. В первые сутки после операции больные отмечали уменьшение болевых ощущений в зоне оперированной 
почки. Сравнение данных КТ до и после вмешательства показало устранение деструктивных очагов в почке и улучшение кро-
воснабжения в пораженной зоне. При морфологическом исследовании выявлены лейкоцитарная инфильтрация и отёк, скопле-
ния тромбоцитов в просвете расширенных перитубулярных капилляров. Во всех случаях удалось избежать удаления почек. 

Заключение. Предложенный метод лечения гнойного пиелонефрита, включающий комплексный подход к восстановле-
нию кровообращения в почке и улучшению доступа антибиотиков к паренхиме органа, демонстрирует свою высокую эф-
фективность. Он обеспечивает целенаправленное воздействие на каждый уровень сосудистой системы и тканей почки, за-
трагивая зоны с микроабсцессами. 

Ключевые слова: гнойный деструктивный пиелонефрит, МСКТ почек, перфузия почек, допплерографии почек. 
 

V.A. Ananiev, V.N. Pavlov, A.M. Pushkarev, G.M. Khasanova, V.N. Dubrovin 
AN INTEGRATED APPROACH TO THE TREATMENT  

OF PURULENT PYELONEPHRITIS 
 
Objective. To improve the results of organ-preserving treatment of acute purulent pyelonephritis by the combined use of retro-

peritoneoscopic sanitation of the purulent focus and prolonged intra-arterial perfusion of drugs.  
Material and methods. As part of the study conducted in the second urology department of the Regional Clinical Hospital, the 

authors examined and operated on 30 patients with purulent pyelonephritis using an innovative hybrid technique (patent No 
2620756). This technique involves the removal of the affected areas of the kidney by retroperitoneoscopic access, followed by a region-
al arterial infusion of alprostadil through a catheter inserted endovascularly into the renal artery. Upon admission, all patients underwent 
a general clinical examination. Surgical materials were subjected to microbiological and morphological analysis. To assess the condition 
of the kidneys before and after surgery, MSCT with bolus contrast and duplex scanning of the renal vessels were performed. 

Results. On the first day after surgery, patients noted pain reduction in the area of the operated kidney. Comparison of CT data 
before and after the intervention showed the elimination of destructive foci in the kidney and improvement of blood supply in the af-
fected area. Morphological examination revealed leukocyte infiltration and edema, accumulations of platelets in the lumen of dilated 
peritubular capillaries. In all cases, it was possible to avoid removal of the kidneys. 

Conclusion. The proposed method of treating purulent pyelonephritis, including an integrated approach to restoring blood circu-
lation in the kidney and improving the access of antibiotics to the organ parenchyma, demonstrates its high efficiency. This method 
provides a targeted effect on each level of the vascular system and kidney tissues, affecting areas with microabscesses. 

Key words: purulent destructive pyelonephritis, renal MSCT, renal perfusion, renal dopplerography.  
 
Под гнойными поражениями почек по-

нимают состояния с развитием в очаге воспа-
ления деструктивного процесса, сопровожда-
ющегося лабораторными и клиническими 
проявлениями бактериального воспаления 
[1,2]. На острый пиелонефрит приходится 
около 14% среди всех почечных заболеваний, 
а у одной трети пациентов он характеризуется 
формированием апостем, карбункулов или 
абсцессов [3, 4]. В общей картине почечной 

патологии [5] продолжается рост распростра-
нённости данного заболевания, что подчерки-
вает необходимость углубленного анализа и 
совершенствования подхода к диагностике и 
лечению данного заболевания [6]. При значи-
тельной деструкции почки нередко может 
возникнуть угроза её потери. При возникно-
вении уросепсиса на фоне гнойного пиелоне-
фрита смертность увеличивается до 80% [7], 
что требует проведения нефрэктомии [8].  
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Диагностические затруднения и опти-
мизация лечебного подхода к лечению боль-
ных в постоперационном периоде остаются 
важной клинической проблемой [9]. 

Наиболее частой причиной острого пие-
лонефрита с развитием гнойно-деструктивных 
форм являются различные эндогенные и экзо-
генные микробы, а также грибковые организ-
мы и вирусы [10-12].  

Основными факторами, приводящими к 
развитию болезни, являются изменения в 
почках, способствующие закреплению возбу-
дителя, тип инфекционного агента, пути про-
никновения инфекции и общее состояние ор-
ганизма [13].  

Цель исследования ‒ улучшить резуль-
таты органосохраняющего лечения острого 
гнойного пиелонефрита путём сочетанного 
применения ретроперитонеоскопической са-
нации гнойного очага и длительной внутриар-
териальной перфузии лекарственных средств. 

Материал и методы 
В период с 2022 по 2023 годы в уроло-

гическом отделении КГБУЗ «Краевая клини-
ческая больница скорой медицинской помощи 
№2» (г. Барнаул) было проведено исследова-
ние с участием 30 пациентов, страдающих 
острым гнойным пиелонефритом. Среди них 
были 22 женщины и 8 мужчин, возраст кото-
рых колебался от 20 до 68 лет, средний воз-
раст – 40,76 года. В исследование не входили 
больные с острым пиелонефритом беремен-
ных, серозной стадией острого пиелонефрита, 
больные с наличием гнойно-воспалительных 
процессов вне почек, а также пациенты с бо-
лезнями сердечно-сосудистой системы (ССС) 
в стадии декомпенсации и терминальной ста-
дией хронической болезни почек (ХБП). 

Основной причиной развития вторичного 
гнойного пиелонефрита явилась обтурация мо-
чевыводящих путей камнями. Гематогенный 
путь инфицирования (первичный пиелонефрит) 
составил чуть больше трети случаев (табл. 1). 

 
Таблица 1  

Причины развития гнойного пиелонефрита 

Причина развития болезни Количество больных 
(n=30) 

Вторичный пиелонефрит 19 (63.3%) 
Первичный пиелонефрит 11 (36,7%) 

 
В большинстве случаев деструктивных 

поражений почек фиксировался апостематоз-
ный тип гнойного пиелонефрита. Около трети 
случаев представляли собой одиночные или 
множественные карбункулы. У других больных 
было выявлено абсцедирование почек (табл. 2). 

Измерение кровотока в почках осу-
ществлялось с использованием методики доп-

плеровской ультразвуковой диагностики вы-
сокой частоты. В ходе исследования измеря-
лись индекс резистентности (RI) и скорость 
линейного кровотока (ЛСК) для основной по-
чечной артерии, а также для сегментарных и 
междолевых артерий. Исследование проводи-
ли при помощи стационарной ультразвуковой 
допплерографической системы «Vivit 7 GE 
Medical Systems» (США). 

Таблица 2  
Степень деструкции почки 

Степень деструкции Количество больных (n=30) 
Карбункулы 10 (33,3%) 
Апостемы 17 (56,7%) 
Абсцессы 3 (10,0%) 

 

Исследование с применением болюсно-
го контрастирования проводилось на компью-
терном томографе с 64 срезами производства 
«General Electric» (США). В артериальную 
фазу были изучены области, в которых не от-
мечалось накапливание контрастного веще-
ства, что свидетельствовало о наличии зон 
ишемии и повреждения тканей почек.  

Описание этапов методики. Гибрид-
ная хирургическая методика состоит из 3-х 
этапов. Первые два этапа проходят в условиях 
операционной. Третий этап проводится в 
условиях палаты интенсивного наблюдения.  

Первый этап. В условиях гибридной 
операционной больного помещали на бок с 
изгибом в поясничной области. В забрюшин-
ное пространство вводили три троакара (два 
диаметром 10 мм и один диаметром 5 мм). С 
использованием ретроперитонеоскопии уда-
ляли поврежденные области, включая часть 
почечной капсулы и отправляли образцы на 
гистологию и бактериологический анализ. 
Затем проводили санацию антисептиками и 
дренировали забрюшинное пространство. 

Второй этап. Под контролем ангиоком-
плекса эндоваскулярным хирургом через бед-
ренную артерию по Сельдингеру провели уста-
новку катетера в почечную артерию. Всем 
больным проводили контрольную ангиографию 
для определения правильной позиции катетера. 

Третий этап. Больной транспортиро-
вался в палату, где с помощью инфузомата 
вводили препарат ПГЕ1 (алпростадил), разве-
дённый на 50.0 мл 0,9% раствора хлорида 
натрия. Согласно инструкции по применению 
препарата скорость внутриартериального (в/а) 
введения составляла 0,1-0.6 нг/кг/мин и су-
точная доза не превышала 20 мкг в сутки. Ин-
тервал введения рассчитывался индивидуаль-
но в зависимости от веса пациента. В среднем 
суточный интервал введения составил от 12 
до 16 часов в сутки со скоростью введения 0,8 
мл/ч. Ориентиром окончания введения препа-
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ратов ПГЕ1 являлась положительная динами-
ка клинической картины. Длительность внут-
риартериальной перфузии определялась дан-
ными объективного и локального статусов и 
составляла в среднем 3-4 суток. 

Препарат алпростадил был использован 
для внутриартериальной инфузии, так как он 
обладает одновременно вазодилатирующим, 
дезагрегантным и ангиопротекторным дей-
ствием. Алпростадил оказывает влияние на 
метаболизм и иммунную систему, обладает 
противовоспалительными и защитными свой-
ствами, что подтверждено множеством иссле-
дований [14,15,16]. Также данный препарат 
содействует расширению артериол и прека-
пиллярных сфинктеров благодаря своему со-
судорасширяющему эффекту, что улучшает 
кровоток в тканях. Алпростадил выбран также 
из-за его свойства блокировать активацию 
тромбоцитов, что приводит к снижению их 
агрегации и адгезии к эндотелию.  

Операционный материал в виде фраг-
ментов капсулы и элементов деструктивных 
очагов почек больных гнойным пиелонефри-
том были направлены для проведения мор-
фологических и микробиологических иссле-
дований. 

Статистическую обработку данных ре-
зультатов осуществляли с помощью компью-
терных программ Statistica 12.0 (StatSoft). 

Для оценки типа распределения призна-
ков использовали показатели асимметрии и 
эксцесса, характеризующие форму кривой 
распределения. Для оценки распределения 
признаков использовали критерий Шапи-

ро‒Уилка. Количественные величины пред-
ставлены в виде M±SD, где M – выборочное 
среднее и SD – стандартное отклонение.  

Для сравнения связанных выборок ис-
пользовали парный критерий Стьюдента. Ста-
тистически значимыми считали различия при 
p<0,05, где p – вероятность ошибки первого 
рода при проверке нулевой гипотезы. 

Результаты и обсуждение 
В день госпитализации пациентов сред-

няя температура составляла 38,95±0,36 граду-
сов. В течение 1,77±0,53 суток с начала тера-
пии она понижалась до 37,5°C. После прове-
денной операции температура нормализова-
лась через 4,62±0,32 суток (p<0,05). На второй 
день после хирургического вмешательства 
наблюдались восстановление диуреза и ис-
чезновение болевого синдрома. 

Анализируя динамику лабораторных 
показателей у больных, прооперированных 
гибридной хирургической методикой выявле-
но, что к 10-му дню послеоперационного пе-
риода отмечается восстановление гемоглоби-
на, снижение до нормы показателей лейкоци-
тов в ОАК и скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ). Очень высокие начальный уровень С-
реактивного белка (ЦРБ) и пресепсина свиде-
тельствовал о наличии сепсиса у больных пе-
ред операцией. Благодаря применяемой мето-
дике к 10-му дню послеоперационного перио-
да определяется значительное снижение дан-
ных показателей. Средний показатель фибри-
ногена при поступлении превышал норму, а в 
послеоперационном периоде имел положи-
тельную динамику к снижению (табл. 3). 

 

Таблица 3 
Динамика лабораторных показателей больных (n=30) 

Лабораторные показатели При поступлении, M±SD После операции, M±SD Критерий Стьюдента Р d% 
Гемоглобин 108,0±5,1 113,2±7,6 2,98 0,007 4,8 
Лейкоциты 14,2±3,6 7,97±1,27 7,92 <0,001 -43,9 
СОЭ 42,0±8,8 38,2±7,5 2,69 0,014 -9,1 
Фибриноген 29,8±4,9 9,45±1,54 16,62 <0,001 -68,2 
Пресепсин 327±65 76,0±7,6 11,50 <0,001 -76,8 
СРБ 303±23 77,4±15,4 31,24 <0,001 -74,4 

Примечание. Р – статистическая значимость различия между показателями до и после операции;  
d% – процентная разность между средними значениями. 

 
На рис. 1 виден стент верхних мочевыво-

дящих путей (ВМВП) справа, установленный 
после дробления камня правого мочеточника, и 
снижение интенсивности сосудистого рисунка 
вследствие ишемии зоны карбункулов правой 
почки. После операции наблюдалось исчезно-
вение очагов деструкции в правой почке в ран-
ние сроки (рис. 2). 

Изменения гемодинамики, которые мы 
выявили, ведут к микротромбозам в дистальных 
сосудах, что нарушает микроциркуляцию. Уси-
ление артериовенозного шунтирования приво-

дит к венозному полнокровию и развитию ин-
терстициального отёка.  

 

 
Рис. 1. Очаги ишемии в правой почке. 
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Рис. 2. Восстановление кровотока в зонах ишемии 

 
Анализ гемодинамических показателей 

определил уменьшение кровотока во всех 
сегментах почечного кровоснабжения. Во 
всех случаях при поступлении пациентов бы-
ли обнаружены признаки ишемии почечной 
ткани, такие как увеличение индекса рези-
стентности и повышение скоростных характе-
ристик артериального кровотока в почечных и 
междолевых артериях.  

Для устранения этих осложнений необ-
ходимо длительное введение препаратов для 
улучшения почечного кровотока посредством 
внутриартериальной инфузии в почку. Срав-
нительный анализ параметров кровотока в 
почке на 10-й день послеоперационного пери-
ода после применения реологической терапии 
с использованием алпростадила показал их 
улучшение (табл. 4,5). 

Среди механизмов, приводящих к остро-
му почечному повреждению, можно выделить 
уменьшение почечного кровотока, которое вы-
зывает разрушение клеток проксимальных ка-
нальцев, приводящее к просачиванию ультра-
фильтрата в интерстициальную ткань почек, 
вызывая отек, который ухудшает кровообраще-
ние и нарушает основные функции почек. 

При исследовании морфологического 
материала у прооперированных больных 
установлены признаки тромбоза и блокады 
микроциркуляции дистального сосудистого 
русла почки (рис. 3, 4). 

 
Таблица 4  

Показатели линейной скорости почечного кровотока у больных гнойным пиелонефритом (n=30) 
Артерии почки При поступлении, M±SD После операции, M±SD Критерий Стьюдента Р d% 

Почечная 139,9±6,3 99,9±15,1 8,25 <0,001 -28,5 
Аркадная 119,9±5,1 80,0±7,7 15,27 <0,001 -33,3 
Сегментарная 104,2±12,1 59,8±6,9 14,73 <0,001 -42,6 
Междолевая 45,1±9,6 33,9±5,8 3,41 0,005 -24,7 

Примечание. Р – статистическая значимость различия между показателями до и после операции;  
d% – процентная разность между средними значениями. 

 
Таблица 5 

Показатели индекса резистентности (RI) почечных артерий у больных гнойным пиелонефритом (n=30) 
Артерии почки При поступлении, M±SD После операции, M±SD Критерий Стьюдента Р d% 

Почечная 0,87±0,06 0,65±0,08 8,11 <0,001 -24,7 
Аркадная 0,85±0,05 0,56±0,05 13,8 <0,001 -34,4 
Сегментарная 0,85±0,05 0,56±0,17 5,32 <0,001 -34,4 
Междолевая 0,79±0,05 0,60±0,15 4,16 0,002 -24,1 

Примечание. Р – статистическая значимость различия между показателями до и после операции;  
d% – процентная разность между средними значениями. 

 

  
 

Рис. 3. Агрегаты тромбоцитов в просвете  
перитубулярного капилляра. Увел. ×1985 

 

Рис. 4. Воспаление и тромбоз в просвете сосудов почки. 
Полутонкий срез. Окрашивание метиленовым синим. Увел. ×400 

При анализе результатов микробиоло-
гического исследования операционного ране-
вого материала определяется преимущество 

грамм (-) бактерий, которые составили 85,6%. 
При этом доля Е. coli составила 44.8%. Грамм 
(+) бактерии составили 14,4% (табл. 6). 
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Таблица 6  
Результаты микробиологического исследования операционного материала 

Микроорганизмы Показатели, % Микроорганизмы Показатели, % 
Грамм (-) возбудители: Грамм (+) возбудители 

Escherichia coli 44,8  Staphylococcus spp. 8,3 
Proteus aeruginosa 23,7 Enterococcus faecalis 4,4 

Klebsiella pneumoniae 17,1 Прочие 1,7 
 

Заключение 
Применение данной хирургической ме-

тодики у больных с острым гнойным пиело-
нефритом с проведением ретроперитонеоско-
пической санации гнойного очага почки и 
длительной внутриартериальной перфузии 
алпростадила позволяет расширить показания 

к органосохраняющему лечению. Во всех си-
туациях удалось сохранить почку благодаря 
минимально инвазивному подходу на первом 
этапе хирургического вмешательства, что 
привело к уменьшению тяжести послеопера-
ционного периода и ускорению процесса вос-
становления.
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ЭНДОГЕННАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ И ЕЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКЕ С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ 
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При геморрагической лихорадке с почечным синдромом (ГЛПС) – большую роль в патогенезе играет интоксикацион-

ный синдром (ИС), составной частью которого является эндогенная интоксикация. 
Цель. На фоне базисной терапии ГЛПС оценить объективные критерии ИС в ходе инфекционного процесса в зависи-

мости от степени тяжести. 
Материал и методы. Обследованы 57 больных: 36 со среднетяжелым и 21 с тяжелым течением ГЛПС. Изучены био-

химические показатели и параметры ИС: молекулы средней массы при двух длинах волн, 254 и 280 нм (МСМ254, МСМ280), 
общая и эффективная концентрация альбумина (ОКА и ЭКА) с расчетом его связывающей способности (ССА) и индекса 
токсичности (ИТ). 

Результаты. Выявлены поражение печени с развитием реактивного гепатита с цитолитическим синдромом, повыше-
ние МСМ254, МСМ280, ИТ снижение ОКА, ЭКА и ССА, зависящие от периода ГЛПС и более выраженные при тяжелом те-
чении заболевания. Базисная терапия не способствовала нормализации вышеуказанных показателей эндогенной интокси-
кации к моменту клинического выздоровления.  

Заключение. Сохранение цитолитического синдрома гепатоцитов и объективных лабораторных критериев ИС к момен-
ту клинического выздоровления поможет оптимизировать подходы к патогенетической терапии.  

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, интоксикационный синдром, эндогенная инток-
сикация. 

 
V.F. Pavelkina, M.O. Krasko, G.M. Khasanova 

ENDOGENOUS INTOXICATION AND ITS PATHOGENETIC  
SIGNIFICANCE IN HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME 

 
In hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), intoxication syndrome (IS), an integral part of which is endogenous intoxi-

cation, plays a major role in the pathogenesis. 
Study objective. To evaluate objective criteria of IS during the infectious process depending on its severity against the back-

ground of basic therapy for HFRS. 
Material and methods. 57 patients were examined: 36 with moderate and 21 with severe course. Biochemical indices and pa-

rameters of IS were studied: average mass molecules at two wavelengths, 254 and 280 nm (MCM254, MCM280), total and effective 
albumin concentration (TAC and ECA) with calculation of its binding capacity (ABC) and toxicity index (TI). 

Results. Liver damage with the development of reactive hepatitis with cytolytic syndrome, an increase in MCM254, MCM280, IT, 
a decrease in TAC, ECA and ABC, which depended on the period of HFRS and were more pronounced in severe cases, were revealed. 
Basic therapy did not lead to the normalization of the above indicators of endogenous intoxication by the time of clinical recovery. 

Conclusion. Presence of cytolytic syndrome of hepatocytes and objective laboratory criteria of IS by the time of clinical recov-
ery will help to optimize approaches to pathogenetic therapy. 

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, intoxication syndrome, endogenous intoxication. 
 
В Приволжском федеральном округе 

среди болезней с природной очаговостью ге-
моррагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) занимает первое место. В 
Республике Мордовия активность эпидемиче-
ского процесса достаточно высокая. В по-
следние годы заболеваемость ГЛПС составля-
ла в 2020 г. 11,0, в 2021 г. – 3,2, в 2022 г. – 4,7, 
в 2023 г – 15,2 на 100 тыс. населения. Наблю-

дается очередной подъем заболеваемости, ха-
рактерный для данной нозологии [1-3].  

В результате патологического воздей-
ствия вируса поражаются сосуды микроцир-
куляторного русла, формируется ДВС-синд-
ром, нарушается гемодинамика и развивается 
острая почечная недостаточность (ОПН) [4]. 
Кроме того, в патогенезе заболевания ведущее 
место имеет интоксикационный синдром (ИС). 
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Немаловажную роль в его формировании иг-
рает вирусемия. Однако в ходе инфекционно-
го процесса происходит повышение концен-
трации эндогенных токсинов, в частности 
среднемолекулярных пептидов [5,6]. Боль-
шую роль в процессе их накопления играет 
ОПН. Усугубление эндогенной интоксикации 
происходит также и из-за нарушений функции 
печени [7,8]. 

Одним из важных патогенетических 
звеньев в формировании эндогенной интокси-
кации является активация реакций перекисно-
го окисления липидов с развитием оксидатив-
ного стресса, который также способствует 
прогрессированию ИС. В метаболизме про-
дуктов ПОЛ участвует альбумин, от функци-
онального состояния которого зависит выра-
женность ИС [9]. 

Всё вышеуказанное определяет особую 
значимость исследования объективных крите-
риев синдрома интоксикации. Необходима 
комплексная его оценка с учетом нарушений 
функций печени, почек, а также накопления 
токсических продуктов в ходе инфекционного 
процесса. Это позволит прояснить некоторые 
патогенетические аспекты болезни, дать оцен-
ку срокам выздоровления и восстановления 
трудоспособности пациентов на стадии ранней 
и поздней реконвалесценции, определить пока-
зания для коррекции ИС с помощью дезинток-
сикационных лекарственных препаратов. 

Цель исследования – на фоне базисной 
терапии ГЛПС оценить объективные крите-
рии интоксикационного синдрома в ходе ин-
фекционного процесса в зависимости от сте-
пени тяжести данного заболевания. 

Материал и методы  
Проведено исследование клинических и 

лабораторных показателей 57 пациентов с 
ГЛПС среднетяжелого (36) и тяжелого (21) 
течения. Больные получали базисную терапию 
согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ 
«Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом у взрослых» (2016 г.). Возраст пациен-
тов варьировался от 18 до 57 лет. Средний воз-
раст среднетяжелых пациентов – 35,97±2,18 
года, тяжелых больных – 40,14±2,21 года. 
Практически здоровые добровольцы в количе-
стве 31 человека были контролем исследуемых 
показателей, сопоставимых возрасту. 

Обследования пациентов проводили в 
ходе инфекционного процесса: в периоде вы-
раженных клинических проявлений (олигури-
ческий период) и в период выздоровления 
(период ранней реконвалесценции). Исследо-
вали биохимические показатели для оценки 
функции почек и печени. Выраженность и 

продолжительность синдрома эндогенной ин-
токсикации исследовали по продуктам белко-
вого метаболизма в плазме крови, молекулам 
средней массы при двух длинах волн 254 нм и 
280 нм (МСМ254, МСМ280), общей и эффек-
тивной концентрации альбумина (ОКА и ЭКА) 
с расчетом индекса токсичности (ИТ): ИТ = 
(ОКА/ЭКА) – 1 и связывающей способности 
альбумина (ССА): ССА = ЭКА/ОКА×100 [10]. 

Статистический анализ данных прово-
дили с помощью программ Statistica for 
Windows 7.0. и Microsoft Excel. Рассчитывали 
среднюю арифметическую (М) и ошибку к 
средней (±m). Сравнение средних показателей 
проводили с помощью критерия Стьюдента 
(при нормальном распределении признака) 
или непараметрических критериев Вилкоксо-
на (для парных выборок) и Манна–Уитни (для 
непарных выборок). Выбор критерия (пара-
метрический или непараметрический) осу-
ществлялся после проверки типа распределе-
ния данных на соответствие нормальному за-
кону распределения с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Частотные показатели выра-
жали в процентах. Достоверными считали ре-
зультаты при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение  
При исследовании общего анализа кро-

ви в стадии олигурии регистрировали лейко-
цитоз (за счет палочкоядерных и сегменто-
ядерных нейтрофилов), более значимый при 
тяжелом течении ГЛПС. Наблюдалась также 
тромбоцитопения (79,14±6,62×109/л и 
41,14±7,12×109/л соответственно степени тя-
жести). В период ранней реконвалесценции у 
пациентов со среднетяжелым течением болез-
ни количество лейкоцитов нормализовалось, у 
тяжелых больных сохранялся незначительный 
лейкоцитоз (9,96±0,38×109/л). Количество 
тромбоцитов в обеих группах нормализова-
лось и составляло 273,69±11,51×109/л при 
среднетяжелом и 258,74±12,41×109/л при тя-
желом течении заболевания.  

Нами констатировано также выражен-
ное увеличение неспецифического лаборатор-
ного показателя острого воспалительного 
процесса – С-реактивного белка (СРБ). В фазу 
выраженных клинических проявлений он со-
ставлял при среднетяжелой форме 91,74±7,88 
мг/л, при тяжелой – 124,12±7,14 мг/л (здоро-
вые лица – 3,22±0,42 мг/л; р<0,05). В период 
ранней реконвалесценции в обеих группах он 
оставался выше значений контроля (8,02±1,01 
и 14,45±1,21 мг/л соответственно; р<0,05). В 
других работах показано, что повышенные 
показатели СРБ и тромбоцитопения – это 
ранние лабораторные признаки ГЛПС [11]. 
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Развитие ОПН усугубляло течение ИС. 
Возникновение гиперазотемии было обуслов-
лено не только нарушением выделительной 
функции почек, но и ускорением распада тка-
невых белков. В олигурический период при 
средней степени тяжести отмечалось повы-
шение мочевины до 8,09±0,71 ммоль/л, у тя-
желых пациентов данный показатель был зна-
чительно выше (17,32±1,73 ммоль/л) (р<0,05). 
Уровень креатинина также был выше у боль-
ных тяжелого течения (р<0,05) (табл. 1).  

В стадии ранней реконвалесценции вы-
являлись отличия в параметрах мочевины 
между изучаемыми группами. Так, у сред-
нетяжелых пациентов мочевина снижалась до 
6,14±0,32 ммоль/л, у тяжелых больных – до 
8,21±1,01 ммоль/л. При этом оба показателя 
не достигали значений здоровых лиц 
(5,18±0,42; ммоль/л; р<0,05).  

Показатель креатинина был ниже у па-
циентов средней степени тяжести (129,6±4,05 
мкмоль/л) по отношению тяжелых больных 
(149,56±6,21 мкмоль/л; р<0,01). При обеих 
степенях тяжести данные показатели не до-
стигали референсных значений – 52,00±10,00 
мкмоль/л. Вышеизложенные результаты мо-
гут свидетельствовать о частичном восста-
новлении азотовыделительной функции почек 
в фазу ранней реконвалесценции.  

Наблюдения за пациентами показали, 
что нередко происходит поражение печени. 
При ее пальпации гепатомегалия была выяв-
лена в 85% случаев. Ультразвуковое исследо-

вание показало увеличение печени констати-
ровано у 100% пациентов, при этом эхоген-
ность органа не была повышенной.  

В олигурическую стадию активность 
АлТ у среднетяжелых пациентов была выше 
показателей группы контроля (19,35±1,38 
ед/л) в 5,37 раза, у тяжелых больных – в 6,44 
раза. Активность АсТ была повышена соот-
ветственно в 5,09 и 6,29 раза по сравнению с 
группой здоровых лиц (16,80±0,80 ед/л). В 
стадию реконвалесценции ферментативная 
активность АлТ и АсТ снижалась, но актив-
ность АлТ оставалась повышенной в 4,98 и 
5,83 раза, АсТ – в 4,6 и 5,55 раза соответ-
ственно тяжести. Подобная динамика амино-
трансфераз при ГЛПС свидетельствует о раз-
витии реактивного гепатита умеренной ак-
тивности. Следует отметить, что при тяжелом 
течении цитолитический синдром гепатоци-
тов был более значителен по сравнению с па-
циентами среднетяжелого течения. При тяже-
лой форме в олигурический период и в стадии 
реконвалесценции активность АлТ была выше 
у среднетяжелых пациентов в 1,2 раза 
(р<0,05). Активность АсТ также преобладала 
у тяжелых пациентов в 1,24 раза (р<0,01) в 
фазу олигурии и в 1,21 раза (р<0,01) в фазу 
реконвалесценции.  

Анализируя другие параметры функции 
печени, такие как протромбиновый индекс, 
фибриноген, билирубин, щелочная фосфатаза, 
следует констатировать, что они не измени-
лись (табл. 2).  

 
Таблица 1 

Динамика показателей азотистого обмена при различных степенях тяжести заболевания (М±m) 

Показатели 
Стадия олигурии Стадия реконвалесценции 

р1 р2 Среднетяжелая 
форма; n=36 

Тяжелая 
форма; n=21 

Среднетяжелая 
форма n=36 

Тяжелая 
форма; n=21 

Мочевина, ммоль/л 8,09±0,71 17,32±1,73 6,14±0,32 8,21±1,01 <0,01 <0,05 
Креатинин, мкмоль/л 160,10±8,18 454,21±45,12 129,6±4,05 149,56±6,21 <0,001 <0,05 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3, 4: р1 –достоверность различий между показателями среднетяжелой и тяжелой форм в олигуриче-
ский период; р2 – между показателями среднетяжелой и тяжелой форм в стадию реконвалесценции. 

 
Таблица 2 

Функциональные пробы печени при различных степенях тяжести (М±m) 

Показатель 
Стадия олигурии Стадия реконвалесценции 

р1 р2 Среднетяжелая 
n=36 

Тяжелая 
n=21 

Среднетяжелая 
n=36 

Тяжелая 
 n=21 

АлТ, ед/л 103,84±6,24 124,51±5,83 96,22±6,13 112,77±5,33 <0,05 <0,05 
АсТ, ед/л 85,51±6,65 105,53±5,76 77,23±5,38 93,13±5,14 <0,05 <0,05 
Билирубин мкмоль/л 8,13±0,65 9,65±0,73 7,01±0,84 8,54±0,68 >0,05 >0,05 
Щелочная фосфатаза, ед/л 56,11±4,41 58,33±4,22 55,12±4,84 57,13±4,53 >0,05 >0,05 
ПТИ, % 91,32±5,15 92,55±5,65 92,63±6,72 93,11±6,15 >0,05 >0,05 
Фибриноген, г/л 3,73±1,01 3,81±0,08 3,33±1,13 3,78±1,06 >0,05 >0,05 

 
 

Вовлечение в патологический процесс 
печени при ГЛПС отражено в работах других 
авторов, в которых указано, что гепатомегалия 
в фазу олигурии выявляется в 97,2% случаев, 
цитолитический синдром у 51,2 – 100% паци-
ентов и трактуется как оcтрый безжелтушный 

гепатит [7,8,12,13]. Синдром цитолиза гепато-
цитов может свидетельствовать о деструктив-
но-некробиотических процессах в печени [14]. 

В патогенезе и клинике при ГЛПС вы-
ражен инфекционно-токсический синдром. 
Оценить объективные показатели ИС позволя-
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ет анализ динамики показателей гидрофиль-
ных молекул – среднемолекулярных пептидов, 
являющихся критерием эндогенной интокси-
кации. В олигурическую стадию МСМ254, у 
среднетяжелых пациентов была выше показа-
телей группы контроля (0,218±0,01у.е.) в 1,8 
раза, у тяжелых больных – в 2,3 раза. Уровень 
МСМ280 был повышен соответственно тяжести 
в 1,8 и 2,15 раза по сравнению с группой здо-
ровых лиц (0,255±0,01 у. е.). В стадию рекон-
валесценции, несмотря на снижение титра 
МСМ при обеих длинах волн, они оставались 
повышенными по сравнению с группой здоро-
вых лиц: МСМ254 в 1,4 и 2,1 раза, МСМ280 в 1,5 
и 1,95 раза соответственно тяжести заболева-
ния (табл. 3).  

При тяжелой форме болезни в олигури-
ческий период уровень молекул средней массы 
при длине волны 254 нм был выше у сред-
нетяжелых пациентов в 1,29 раза, в стадию ре-
конвалесценции – в 1,53 раза (р<0,01). Уровень 
молекул средней массы при длине волны 280 
нм в стадию олигурии также были выше у тя-
желых больных в 1,21 раза (р<0,05), в реконва-
лесцентный период – в 1,33 раза (р<0,01). 

Таким образом, при тяжелом течении 
заболевания как в стадию олигурии, так и в 
стадию реконвалесценции уровни МСМ254 и 
МСМ280 были выше, чем при среднетяжелом 
течении. Соответственно, выраженность ИС 
также была более значительной у лиц с тяже-
лым течением.  

 
Таблица 3 

Молекулы средней массы при различных степенях тяжести (М±m)  

Показатель Стадия олигурии Стадия реконвалесценции р1 р2 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 
МСМ254, у.е. 0,386±0,02 0,498±0,03 0,302±0,02 0,461±0,04 <0,01 <0,01 
МСМ280, у.е. 0,456±0,03 0,548±0,02 0,376±0,01 0,497±0,05 <0,05 <0,05 

 
В исследованиях последних лет показа-

но, что уровень МСМ при ГЛПС находится в 
прямой зависимости от степени эндогенной 
интоксикации и показателей нарушений мета-
болизма и служит критерием эффективности 
терапии [6,15-17]. Другие исследователи вы-
явили, что низко- и среднемолекулярные пеп-
тиды обладают осмотической активностью, 
участвуют в развитии ИС и обусловливают 
степень тяжести ГЛПС [6].  

Исследовать эндогенную интоксикацию 
можно не только по гидрофильным молеку-
лам – МСМ, но и по гидрофобным токсинам, 
которые циркулируют в крови в комплексе с 
белками. Их содержание можно исследовать, 
изучая альбуминовые тесты (общая и эффек-
тивная концентрация альбумина, его связы-
вающая способность и индекс токсичности).  

В олигурическую стадию ОКА у сред-
нетяжелых пациентов не отличалась от пока-
зателей группы контроля (45,80±1,02 г/л), у 
тяжелых больных она была ниже уровня здо-
ровых лиц (р<0,01) в 1,19 раза. ЭКА как при 
средней степени тяжести, так и при тяжелом 
течении была ниже показателя группы кон-
троля (45,15±0,96 г/л; р<0,001) в 1,17 и 1,38 
раза соответственно. Аналогичные изменения 

установлены в параметрах ССА в обеих груп-
пах. Они были ниже показателя здоровых лиц 
(98,58±0,23%; р<0,001) в 1,10 и 1,17 раза со-
ответственно тяжести. Индекс токсичности 
был выше показателя контроля (0,01±0,002) в 
анализируемых двух группах в 12 и 19 раз 
соответственно тяжести (табл. 4).  

В стадию реконвалесценции все три по-
казателя альбуминовых тестов (ОКА, ЭКА, 
ССА) были ниже, а индекс токсичности (ИТ) 
выше контрольных показателей (р <0,001). 
При проведении сравнительного анализа 
между среднетяжелой и тяжелой формами 
установлено, что в стадию олигурии ОКА не 
отличалась между группами (р>0,05), ЭКА и 
ССА были ниже, а ИТ выше у пациентов при 
тяжелом течении болезни по сравнению со 
среднетяжелым течением (р <0,05).  

В стадию реконвалесценции ОКА была 
ниже при тяжелой форме. В параметрах ЭКА 
и ИТ констатированы аналогичные изменения 
в показателях, как и в стадию олигурии. Од-
нако при этом ССА не отличалась между 
группами (р>0,05) и сохранялась ниже кон-
трольных значений. Это может быть связано с 
блокированием центров молекулы альбумина 
токсинами и продуктами метаболизма.  

 
Таблица 4 

Динамика альбуминовых тестов на фоне базисной терапии (М±m) 

Показатель Стадия олигурии Стадия реконвалесценции р1 р2 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 
ОКА, г/л 42,78±1,17 38,60±1,83 40,97±1,31 36,80±1,06 >0,05 <0,05 
ЭКА, г/л 38,57±1,34 32,90±2,29 37,00±1,30 31,20±1,37 <0,05 <0,05 
ССА, % 89,88±1,14 84,59±2,46 89,94±0,68 84,78±2,97 <0,05 >0,05 
ИТ 0,12±0,02 0,19±0,03 0,11±0,01 0,19±0,02 <0,05 <0,05 
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Таким образом, развитие эндогенной 
интоксикации при ГЛПС способствует изме-
нению альбуминовых параметров, что указы-
вает о снижении детоксикационных свойств 
альбумина. Выявленные нами патологические 
изменения зависят от тяжести и периода забо-
левания. Эти изменения сохраняются в фазе 
ранней реконвалесценции. 

В ряде работ показано, что альбумин 
осуществляет детоксикационные, транспорт-
ные и пластические функции. При снижении 
его уровня в крови, а также преобразовании 
структуры дезинтоксикационная способность 
снижается [10]. 

Изучение альбуминовых параметров 
проводили при различных инфекционных бо-
лезнях: грипп, тонзиллит, сальмонеллез, 
ГЛПС. Выявлено, что при формировании ИС 
снижаются ОКА и ЭКА [15,16], что согласу-
ется с результатами наших исследований.  

Заключение  
Для ГЛПС характерно поражение пече-

ни с развитием реактивного гепатита с цито-
литическим синдромом, более выраженное 
при тяжелом течении, что оказывает влияние 

на формирование синдрома эндогенной ин-
токсикации. Объективные критерии эндоген-
ной интоксикации наиболее выражены при 
тяжелом течении болезни как в олигуриче-
ский период, так и в стадию ранней реконва-
лесценции, о чем свидетельствует повышен-
ный уровень среднемолекулярных пептидов, 
индекса токсичности, снижение общей эф-
фективной концентрации альбумина и его 
связывающей способности. В фазу ранней 
реконвалесценции и к моменту клинического 
выздоровления сохраняется активность ци-
толитических ферментов гепатоцитов и объ-
ективные показатели синдрома эндогенной 
интоксикации, которые не купируются ба-
зисной терапией. Выявленные изменения 
помогут оптимизировать подходы к патоге-
нетической терапии ГЛПС (дезинтоксикаци-
онной, гепатопроекторной) в стадии ранней 
реконвалесценции. 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ  
RS25487 И RS415407 ГЕНА БЕЛКА СИСТЕМЫ РЕПАРАЦИИ  

ДНК XRCC1 С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ИДИОПАТИЧЕСКОГО БЕСПЛОДИЯ 
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Цель. Изучение роли полиморфизмов гена системы репарации ДНК XRCC1 rs25487 и rs415407 как факторов риска 

мужского бесплодия. 
Материал и методы. Исследование проведено на базе клиники вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 

«Семья» г. Уфы. Обследовано 197 мужчин репродуктивного возраста. Основную группу составили 112 бесплодных паци-
ентов, группу сравнения – 85 фертильных мужчин. Анализ спермограммы выполнен в соответствии с протоколом ВОЗ 
(2010). ДНК выделяли из спермы с помощью набора QIAamp DNA Micro Kit. Определение генотипов полиморфных локу-
сов в гене XRCC1 проводили методом дискриминации аллелей TaqMan. Анализ осуществляли на приборе CFX96 Real-
Time PCR Detection System. Результаты аллельной дискриминации проанализированы с использованием программного 
обеспечения CFX96 Real-Time PCR Detection System.  
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Результаты. Показано, что генотип rs25487*GG и аллель rs25487*G являются маркерами повышенного риска идиопати-
ческого бесплодия, а генотип rs25487*АА и аллель rs25487*А ассоциированы с пониженным риском снижения фертильности.  

Заключение. Полиморфизмы генов системы репарации ДНК ассоциированы с репродуктивным статусом мужчин. По-
лученные данные являются доказательством, что полиморфные варианты гена белка XRCC1 способствуют повышению 
риска развития патоспермии. 

Ключевые слова: мужское бесплодие, эякулят, полиморфные варианты rs25487 и rs415407 гена XRCC1. 
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P.F. Litvitsky, K.A. Bikmetov, Sh.N. Galimov, V.N. Pavlov 

ASSOCIATION OF RS25487 AND RS415407  
POLYMORPHISM OF THE XRCC1 DNA REPAIR SYSTEM  

PROTEIN GENE WITH THE RISK OF DEVELOPING AUTOPATHIC INFERTILITY 
 
The aim: to study the role of DNA repair system gene polymorphisms XRCC1 rs25487 and rs415407 as risk factors for male infertility. 
Material and methods. The study was conducted at the ART clinic «Family» in Ufa. 197 men of reproductive age were exam-

ined. The main group consisted of 112 infertile patients, the comparison group – 85 fertile men. Sperm analysis was performed in 
accordance with the WHO protocol (2010). DNA was isolated from sperm using the QIAamp DNA Micro Kit. Determination of the 
genotypes of polymorphic loci gene XRCC1 was performed using the TaqMan allele discrimination method. Allelic discrimination 
analysis was performed on the CFX96 Real-Time PCR Detection System. The results of allelic discrimination were analyzed using 
the CFX96 Real-Time PCR Detection System software. 

Results. It was found that the rs25487*GG genotype and rs25487*G allele are markers of an increased risk of autopathic male 
infertility, while the rs25487*AA genotype and rs25487*A allele are associated with a reduced risk of decreased fertility. 

Conclusion. Polymorphisms of the genes of the DNA repair system are associated with the reproductive status of men. The ob-
tained data are evidence that polymorphic variants of the XRCC1 protein gene contribute to an increased risk of pathospermia. 

Key words: male infertility, ejaculate, polymorphic variants of rs25487 and rs415407 of the XRCC1 gene. 
 
Многочисленные исследования, прово-

димые в области андрологии и репродуктив-
ной медицины, показывают, что патология 
сперматогенеза, а также проблемы, связанные 
с их адекватной коррекцией, могут быть обу-
словлены дефектами репарации ДНК [1-5]. 
ДНК, несмотря на присущую ей стабильность, 
нередко повреждается реактивными метабо-
литами, которые либо генерируются эндоген-
но, либо поступают из экзогенных источни-
ков, что требует эффективных систем восста-
новления, чтобы избежать передачи повре-
жденной ДНК в ходе последующих циклов 
деления клеток.  

Нарушение процессов восстановления 
ДНК усиливает повреждения генома зароды-
шевых клеток. Прецизионная репарация ДНК 
играет центральную роль в поддержании це-
лостности генома сперматозоидов. Непра-
вильное функционирование репаративных 
механизмов может инициировать каскадные 
процессы, в результате которых происходит 
накопление мутаций и других генетических 
аномалий. Данные изменения не только за-
трудняют нормальное созревание и функцио-
нальную активность сперматозоидов, но так-
же могут привести к более серьезным послед-
ствиям, включая бесплодие.  

Следовательно, система восстановления 
повреждений ДНК представляется одним из 
ключевых элементов, обеспечивающих под-
держание оплодотворяющей способности 
эякулята. Эффективная работа этих механиз-
мов является необходимым условием для 
успешной передачи генетической информа-
ции и, соответственно, самой возможности 
репродукции. 

Ключевым фактором репарации ДНК 
является белок XRCC1, который совместно с 
НАД-зависимой полиАДФ-рибозополимера-
зой (PARP) необходим для коррекции разры-
вов полинуклеотидной цепи, тем самым играя 
центральную роль в поддержании генетиче-
ской стабильности [6]. Благодаря действию 
белка XRCC1 в сочетании с активностью 
PARP, клетки имеют возможность восстанав-
ливать повреждения, что обеспечивает их 
жизнеспособность и защиту от мутаций, ко-
торые могут привести к развитию бесплодия.  

При повреждениях ДНК белок XRCC1 
направляет сборку механизма репарации од-
ноцепочечных разрывов в репликативную 
вилку, что прерывает дальнейший синтез 
ДНК. Это происходит до тех пор, пока ДНК 
не будет эффективно репарирована. Дефицит 
белка XRCC1 приводит к задержке воссоеди-
нения одноцепочечных разрывов, индукции 
мутаций, увеличению скорости обмена сест-
ринскими хроматидами, а также к гиперчув-
ствительности к химиотерапевтическим пре-
паратам, к ионизирующему излучению и дру-
гим экстремальным воздействиям, что под-
черкивает его важность в репарации ДНК. 

Данные о связи полиморфизмов генов 
репарации ДНК с патоспермией немногочис-
ленны и противоречивы. Изучение состояния 
этой системы при инфертильности может дать 
важную информацию для оценки риска воз-
никновения нарушений сперматогенеза с це-
лью дальнейшей профилактики.  

Цель исследования: изучение роли по-
лиморфизмов гена системы репарации ДНК 
XRCC1 rs25487 и rs415407 как факторов рис-
ка мужского бесплодия.  
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Материал и методы  
В исследование включено 197 мужчин в 

возрасте от 23 до 50 лет (средний возраст – 
32,3±3,6 года), обратившихся в клинику вспо-
могательных репродуктивных технологий 
«Семья» г. Уфы. В соответствии с критериями 
включения/исключения в исследование сфор-
мированы группы пациентов с нормосперми-
ей – 70, с патоспермией – 42. Группу сравне-
ния составили 85 мужчин, имевших от 1 до 3 
здоровых детей, из числа доноров спермы. У 
всех пациентов проведено комплексное клини-
ко-лабораторное обследование с анализом 
эякулята. Анализ спермограммы выполнен в 
соответствии с протоколом ВОЗ (2010).  

Тотальную геномную ДНК выделяли из 
нативного эякулята с помощью набора реа-
гентов для определения малых количеств 
ДНК QIAamp DNA Micro Kit. Концентрация и 
чистота выделенной ДНК оценивались путем 
измерения оптической плотности с использо-
ванием спектрофотометра NanoDrop ND-1000 
(Thermo Scientific). Определение генотипов 
полиморфных локусов в гене белка репарации 

ДНК XRCC1 осуществлялось с помощью ме-
тода дискриминации аллелей TaqMan. Анализ 
аллельной дискриминации проводили с ис-
пользованием прибора CFX96 Real-Time PCR 
Detection System (BioRad). Результаты каждой 
аллельной дискриминации были проанализи-
рованы с использованием программного 
обеспечения CFX96 Real-Time PCR Detection 
System. 

Для анализа результатов использова-
лось программное обеспечение MS Excel 
(Microsoft). Для сравнения частот мутаций 
между группами пациентов применялся ста-
тистический тест χ2 (P) для 2×2 таблиц сопря-
женности с учетом поправки Йейтса на не-
прерывность. Связь между переменными оце-
нивалась с помощью показателя соотношения 
шансов (odds ratio, OR). 

Результаты и обсуждение 
Результаты анализа полиморфных локу-

сов гена XRCC1 у пациентов с нормо- и пато-
спермией и в группе фертильных мужчин, а 
также их ассоциаций с риском развития бес-
плодия представлены в таблице. 

 

Таблица  
Частоты генотипов полиморфных локусов rs25487 и rs415407 гена XRCC1 у здоровых мужчин и пациентов с бесплодием  

SNP 

Изменения  
последователь-

ности ДНК  
(изменения в 

структуре белке) 

Генотипы 
Пациенты с  

нормоспермией, 
N=80 (%) 

Пациенты с  
патоспермией,  

N=42 (%) 

Группа  
фертильных  

мужчин 
N=91 

χ2 
P-value 

(OR, 95%CI) 

rs25487 c.1196A>G 
(Arg399Gln) 

AA 
AG 
GG 

27 (33%) 
42 (52,5%) 

11 (13,75%) 

6 (17,6%) 
23 (54,8%) 
13 (28,7%) 

31 (34%) 
49 (53,8%) 
11 (12%) 

Для АА: 
P=0,03 

OR=0,33 
95%CI=0,12-0,87 

 
Для GG: 
P=0,03 
OR=2,8 

95%CI=1,13-7,00 

rs415407 g.56119129A>C 
AA 
AC 
CC 

22 (27,3%) 
40 (49,8%) 
18 (22,2%) 

 11 (26,2%) 
 22 (52,4%) 
 9 (21,4%) 

 25 (27,5%) 
 43 (47,3%) 
 23 (25,2%) 

Р>0,05 

 
При патологии спермограммы наиболее 

часто обнаруживался генотип rs25487*AG 
полиморфного локуса rs25487 (54,8%). У па-
циентов с нормоспермией данный генотип 
встречался реже (52,5%), как и в группе доно-
ров (53,8%), различия недостоверны (р>0,05). 
Генотип rs25487*АА встречался статистиче-
ски значимо чаще у мужчин с нормоспермией 
по сравнению с мужчинами с патоспермией. 
Его частота при нормоспермии составила 
33%, при патоспермии – 17,6%, различия ста-
тистически значимы (p=0,03). Таким образом, 
генотип rs25487*AA является маркером по-
ниженного риска бесплодия у мужчин 
(OR=0,3, 95%CI=0,12-0,87).  

Генотип rs25487*GG чаще встречался у 
пациентов с патоспермией (28,7%) по сравне-
нию с мужчинами с нормоспермией (13,75%) 

и мужчинами фертильной группы (12%), 
р<0,05. Следовательно, генотип rs25487*GG 
можно рассматривать в качестве индикатора 
высокого риска мужского бесплодия (OR=2,8, 
95%CI=1,13-7,00).  

Частота аллелей статистически значимо 
различалась у пациентов с бесплодием при раз-
ной степени патологии спермиограммы. Часто-
та аллеля rs25487*A составляла 42% и 58% при 
патоспермии и нормоспермии соответственно, а 
частота аллеля rs25487*G – 60% и 40%, соот-
ветственно. Следовательно, аллель rs25487*A 
является маркером низкого риска бесплодия 
(р=0,007, OR=0,48, 95%CI=0,28-0,82), а аллель 
rs25487*G – маркером высокого риска беспло-
дия (р=0,007, OR=2,1, 95%CI=1,23-3,59).  

При анализе полиморфного локуса 
rs415407 гена XRCC1 обнаружено, что для па-
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тоспермии характерен генотип rs415407*АС 
(52,4%). Генотип rs415407*АА полиморфного 
локуса rs415407 выявлялся у мужчин с нор-
моспермией в 27,3%, у пациентов с патоспер-
мией – в 26,2% (Р>0,05). У фертильных муж-
чин генотип rs415407*СС обнаружен в 25,2%, 
у индивидов с нормоспермией – в 22,2%, а у 
пациентов с патоспермией – в 21,4%. 

Таким образом, наше исследование 
свидетельствует о наличии ассоциации поли-
морфных локусов гена XRCC1 с риском раз-
вития идиопатического бесплодия. Генотипы 
rs25487*АА и аллель rs25487*А гена XRCC1 
обладают защитным эффектом относительно 
риска развития патологии спермограммы.  

Установлено также наличие прямой 
связи полиморфизма XRCC1 Arg399Gln с 
морфокинетическими и функциональными 
характеристиками сперматозоидов (с двига-
тельной активностью, жизнеспособностью, 
дефектами головки, жгутика и др.). Ассоциа-
ции генотипа rs25487*GG и аллеля G имели 
противоположный характер.  

Кроме того, показано, что частота гено-
типа АА у пациентов с патоспермией по срав-
нению с нормоспермией сопряжена со сдвига-
ми редокс-потенциала гамет, а также с дина-
микой экспрессии некоторых микроРНК [7,8].  

Практически любая модификация гена 
XRCC1 ввиду полиморфизма Arg399Gln с за-
меной аргинина на глутаминовую кислоту 
снижает фертильность и повышает вероят-
ность развития бесплодия. Генотип AA имеет 
тесную связь с риском азооспермии неизвест-
ного генеза у большинства коренных китайцев 
[9]. По другим сведениям, генотипы АА и GG 
в различных популяциях связаны с низким 
риском бесплодия, однако по данным послед-
него аналитического обзора значимая связь 
между полиморфизмом XRCC1 Arg399Gln и 
бесплодием в общей выборке отсутствует [10]. 
Это может быть обусловлено этническими 
особенностями зависимости степени выражен-
ности бесплодия от характера SNP этого гена. 

Показано также, что полиморфизмы 
XRCC1 модифицируют риски как мужского, 
так и женского бесплодия без значительного 
влияния на прогнозируемые взаимодействия 
этой системы репарации ДНК с другими фак-
торами, в частности с воздействием распро-
страненных загрязнителей окружающей сре-
ды класса полициклических ароматических 
углеводородов [11]. 

Продемонстрированная в нашей работе 
связь полиморфных вариантов гена белка си-
стемы репарации ДНК XRCC1 с нарушения-
ми сперматогенеза может быть использована 
для разработки информативных биомаркеров 
диагностики мужской фертильности в про-
фильных клиниках [12]. 

Ещё одним направлением использова-
ния результатов настоящей работы является 
совершенствование стандартных технологий 
селекции сперматозоидов, поскольку суще-
ствующие методы не всегда способны эф-
фективно дифференцировать гаметы с по-
врежденным генетическим материалом. Не-
смотря на необходимость продолжения 
дальнейших исследований, можно утвер-
ждать, что значение молекулярных и генети-
ческих предикторов в клинической практике 
наряду с применением микрофлюидных чи-
пов, в частности для оптимизации программ 
ВРТ, в ближайшее время будет только воз-
растать [13]. 

Перспективными также представляют-
ся исследования по этой проблематике, про-
веденные с помощью методов компьютерно-
го моделирования (in silico) в связи со слож-
ностью описываемых процессов, мультиком-
понентным составом систем репарации ДНК, 
включающих как минимум пять основных 
ферментативных путей модификации поли-
нуклеотидной цепи, что существенно за-
трудняет интерпретацию первичных резуль-
татов, особенно при воздействии фоновых 
факторов внешней среды низкой интенсив-
ности [11]. 
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Е.А. Леонтьева, М.Н. Суворова, Г.В. Емелина, А.В. Теплова 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

СОДЕРЖИМОГО ДЕСНЕВОЙ БОРОЗДЫ И ПАРОДОНТАЛЬНОГО 
КАРМАНА У ЛИЦ С РАЗНЫМИ СТЕПЕНЯМИ ТУГОУХОСТИ 

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», г. Пенза 
 
Значимость молекулярно-ориентированных и генетически обоснованных анализов, направленных на исследование 

десневой борозды и пародонтального кармана, становится важным направлением в науке, особенно в контексте понимания 
связи между здоровьем зубоальвеолярной структуры и множественными общесистемными патологиями.  

Цель исследования – выявление возможных механизмов взаимосвязи между степенью тяжести тугоухости и пародон-
тогенов полости рта.  



20 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 19, № 5 (113), 2024 

Материал и методы. В ходе исследования проводилась оценка стоматологического статуса у 120 участников с раз-
личной степенью потери слуха. Идентификация микроорганизмов выполнена методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с помощью реактивов «Мультидент-5» с контролем до начала профилактики, через шесть и двенадцать месяцев 
проведения профилактических мероприятий. Каждые три месяца пациент приходил на прием для осмотра и получения ин-
дивидуальных рекомендаций по гигиене полости рта. 

Результаты. У пациентов с первой, второй, третьей и четвертой степенями нарушения слуха было зафиксировано 
снижение патогенной микробной нагрузки при проведении профилактических мероприятий, наблюдалось значительное 
улучшение состояния полости рта по сравнению с исходными данными.  

Заключение. У пациентов с легкой и умеренной тугоухостью (1-я и 2-я степени) наблюдается незначительное, но за-
метное снижение количества патогенных микроорганизмов в области десневой борозды по сравнению с пациентами с тя-
желой тугоухостью (3-я и 4-я степени) за счет более высокого уровня проведения гигиенических мероприятий. Контроль 
стоматологической гигиены и индивидуальные рекомендации способствуют улучшению состояния полости рта. 

Ключевые слова: стоматология, тугоухость, стоматологические заболевания, ПЦР. 
 

E.A. Leontieva, M.N. Suvorova, G.V. Emelina, A.V. Teplova 
MOLECULAR-GENETIC STUDY OF GINGIVAL  

SULCUS AND PERIODONTAL POCKET CONTENTS  
IN INDIVIDUALS WITH DIFFERENT DEGREES OF HEARING LOSS 

 
The importance of molecular-oriented and genetically-based analyses aimed at studying gingival sulcus and periodontal pocket 

is becoming an important direction in science, especially in the context of understanding the relationship between the health of the 
dental alveolar structure and multiple system-wide pathologies.  

The aim of the study was to identify possible mechanisms of interrelation between severity of hearing loss and oral cavity peri-
odontogenes. 

Material and methods. In the course of the work, the dental status was assessed in 120 participants with varying degrees of 
hearing loss. Microorganisms identification was performed by polymerase chain reaction (PCR) using Multident-5 reagents with 
control before the start of prevention, after six and twelve months. Every three months, the patient came for examination and re-
ceived individual recommendations on oral hygiene. 

Results. Significant improvements were recorded in patients with the first, second, third and fourth degrees of hearing impair-
ment compared to the baseline data.  

Conclusion. In patients with mild and moderate hearing loss (1st and 2nd degrees), there is a slight but noticeable decrease in 
the number of pathogenic microorganisms in the gingival sulcus compared with patients with severe hearing loss (3rd and 4th de-
grees) due to a higher level of hygiene measures. The control of dental hygiene and individual recommendations help to improve the 
condition of the oral cavity. 

Key words: dentistry, hearing loss, dental diseases, PCR. 
 
Частота стоматологической патологии 

среди населения продолжает увеличиваться, 
причем воспалительные заболевания тканей 
пародонта в настоящее время занимают до-
минирующее положение. В стоматологиче-
ских клиниках все чаще встречаются пациен-
ты с дефектом слуховой функции различной 
этиологии. По данным глобальной структуры 
медицинского надзора (всемирной организа-
ции здравоохранения), около 3% населения 
земного шара имеют дефекты слуховой 
функции как врожденные, так и приобретен-
ные. Информация о состоянии ротовой поло-
сти этой группы населения остается весьма 
скудной [4]. 

Ряд исследований показали, что тяжесть 
дефектов слуховой функции может влиять на 
состояние ротовой полости, в частности на 
микроорганизмы, ее населяющие. Исследова-
ние, проведенное Суворовой М.Н., Ивановым 
П.В., Зюлькиной Л.А., Емелиной Г.В. и Куз-
нецовой Н.К., показало, что распространен-
ность кариеса при наличии дефектов слуховой 
функции достигает 100% у пациентов всех 
возрастных групп. Это свидетельствует о том, 
что проблема не коррелирует с возрастом, 
подчеркивая ее универсальность [6]. 

Целью данного исследования является 
изучение потенциальной взаимосвязи между 

степенью тугоухости и пародонтопатогенны-
ми факторами. 

Материал и методы 
Для стоматологического обследования 

было привлечено 140 человек, страдающих раз-
личной степенью тугоухости. Со всеми пациен-
тами было подписано информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании, 
что полностью соответствует существующим 
этическим стандартам и требованиям. 

К основным показателям включения в 
исследование относились: возраст участников 
18-55 лет, наличие врожденной или приобре-
тенной тугоухости с первой, второй, третьей и 
четвертой степенями нарушения слуха, а так-
же добровольное разрешение на выполнение 
предложенного осмотра. Участники, не под-
ходящие под эти показатели, были исключены 
на основе таких данных, как возраст младше 
18 и старше 55 лет, наличие значительных 
сопутствующих патологий и нежелание 
участвовать в исследовательских процедурах.  

Обследуемых распределили по воз-
растным группам с целью создания персона-
лизированного подхода в формировании ре-
комендаций по уходу за полостью рта в 
дальнейшем. Среди этих групп выделили па-
циентов с 1-2-й и 3-4-й степенями нарушения 
слуха (табл. 1). 
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Таблица 1 
Распределение пациентов по возрастным группам и степени тугоухости 

Группа Возраст, лет Пациенты с 1-2-й степенями тугоухости Пациенты с 3-4-й степенями тугоухости 
1-я 18-28  25 15 
2-я 29-39  20 20 
3-я 40-55  15 25 

Всего... 60 60 
 

Основными причинами, на фоне которых 
возникли нарушения слуха были: вегетативно-
сосудистая дистония, гипертоническая болезнь, 
остеохондроз шейного отдела позвоночника и 
профессиональная тугоухость. Обследование 
включало клинико-генетический анамнез, 
осмотр ЛОР-органов, аудиометрию, тимпано-
метрию, сурдопедагогическое тестирование.  

При 1-й степени тугоухости порог слы-
шимости составлял 25-39 Дб, пациенты разли-
чали шепотную речь на расстоянии 3 м, гром-
кую разговорную речь – на расстоянии 6 м. По 
данным тимпанометрии получена нормальная 
тимпанометрическая кривая. Заключение врача 
отоларинголога – хроническая двусторонняя 
нейросенсорная тугоухость (n=35).  

При 2-й степени тугоухости порог 
слышимости увеличивался до 40-54 Дб. Ше-
потную речь пациенты различали на рассто-
янии 1 м, а громкую разговорную речь – на 
расстоянии 4 м. При снижении подвижности 
барабанной перепонки с изменением акусти-
ческого рефлекса наблюдалась расширенная 
тимпанографическая кривая. Заключение 
врача отоларинголога: хроническая двусто-
ронняя смешанная тугоухость (n=15), хрони-
ческая нейросенсорная правосторонняя туго-
ухость и хроническая двусторонняя нейро-
сенсорная тугоухость(n=10). 

При 3-й степени тугоухости у пациен-
тов был увеличен порог слышимости до 55–69 
Дб, при этом была утрачена способность 
слышать шепотную речь, а громкую разго-
ворную речь пациент различал на расстоянии 
1 м и ближе (n=30). При отоскопии изменения 
не обнаружились. Двусторонняя тип A тим-
панометрия выявила нормальные показатели 
давления в среднем ухе. Акустические ре-
флексы отсутствовали, что соответствует 
данным анамнеза о хронической нейросен-
сорной тугоухости.  

Пациенты с 4-й степенью тугоухости 
различали громкую речь, произнесенную 
вплотную к уху, при этом порог слышимости 
составил 70-89 Дб (n=30).  

Все пациенты со стойким порогом 
слышимости свыше 40 дБ в одном или обоих 
ушах были слухопротезированы бинаурально 
цифровыми, программируемыми заушными 
слуховыми аппаратами и адаптированы к 
ним (n=95). Другая часть участников нахо-
дилась под наблюдением сурдолога в дина-
мике с повторным проведением расширенно-
го аудиологического обследования и меди-
каментозного лечения. 

Группу сравнения составили 20 здоро-
вых участников без сопутствующих патоло-
гий в возрасте от 18 до 55 лет (табл.2). 

 
Таблица 2 

Сурдологическая характеристика пациентов контрольной группы 
Возраст, лет Параметр Слуховая чувствительность 

18-55  

Слуховая функция Нормальная слуховая чувствительность 
Отоскопия Без изменений 

Сурдопедагогическое 
тестирование 

Пациенты обладают полным спектром слуховых возможностей, соответству-
ющих возрастной норме. Речевое и коммуникативное развитие находится на 
высоком уровне, соответствующем возрасту. Интеллектуальные способности 
развиты хорошо, отсутствуют признаки задержки когнитивного развития. 

Всего... 20 
 

Забор исследуемого биологического ма-
териала осуществлялся с использованием сте-
рильного пинцета. Для проведения дальнейше-
го анализа в десневую борозду аккуратно вво-
дили инструмент на десять секунд, после чего 
его сразу помещали в пробирки типа Эппен-
дорфф с изотонической жидкостью и направ-
ляли в лабораторию для исследования. Хране-
ние полученного материала производилось при 
температуре +4º, не более трое суток [1]. 

Для точной идентификации видов мик-
роорганизмов, связанных с пародонтальными 
патологиями, был применен метод ПЦР-

диагностики со специализированными реак-
тивами «Мультидент-5», разработанными 
научно-производственным предприятием 
НПФ ООО «Генлаб» (Россия). 

Данный набор позволял проводить ис-
следование пяти основных патогенов: Porphy-
romonas gingivalis (Pgi), Actinobacillus actino-
mycetemcomitans (Aac), Treponema denticola 
(Td), Bacteroides forsythus (Bfo), а также 
Prevotella intermedia [2]. Отличительной осо-
бенностью данного диагностического подхода 
были его высокая чувствительность и специ-
фичность. Проводилась традиционная поли-
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меразная цепная реакция с последующей де-
текцией электрофорезом в агарозном геле. 
Исследование проведено с тремя комплекта-
ми реагентов с четкой инструкцией для одно-
временного выявления ДНК патогенов. Для 
правильной оценки результатов учитывали 
положительные и отрицательные контроль-
ные образцы. По уровню флуоресценции 
определяли наличие возбудителей в пробе [3]. 

 На первом этапе проводили забор мик-
робиологического материала с целью оценки 
информативности тест-системы. На втором 
этапе осуществляли проведение ПЦР-анализа 
перед реализацией профилактической про-
граммы, а также спустя шесть и двенадцать 
месяцев после ее введения.  

Профилактические действия включали 
в себя беседы, обучение стандартным мето-
дам чистки зубов по Бассу, регулярные про-
цедуры личной и профессиональной гигиены 
в ротовой полости, сеансы чистки зубов под 
наблюдением врача, а также индивидуаль-
ный подбор соответствующих инструментов 
и средств по уходу за зубами и ротовой по-
лостью пациента. 

После выполнения оздоровительного 
плана состояние стоматологического здоровья 
каждого участника исследования оценивалось 
с интервалом в три месяца, что позволяло ме-
дицинским работникам разрабатывать персо-
нализированные указания по профилактике и 
формировать лечебную стратегию. 

Отметим, что помимо систематических 
посещений стоматолога пациенты получали 
рекомендации по питанию. Главное внимание 
уделяли снижению употребления сладких 
продуктов и повышению приема твердой пи-
щи, богатой клетчаткой, которая естествен-
ным образом способствуют очищению зубов. 

В течение всего профилактического пе-
риода с участниками поддерживалась регу-
лярная связь по телефону и электронной по-
чте, врачи напоминали о правилах гигиены и 
важности систематических стоматологиче-
ских осмотров.  

Такая многогранная стратегия в отно-
шении профилактики привела к значительно-
му улучшению состояния ротовой полости у 
пациентов, принимающих участие в проекте. 

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием 
программ Microsoft Excel и Statistica 10.0. 
Статистическую достоверность различий 
между частотными показателями групп оце-
нивали с использованием критерия хи-квадрат 
(χ2) с учетом поправки Йетса. Значения счита-
лись достоверными при p<0,001. 

Результаты и обсуждения  
При проведении молекулярно-биологи-

ческого исследования в образцах были обна-
ружены бактерии, провоцирующие пародон-
тит: A. actinomycetemcomitans – 52,1%, P. gingi-
valis – 60,6%, T. forsythensis – 70,3%, P. inter-
media – 15,6%, T. denticola – 50,3% (рис. 1). 

В группе пациентов с третьей и четвер-
той степенями снижения слуха результаты 
показали следующую частоту встречаемости 
пародотопатогенных бактерий у обследуемых 
(рис. 2): A. actinomycetemcomitans – 64,3%, P. 
gingivalis – 75,2%, T. forsythensis – 71,5%, P. 
intermedia – 19,3%, T. denticola – 50,8%.  

Было установлено, что A. actinomy-
cetemcomitans и P. gingivalis встречаются у 
всех пациентов, однако у лиц с более выра-
женными нарушениями слуха их доля была 
выше. Эти результаты указывают на суще-
ствующую взаимосвязь между степенью сни-
жения слуха и риском развития инфекцион-
ных процессов в ротовой полости, что под-
черкивает важность проведения профилакти-
ческих мероприятий. 

В контрольной группе наблюдались 
следующие результаты: A. actinomycetemcomi-
tans – 4,8%, P. gingivalis – 9,8%, T. forsythensis – 
10%, P. intermedia – 5%, T. denticola – 4%.  

Спустя шесть месяцев после внедрения 
системы профилактики наблюдалось значи-
тельное снижения количества микробов, прово-
цирующих воспаление пародонта: A. actinomy-
cetemcomitans – 15,2% (на 36,9%, χ2 = 191,17,  
р <0,001), P. gingivalis – 50,4% (на 10,2%, χ2 = 
2,61, р <0,001), T. forsythensis – 18,2% (на 52,1%, 
χ2 = 134,46, р <0,001), P. intermedia – 0% (на 
15,6%, χ2 = 15,6, р <0,001), T. denticola – 12,2% 
(на 38,1%, χ2 = 112,25, р <0,001). 

У пациентов с третьей и четвертой сте-
пенями слуховой дисфункции спустя шесть 
месяцев результаты показали снижение числа 
патогенных бактерий среди пациентов: A. ac-
tinomycetemcomitans – 20,7% (на 43,6%, χ2 = 
196,53, р <0,001), P. gingivalis – 50,7% (на 
24,5%, χ2 = 6,81, р <0,001), T. forsythensis – 
18,7% (на 52,8%, χ2 = 154,04, р <0,001), P. in-
termedia – 2,2% (на 17,1%, χ2= 72,04, р <0,001), 
T. denticola – 20,7% (на 30,1%, χ2 = 103,74,  
р <0,001). 

Приведены результаты диагностики па-
циентов контрольной группы, которые с 
предыдущими результатами почти не измени-
лись: A. actinomycetemcomitans – 4,8%, P. gin-
givalis – 10%, T. forsythensis – 10%, P. interme-
dia – 4,8%, T. denticola – 4%.  

Эти данные доказывают результатив-
ность осуществляемой системы профилакти-
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ки, направленной на снижение микробной 
нагрузки в зоне ротовой полости. Однако ре-
зультаты исследований также указывают на 
потребность постоянного мониторинга состо-
яния пациентов и адаптации программы в за-
висимости от тяжести слуховой дисфункции. 

Спустя двенадцать месяцев у пациентов 
продолжалось снижение уровня провоциру-
ющих пародонтит бактерий по сравнению с 
исходными значениями, однако произошло 
небольшое увеличение по сравнению с дан-
ными, полученными спустя шесть месяцев. 

У пациентов с легким уровнем сниже-
ния слуха (рис. 1) были обнаружены следую-
щие показатели: A. actinomycetemcomitans – 
25,3% (на 26,8%, χ2= 170,53, р <0,001), P. gin-
givalis – 54,4% (на 6,2%, χ2 = 6,81, р <0,001), T. 
forsythensis – 20,3% (на 50%, χ2= 154,04,  
р <0,001), P. intermedia – 1,1% (на 14,5%, χ2= 
72,04, р <0,001), T. denticola – 20,3% (на 30%, 

χ2 = 103,74, р <0,001). Для проверки значимо-
сти полученного значения использовали рас-
пределение χ2 с пятью степенями свободы. 
Все выявленные различия оказались стати-
стически значимыми р<0,001. 

У пациентов с третьей и четвертой сте-
пенями при снижении слуха (рис. 2) резуль-
таты показали следующие уровни: A. actino-
mycetemcomitans – 25,1% (на 39,2%, χ2 = 
43,32, р <0,001), P. gingivalis – 55,2% (на 
20%, χ2 = 23,05, р <0,001), T. forsythensis – 
28,8% (на 42,7%, χ2 = 63,15, р <0,001), P. in-
termedia – 5,2% (на 14,1%, χ2 = 13,02,  
р <0,001), T. denticola – 26,1% (на 24,7%, χ2 = 
15,64, р <0,001). 

ПЦР-диагностика здоровых пациентов 
показала следующую частоту встречаемости 
микробов: A. actinomycetemcomitans – 4,8%, P. 
gingivalis – 9,5%, T. forsythensis – 9,8%, P. in-
termedia – 4%, T. denticola – 4.  

 

 
Рис. 1. Изменения содержания пародонтопатогенов  

в десневом желобке при первой и второй степенях тугоухости (частота обнаружения, %) 
 

 
Рис. 2. Изменения содержания пародонтопатогенов  

в десневом желобке при третьей и четвертой степенях тугоухости (по частоте обнаружения, %) 
 

Результаты ПЦР-анализа после реали-
зации профилактических мероприятий демон-
стрируют, что, спустя полгода, удалось до-
биться значительного снижения степени ин-
фекционной активности в области пародонта. 

У пациентов с нарушениями слуха пер-
вой и второй степеней было отмечено сниже-
ние концентрации A. actinomycetemcomitans 
до 15,2%, P. gingivalis до 50,4%, T. forsythensis 
до 18,2%, а также полное исчезновение P. in-
termedia. Концентрация T. denticola уменьши-
лась до 12,2%, что подтверждает высокую 

эффективность предложенной программы в 
борьбе с патогенными микроорганизмами. 

В группе пациентов с более выражен-
ными нарушениями слуховой функции, с 
третьей и четвертой степеням тугоухости, 
было зафиксировано значительное сниже-
ние микробной нагрузки. A. actinomycetem-
comitans обнаружен у 20,7% обследованных, 
P. gingivalis – у 50,7%, T. forsythensis – у 
18,7%, а доля P. intermedia составила – все-
го лишь 2,2%. Концентрация T. denticola 
снизилась до 20,7%. 
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Спустя год после начала применения 
профилактических мероприятий наблюдалось 
незначительное увеличение концентрации пато-
генов по сравнению с результатами, зафиксиро-
ванными через полгода, однако показатели про-
должали оставаться ниже начальных значений. 

У пациентов с менее выраженными 
нарушениями слуха, соответствующими пер-
вой и второй степеням, концентрация A. acti-
nomycetemcomitans составила 25,3%, а уровень 
P. gingivalis увеличился до 54,4%. Уровень T. 
forsythensis также повысился до 20,3%, а доля 
P. intermedia составила всего лишь 1,1%. Кон-
центрация T. denticola увеличилась до 20,3%. 

Пациенты с более тяжелыми нарушени-
ями слуха, относящимися к третьей и четвер-
той степеням, продемонстрировали следую-
щие результаты: A. actinomycetemcomitans был 
выявлен у 25,1% пациентов, P. gingivalis – у 
55,2%, T. forsythensis – у 28,8%, P. intermedia – 
у 5,2%, а T. denticola – у 26,1%. Эти данные 
свидетельствуют о том, что, несмотря на не-
которое увеличение числа патогенных микро-
организмов, программа профилактики про-
должала оказывать положительное влияние на 
состояние пародонта у пациентов. 

Анализ собранных и обобщенных ре-
зультатов исследования продемонстрировал 
значительное снижение концентрации паро-
донтогенов. У пациентов контрольной группы 
количество анаэробных пародонтопатогенных 
микроорганизмов находилось в пределах нор-
мы, не превышая пороговых диагностических 
показателей. У пациентов со слуховыми нару-
шениями в начале лечения отмечались опреде-
ленные сложности в приеме акустической ин-
формации. Однако эти трудности не оказывали 
значительного влияния благодаря работе сурдо-
лога с медикаментозным лечением и ношением 
слухового аппарата, который адаптировался к 
индивидуальным потребностям пациента [4]. 

Колебания в результатах могли быть 
обусловлены временными изменениями, вли-

яющими на здоровье ротовой полости у 
большинства людей. В частности, недостаток 
витаминов в сочетании с ослаблением иммун-
ной системы в результате сезонных заболева-
ний, таких как грипп и вирусные инфекции 
дыхательных путей, играли значительную 
роль в снижении устойчивости к инфекциям 
полости рта. Примечательно, что даже с уче-
том этих сезонных колебаний результаты про-
граммы улучшили показатели, зафиксирован-
ные до её старта. 

Выводы 
1. В ходе исследования молекулярно-

генетических особенностей десневой борозды 
и пародонтального кармана у лиц с разными 
степенями тугоухости была выявлена связь 
между бактериальной нагрузкой и степенью 
реабилитации пациентов с тугоухостью. 

2. Положительные изменения в резуль-
тате превентивных мер наблюдались во всех 
группах пациентов с разной степенью туго-
ухости. Эффективность гигиенических меро-
приятий слабослышащих пациентов зависела 
от успешной реабилитации, адаптации к слу-
ховому восприятию и выполнению рекомен-
даций стоматолога. В связи с этим необхо-
димо уделять особое внимание индивидуаль-
ному подходу к каждому пациенту для обес-
печения адекватного уровня ухода за поло-
стью рта. 

3. Исследование подчеркивает важность 
регулярного контроля гигиены зубов у лиц с 
разными степенями тугоухости, а также необ-
ходимость разработки индивидуализирован-
ных программ по профилактике и лечению.  

4. Отмечено, что у пациентов с легкой и 
умеренной тугоухостью (1-я и 2-я степени) 
наблюдается незначительное, но заметное 
снижение количества патогенных микроорга-
низмов в области десневой борозды по сравне-
нию с пациентами с тяжелой тугоухостью (3-я 
и 4-я степени) за счет более высокого уровня 
проведения гигиенических мероприятий. 
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J-ВОЛНА НА ЭКГ У БОЛЬНЫХ COVID-19-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ПНЕВМОНИЕЙ: КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ, 

ТОПОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии  

имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, г. Москва 
 
Цель – провести качественный и количественный анализ электрокардиограмм (ЭКГ) пациентов с COVID-19-

ассоциированной пневмонией (COVID-19-АП) с зарегистрированной J-волной (J) и оценить взаимосвязь ширины комплек-
са QRS и длительности корригированного интервала QT (QTc) при наличии и отсутствии J у пациентов с COVID-19-АП.  

Материал и методы. Среди 386 пациентов госпиталя COVID-19 были отобраны 47 больных с COVID-19-АП с J, кото-
рые составили основную группу. Средний возраст пациентов составил 62±10,5 года (58-72,5), преобладали лица женского 
пола – 35 (74,5%) больных. 339 больных COVID-19-АП без J составили контрольную группу, средний возраст – 58±9,5 го-
да (48,5-66), преобладали лица женского пола – 195 больных (57,5%). Всем проведена ЭКГ.  

Выводы. Среди больных COVID-19-АП с J-волной в половине случаев она регистрировалась в нижних отведениях (II, 
III, aVF – 51,1%), у другой половины больных – в боковых отведениях (I, V5, V6 – 48,9%). Ширина комплекса QRS и дли-
тельность корригированного интервала QT среди больных COVID-19-АП были достоверно больше в группе пациентов с J 
по сравнению с больными без J. 

Ключевые слова: COVID-19-ассоциированная пневмония, J-волна, электрокардиография. 
 

T.I. Musin, Z.A. Bagmanova, N.Sh. Zagidullin 
J-WAVE ON ECG IN PATIENTS WITH COVID-19-ASSOCIATED PNEUMONIA: 

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE ANALYSIS, TOPOGRAPHICAL 
CHARACTERISTICS 

 
Objective. To conduct a qualitative and quantitative analysis of electrocardiograms (ECG) of patients with COVID-19-

associated pneumonia (COVID-19-AP) with a registered J-wave (J) and to evaluate the relationship between the width of the QRS 
complex and the duration of the corrected QT interval (QTc) in the presence and absence of J in patients with COVID-19-AP.  

Material and methods. Out of 386 patients in the COVID hospital, 47 patients with COVID-19-AP with J were selected and 
they formed the main group. The average age of patients was 62±10.5 years (58-72.5) old, females predominated – 35 patients 
(74.5%). 339 patients with COVID-19-AP without J formed the control group. The average age was 58±9.5 years (48.5-66) old, fe-
males predominated - 195 patients (57.5%). All underwent ECG.  

Conclusions. Among patients with COVID-19-AP with J, in half of the cases J was recorded in the inferior leads (II, III, aVF - 51.1%), 
in the other half of the patients – in the lateral leads (I, V5, V6 - 48.9%). 2) The width of the QRS complex and the duration of the corrected 
QT interval among patients with COVID-19-AP were significantly greater in the group of patients with J compared to patients without J. 

Key words: COVID-19-associated pneumonia, J-wave, electrocardiography. 
 
Течение COVID-19-ассоциированной 

пневмонии может сопровождаться развитием 
тяжелых нарушений ритма сердца (НРС) и 
высокой летальностью. Среди пациентов от-
деления реанимации у каждого четвертого 
отмечаются желудочковая тахикардия (ЖТ) 
или фибрилляция желудочков (ФЖ). Наиболее 

известной причиной жизнеугрожающих НРС 
являются каналопатии, вызванные изменени-
ем распределения ионов Na+, K+ и Ca++, обу-
словленным нарушением работы Na/K и Са 
насосов в клетках сердца. Вследствие патоло-
гической динамики трансмембранного потен-
циала происходит изменение длительности 
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процессов деполяризации и реполяризации, 
что проявляется удлинением интервалов QT, 
QTc на ЭКГ, у части больных – возникновени-
ем на нисходящем колене зубца R добавочной 
волны, что трактуется в современной литера-
туре как зубец Осборна или J-волна. Впервые 
J-волна описана у пациентов с гипотермией 
[3], впоследствии – при остром нарушении 
мозгового кровообращения, ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) [1], гиперкальциемии, а 
также при острой COVID-19-ассоциирован-
ной пневмонии (АП) [2]. Однако в литературе 
недостаточно данных о топографическом ана-
лизе электрокардиограмм пациентов с 
COVID-19 с J-волной. 

Цель исследования – провести каче-
ственный и количественный анализ электро-
кардиограмм (ЭКГ) пациентов с COVID-19-
ассоциированной пневмонией (COVID-19-
АП) с зарегистрированной J-волной (J) и оце-
нить взаимосвязь ширины комплекса QRS и 
длительности корригированного интервала 
QT (QTc) при наличии и отсутствии J у паци-
ентов с COVID-19-АП.  

Материал и методы 
Из 386 пациентов госпиталя-COVID-19 

были последовательно отобраны 47 пациентов 
с COVID-19-АП с J-волной на ЭКГ, и которые 
составили основную группу. Исходно крите-
риями исключения являлись инфаркт миокар-
да или инсульт в анамнезе, хроническая сер-
дечная недостаточность 3-4-го функциональ-

ного класса, полные блокады правой и левой 
ножек пучка Гиса, нарушения электролитного 
обмена по данным биохимического анализа 
крови, хроническая болезнь почек (ХБП) IV 
ст. Средний возраст пациентов основной 
группы составил 62,0±10,5 года (58-72,5), в 
этой группе в подавляющем большинстве бы-
ли женщины – 35 (74,5%).  

В группу контроля вошли 339 пациен-
тов с COVID-19-АП, сопоставимых по полу и 
возрасту, но без достоверных проявлений на 
ЭКГ в виде J-волны в течение всего срока 
госпитализации. Средний возраст больных в 
группе контроля составил 58,0±9,5 года (48,5-
66), преобладали лица женского пола – 195 
больных (57,5%). Всем больным проведена 
12-канальная ЭКГ в покое при поступлении в 
стационар и при выписке. 

Статистический анализ проводился с 
помощью программы Statistica 10.0. Показате-
ли представлены в виде среднего (Me) и стан-
дартного отклонений (SD). Результаты оцени-
вались как статистические значимые при 
уровне различий р<0,05. 

Результаты и обсуждение  
Сравнительная оценка результатов ЭКГ 

у больных COVID-19-АП выявила наличие J 
на ЭКГ среди 47 из 386 (12,2%). В половине 
случаев J наблюдалась в нижних отведениях 
II, III, aVF (51%) и у другой половины боль-
ных J-волна регистрировалась в боковых от-
ведениях I, V5, V6 (48,9%) (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Топографическая характеристика J-волны и нарушения реполяризации на ЭКГ у больных COVID-19-АП  
Отведения ЭКГ/ виды 

нарушения реполяризации J-волна, n (%) Отрицательный зубец Т, 
n (%) 

Подъём сегмента ST, 
n (%) 

Смещение сегмента ST 
ниже изолинии, n (%) 

I 22/47 (46,8) 2/47 (4,2) - 1/47 (2,1) 
II 10/47 (21,2) 10/47 (21,2) 1/47 (2,1) 1/47 (2,1) 
III 24/47 (51,0) 10/47 (21,2) 1/47 (2,1) 1/47 (2,1) 

aVF 24/47 (51,0) 4/47 (8,5) - - 
aVL - 7/47 (14,9) - - 
V1 - - 2/47 (4,2) - 
V2 - 4/47 (8,5) 6/47 (12,8) 1/47 (2,1) 
V3 - 5/47 (10,6) 6/47 (12,8) 2/47 (4,2) 
V4 - 4/47 (8,5) 2/47 (4,2) 2/47 (4,2) 
V5 6/47 (12,7) 4/47 (8,5) 1/47 (2,1) 2/47 (4,2) 
V6 23/47 (48,9) 4/47 (8,5) - - 

Примечание. Данные представлены в виде значений медианы и стандартного отклонения (M±SD). Значение p <0,05 считалось 
статистически значимым.  
 

Необходимо отметить, что при топогра-
фическом анализе J-волны у больных COVID-
19-АП с летальным исходом (7/47, 14,9%) такие 
изменения ЭКГ отслеживались в нижних отве-
дениях II, III, aVF в большинстве случаев (86%). 
Только у 1 из 7 умерших больных (14%) J-волна 
определялась в боковых отведениях I, aVL. 

Длительность интервала QRS у больных 
COVID-19-АП с J-волной была больше дли-
тельности интервала QRS у больных COVID-
19-АП без J (ρ=0,005) (см. рисунок), что, по-

видимому, было связано с наличием J как ко-
нечной части комплекса QRS.  

 
Рис. Сравнительный анализ продолжительности интервалов 

QRS и QTc у больных COVID-19-АП с J и COVID-19-АП без J 
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При анализе длительности корригиро-
ванного интервала QT у больных COVID-19-
АП с J отмечалось значимое его удлинение по 

сравнению с группой больных COVID-19-АП 
без J и в среднем составила 426 мс и 385 мс, 
соответственно (ρ<0,001) (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Сравнительный анализ длительности QRS и QTc, изменения реполяризации у больных COVID-19-АП с J и COVID-19-АП без J 

Параметры ЭКГ Группа больных COVID-19-АП 
с J-волной (n=47) 

Группа больных COVID-19-АП  
без J-волны (n=339) p-уровень 

QRS, мс 100 (80; 100) 60 (60; 80) 0,005 
QTc, мс 426 (393; 457) 385 (362; 413) <0.001 
Инверсия зубца Т, n (%) 18 (38,3) 18 (5,3) <0.001 
Подъём сегмента ST, n (%) 7 (14,9) 2 (0,6) 0,161 
Смещение сегмента ST 
ниже изолинии, n (%) 5 (10,6) 1 (0,3) 0,223 

Примечание. QTc рассчитывалась по формуле Bazett. Данные представлены в виде значений медианы и стандартного отклонения 
(M±SD). Значение p <0,05 считалось статистически значимым.  
 

Можно было бы предположить влияние 
применяемых лекарственных препаратов на 
длительность интервала QT. У больных 
COVID-19-АП с J и летальным исходом дли-
тельность интервала QRS больше 100 мс от-
мечалась у 3 из 7 (43%) больных. При анализе 
длительности корригированного интервала 
QT отмечалось его удлинение до 470 мс у 1 
больного из 7 (14%). Благодаря одинаково 
проводимой этиотропной терапии больных 
COVID-19-АП с J и без J согласно «Времен-
ным рекомендациям диагностики и лечения 
новой коронавирусной инфекции», 2020 г., а 
также сходную активность ферментов крови 
(АСТ, АЛТ, КФК) и СКФ, такой побочный 
электрофизиологический эффект у больных 
COVID-19-АП с J исключается. В то же время 
в исследование не включали больных с ост-
рым коронарным синдромом и с острым ин-
фарктом миокарда, а неспецифические нару-
шения реполяризации в виде смещения ST 
относительно изолинии встречались у четвер-
ти больных COVID-19-АП с J (25,5%), чаще 
по передним отведениям ЭКГ, чем по нижним 
отведениям. При сравнении с больными 
COVID-19-АП без J у больных COVID-19-АП 
с J небольшой подъём сегмента ST регистри-
ровались у 7 из 47 больных (14,9%) (р<0,001) 
и смещение сегмента ST вниз у 5 из 47 боль-
ных (10,6%)(р<0,001). В группе больных 
COVID-19-АП без J изменения реполяризации 
отмечались в единичных случаях. 

Подъём сегмента ST отмечался только в 
передних отведениях (12,8%) в том случае, 
если сама J-волна фиксируется в нижних от-
ведениях ЭКГ, что может быть связан со вто-
ричным ассоциированным миоперикардитом. 
Так, согласно данным литературы, непосред-
ственное влияние вируса SARS-CoV-2 выра-
жается в отёке миокарда [4]. Также можно 
учитывать смещение сегмента ST в верхушеч-
ных отведениях ЭКГ (4,2%), свободных от J в 
группе COVID-19-АП с J, что, вероятно, свя-
зано с похожим патогенетическим механиз-

мом неишемического поражения миокарда. 
По данным [5] предполагается, что подъем 
точки J в нижних отведениях представляет 
собой умеренно выраженный аритмогенный 
субстрат, который способствует развитию по-
лиморфной желудочковой аритмии, но только 
в ответ на ранние экстрасистолы. В своем ис-
следовании R. Rosso и соавт. [6] сравнивали 
ЭКГ 45 пациентов с идиопатической фибрил-
ляцией желудочков (ФЖ) (средний возраст 
38±15 лет) с ЭКГ 124 здоровых людей того же 
возраста, и ЭКГ 121 молодого спортсмена (от 
17 до 19 лет, 50% из них были мужчины) [6]. 
Было показано, что J-волна чаще наблюдалась 
у пациентов с идиопатической ФЖ, чем у об-
следуемых контрольной группы (42% против 
13%, р<0,001). Распределение J по отведениям 
ЭКГ было таким: в нижних отведениях II, III, 
aVF (27% против 8%, p = 0,006), в высоко-
боковых I, aVL (13% против 1%, p = 0,009), в 
боковых отведениях V4–V6 происходило с 
одинаковой частотой у пациентов и здоровых 
лиц в контрольной группе (6,7% против 7,3%, 
p = 0,86). C. Antzelevitch и др. [7,8] указали, 
что тип 2 СРР демонстрирует паттерн РР пре-
имущественно в нижних или нижнебоковых 
отведениях и связан с более высоким уровнем 
риска внезапной сердечной смерти – много-
численные случаи идиопатической ФЖ имеют 
эту электрокардиографическую картину [7,8]. 

Согласно исследованию других авторов 
[9] распространенность и прогностической 
значимости J в общей популяции из 10 864 
человек в возрасте 44±8 лет была выявлена 
взаимосвязь J с провокацией фатальных 
нарушений ритма сердца у лиц среднего воз-
раста. Повышение точки J >0,1 мВ над изоли-
нией в нижних отведениях было связано с по-
вышенным риском смерти от сердечных при-
чин. Повышение точки J >0,2 мВ над изоли-
нией в нижних отведениях наблюдалось в 
0,3% случаев и повышало относительный 
риск смерти от сердечных причин в 2,98 раза 
(р<0,001) [10]. 
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Выводы 
1. Среди больных COVID-19-АП с J в 

половине случаев J регистрировалась в ниж-
них отведениях (II, III, aVF – 51,1%), у другой 
половины больных – в боковых отведениях (I, 
V5, V6 – 48,9%).  

2. Ширина комплекса QRS и длитель-
ность корригированного интервала QT у 
больных COVID-19-АП были достоверно 
больше в группе пациентов с J по сравнению с 
больными без J. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  

ЛИМФОИДНЫХ СТРУКТУР ЛЕВОГО И ПРАВОГО ПЕЧЕНОЧНЫХ  
ПРОТОКОВ ПРИ МЕХАНИЧЕСКОМ ХОЛЕСТАЗЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Азербайджанский медицинский университет, г. Баку  
 
Холестаз приводит к развитию биохимических, физиологических и морфологических изменений. Поэтому точные све-

дения о морфологии структурных компонентов желчевыводящих путей необходимы при холестазе. 
Цель. Оценить структурно-морфометрические характеристики лимфоидных образований левого и правого печеночных 

протоков животных после механической блокады общего печеночного протока. 
Материал и методы. Исследование проведено на 30 беспородных кроликах (15 – в основной группе, 15 – в контроль-

ной). Путем наложения лигатуры на общий печеночный проток была создана модель холестаза. Для макромикроскопиче-
ского исследования были взяты кусочки левого и правого печеночных протоков кроликов экспериментальных и контроль-
ных групп. Подготовленные срезы окрашивали гематоксилином и эозином, метиленовым синим, методом Ван Гизона. 
Лимфоидные узелки на тотальных препаратах изучали по методу T. Hellman.  

Результаты. По нашим данным, после механической блокады общего печеночного протока в стенках левого и правого 
печеночных протоков отмечаются отек и застой в венах, уменьшаются размерно-количественные показатели лимфоидных 
структур, происходит увеличение процентного содержания клеток, находящихся в состоянии дегенерации, большие лим-
фоциты и клетки с картиной митоза не наблюдаются. 

Ключевые слова: правый и левый печеночные протоки, лимфоидные структуры, модель механического холестаза, 
морфометрические показатели. 

 
N.G. Alievа 

MORPHOLOGICAL CHANGES IN LYMPHOID  
STRUCTURES OF THE LEFT AND RIGHT LIVER  

DUCTS IN MECHANICAL CHOLESTASIS UNDER EXPERIMENT 
 
Cholestasis leads to the development of biochemical, physiological and morphological changes. Therefore, accurate information 

about the morphology of the structural components of the biliary tracts is necessary for cholestasis. 
Aim. To evaluate the structural and morphometric characteristics of the lymphoid formations of the left and right hepatic ducts 

of animals after mechanical blockade of the common hepatic duct. 
Material and methods. The study was conducted on 30 rabbits of no specific breed (15 in the main group, 15 in the control 

group). By taking the common hepatic duct into a ligature, a model of cholestasis was created. For macromicroscopic examination, 
pieces of the left and right hepatic ducts of rabbits from the experimental and control groups were taken. The prepared sections were 
stained with hematoxylin-eosin, methylene blue, and the Van Gieson method. Lymphoid nodules on whole preparations were stud-
ied using the Hellman T method. 

Results. According to our data, after mechanical blockage of the common hepatic duct, in the walls of the left and right hepatic 
ducts swelling and stagnation in the veins are observed, the size and quantitative indicators of lymphoid structures decrease, the per-
centage of cells in a state of degeneration increases, large lymphocytes and cells with a pattern of mitosis are not observed. 

Key words: right and left hepatic ducts, lymphoid structures, model of mechanical cholestasis, morphometric parameters. 
 
Многие патологические процессы, про-

текающие в желчевыводящих путях, связаны 
с холестазом, который характеризуется по-
вреждением эпителиальных клеток вслед-
ствие повышения гидростатического давления 
во внутренних сосудах печени [14].  

Страдают холестазом преимущественно 
мужчины старше 40 лет, но он может возни-
кать и у женщин, особенно в период беремен-
ности [5]. Дети заболевают лишь в единичных 
случаях [8,9]. 

При холестазе возникает ряд биохими-
ческих, физиологических и морфологических 
изменений в организме, а также наблюдается 
характерная клиническая симптоматика. 
Установлено, что синдром холестаза развива-
ется при патологическом процессе любой ло-
кализации в билиарной системе: от синусои-

дальной мембраны гепатоцита до большого 
дуоденального сосочка [4]. Поэтому точные 
сведения о морфологии структурных компо-
нентов желчевыводящих путей необходимы 
не только для правильного понимания функ-
ции этих путей в норме, но и при холестазе. 

Желчные протоки на протяжении веков 
привлекали и продолжают привлекать внима-
ние исследователей различных областей меди-
цины. Однако ряд проблем строения и функ-
ций этих органов остаются до сих пор нере-
шенными. С морфологической точки зрения 
одной из наименее изученных структур желч-
ных протоков являются лимфоидные структу-
ры, которые считаются источником ряда зло-
качественных и доброкачественных опухолей 
(лимфомы, холангиокарциномы, папиллярные 
производные желчных протоков и т. д.) [10]. 
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Поэтому в настоящее время необходимо 
более широкие микроскопическое и ультра-
микроскопическое исследования иммунных 
структур желчных протоков. 

В данной статье нами представлен 
экстралобулярный морфологический вариант 
холестаза, вызванный повреждением внут-
ренней выстилки протоков, так как лимфоид-
ные образования печеночных протоков распо-
лагаются в стенках этих органов. 

Исходя из вышеизложенного, целью 
настоящей работы явилась оценка структур-
но-морфометрических характеристик лимфо-
идных образований левого и правого пече-
ночных протоков животных после механиче-
ской блокады общего печеночного протока. 

Материал и методы 
Эксперименты проведены на 30 беспо-

родных кроликах (15 – в основной группе, 15 
– в контрольной). Содержание животных и их 
эвтаназия осуществлена в соответствии с Ди-
рективой Совета Европы «О защите живот-
ных, используемых в экспериментальных и 
научных целях» (86/609 СЕ) [1].  

Для взятия общего печеночного протока 
в лигатуру была создана модель холестаза. 
Для этого после обезболивания животных ин-
галяционным наркозом изофлюрана выполня-
ли поперечный разрез в косом направлении в 
правом подреберье длиной около 3-4 см. По-
сле рассечения переднего листка малого саль-
ника был выделен общий печеночный проток 
и на уровне конца этого протока была нало-
жена лигатура, после чего последовательно 
зашиты передний листок малого сальника и 
стенка брюшной полости. В послеоперацион-
ном периоде для стимуляции выделения желчи 
кроликам давалась суспензия «Урсофальк» 
1,25 мл. Через 3-4 часа после этого животные 
усыпались анестетиком (дроперидол). Для 
изучения структур печени кроликов после эв-
таназии брюшную полость животных вскрыва-
ли по средней линии, извлекали печеночные 
протоки и очищали от окружающих тканей.  

Для изучения структур печени гистоло-
гическими методами после препарирования из 
верхнего, среднего и нижнего участков право-
го и левого печеночных протоков кроликов 
основной и контрольной групп иссекались 
кусочки размером 0,3х0,3 см. Материал фик-
сировали в 10% нейтральном формалине, вы-
борочно – в жидкости Карнуа. Фиксирован-
ные кусочки после спиртовой обработки за-
ливали в парафин. Из этих кусочков изготав-
ливали поперечные срезы толщиной 5-7 мкм. 
Подготовленные срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином, метиленовым си-

ним, методом Ван Гизона [2]. Длительность с 
момента эвтаназии до начала изготовления 
препарата не превышала 2-4-х часов. 

При окрашивании гематоксилином и 
эозином использовали раствор гематоксилина 
Эрлиха («Penta Manufacturing», Польша), при 
окрашивании метиленовым синим – раствор 
метиленового синего с 0,01% гидроксида калия 
(«Penta Manufacturing», США), при окрашива-
нии методом Ван Гизона раствор железного 
гематоксилина Вейгерта раствор железный ге-
матоксилина Вейгерта и кислую смесь пикро-
фуксина по Ван-Гизону («Avantor», Голландия). 

Микропрепараты исследовали и фото-
графировали в одинаковых условиях и режи-
мах в светооптическом микроскопе «Micro-
Optix» (Германия) с монтированной видеоси-
стемой изображения «Topica TP1002DS». 

Лимфоидные узелки в стенках левого и 
правого печеночных протоков кроликов на 
тотальных препаратах изучали по методу  
T. Hellman [11].  

Изучены размерно-количественные по-
казатели: площадь лимфоидного узелка (в кв 
мм 10-4), длина лимфоидного узелка (в мкм), а 
также плотность расположения клеток лим-
фоидного ряда в диффузной лимфоидной тка-
ни и у лимфоидных узелков, их количество, 
приходящееся на единицу площади окуляр-
ной сетки, с последующим переводом относи-
тельно площади 1 мм2 среза. Каждый препа-
рат исследован в пяти полях зрения, получен-
ных при случайном смещении объекта. Кле-
точный состав лимфоидной структуры иссле-
дован при максимальном увеличении х 950 по 
отдельности у диффузной лимфоидной ткани 
и лимфоидных узелков. Клетки исследовали 
всегда в пяти полях зрения. Учитывались 
большие, малые, средние лимфоциты, лим-
фобласты, плазматические клетки, нейтрофи-
лы, эозинофилы, макрофаги, клетки лимфоид-
ного ряда с картинами митоза и дегенерации. 
Их количественные соотношения подсчитыва-
лись при помощи 25-узловой сетки Стефанова 
С.Б., учитывали клетки, которые попадали на 
узловые точки. Для фиксации числа клеток 
использовали гематологический счетчик. В 
каждом рабочем поле препарата подсчет про-
водился счетчиком до фиксации 100 клеток 
лимфоидного ряда, что принималось за 100%. 

Полученные в ходе исследования цифро-
вые данные подвергались статистической обра-
ботке. Вычислялись средние значения получен-
ных выборок (M), стандартные ошибки (m), 
минимальные (min) и максимальные (max) зна-
чения рядов. Проводилось сравнение (Р) между 
контрольной и экспериментальной группами. 
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Для предварительной оценки разницы между 
вариационными рядами использовался пара-
метрический критерий Стьюдента. Для сравне-
ния и определения достоверности количествен-
ных различий в группах и подгруппах исполь-
зовался непараметрический ранговый критерий 
Уилкоксона (Манна–Уитни) [13]. 

Результаты 
После механической блокады общего пе-

ченочного протока лимфоидные образования 
стенки левого и правого печеночных протоков в 
опытной и контрольной группах представлены 
лимфоидными узелками без центра размноже-
ния и диффузной лимфоидной тканью.  

На гистологических препаратах правого и 
левого печеночных протоков кроликов кон-
трольной группы в составе диффузной лимфо-

идной ткани преобладают лимфоциты, посто-
янно определяются макрофаги, ретикулярные 
клетки, плазмоциты, клетки в состоянии митоза 
и другие клетки лимфоидного ряда (рис. 1). 

После механической блокады общего пе-
ченочного протока в составе диффузной лим-
фоидной ткани правого и левого печеночных 
протоков определяются малые и средние лим-
фоциты, единичные плазмоциты, а также мно-
гочисленные дегенеративно измененные клет-
ки. Большие лимфоциты, лимфобласты и клет-
ки с картиной митоза не наблюдаются (рис. 2). 

После механической блокады общего 
печеночного протока в стенках левого и пра-
вого печеночных протоков отмечаются раз-
рыхление волокнистого каркаса слизистой 
оболочки и застой в венах.  

 

 
 

Рис. 1. Клеточный состав диффузной лимфоидной ткани стенки правого печеночного протока у кролика контрольной группы:  
1 – большие лимфоциты; 2 – малые лимфоциты; 3 – макрофаги; 4 – плазмоцит; 5 – клетки в состоянии митоза. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×800 
 

 
Рис. 2. Клеточный состав диффузной лимфоидной ткани стенки правого печеночного протока у кролика опытной группы, через 

четыре часа после механической блокады правого печеночного протока: 1 – плазмоциты; 2 – средние лимфоциты; 3 – малые лим-
фоциты; 4 – клетки с признаками дегенерации. Окраска по методу Ван-Гизона. Микропрепарат. Ув. ×600 
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Площадь лимфоидного узелка стенки 
левого печеночного протока после механиче-
ской блокады общего печеночного протока в 
1,2 раза (Р<0,001) и в правом печеночном про-
токе в 1,4 раза (Р<0,001) меньше, чем у кроли-
ков контрольной группы (табл. 1). 

Длина лимфоидного узелка стенки левого 
печеночного протока после механической бло-
кады общего печеночного протока в 1,3 раза 

(Р<0,001), в правом печеночном протоке в 1,8 
раза (Р<0,001) меньше, чем в группе контроля. 

Плотность расположения клеток лимфо-
идного ряда в составе диффузной лимфоидной 
ткани в левом печеночном протоке после ме-
ханической блокады общего печеночного про-
тока в 1,2 раза (Р<0,001), в правом печеночном 
протоке в 1,5 раза (Р<0,001) меньше, чем в 
контрольной группе (табл. 2). 

 
Таблица 1 

Длина и площадь лимфоидных узелков стенки левого и правого  
печеночных протоков после механической блокады общего печеночного протока  

Группы Печеночные протоки 
Левый Правый 

Площадь лимфоидного узелка (кв мм 10-4) 

После механической блокады M±m min max Р M+m min max Р 
27,2±0,9 21,0 27,4 <0,001 24,3±0,9 20,2 28,2 <0,001 Сравнения 36,4±0,8 31,2 39,4 <0,001 38,3±1,3 35 47 

Длина лимфоидного узелка (мкм) 

После механической блокады M+m min max Р M+m min max Р 
39,0±2,9 33 55 <0,001 42,5±1,3 40,3 53,7 <0,001 Сравнения 49,8±2,6 41,3 64,8 <0,001 72,8±3,3 70,5 79,8 

Примечание. M – среднее значение полученных выборок; m – стандартные ошибки; 
 max – максимальное значение, min – минимальное значение; P – cтатистически значимая разница между группами. 

 

Таблица 2 
Плотность расположения клеток лимфоидного ряда в диффузной лимфоидной ткани стенки  

левого и правого печеночных протоков после механической блокады общего печеночного протока 

Группы Печеночные протоки 
Левый Правый 

Плотность расположения клеток лимфоидного ряда в диффузной лимфоидной ткани 

После механической блокады M±m min max Р M±m min max Р 
11,6±0,9 7 14 <0,001 14,2±1,1 8 17 <0,001 Сравнения 20,5±0,6 18 25 <0,001 25,7±1,1 20 29 

Плотность расположения клеток лимфоидного ряда в лимфоидных узелках 

После механической блокады M±m min max Р M±m min max Р 
12,6±0,8 10 18 <0,001 18,2±1,1 13 24 <0,001 Сравнения 23,7±0,6 20 27 <0,001 26,7±1,1 23 34 

Примечание. M – среднее значение полученных выборок; m – стандартные ошибки;  
max – максимальное значение; min – минимальное значение; P – cтатистически значимая разница между группами. 

 
Плотность расположения клеток лим-

фоидного ряда в составе лимфоидных узелков 
левого печеночного протока после механиче-
ской блокады общего печеночного протока в 
левом печеночном протоке в 1,3 (Р<0,001) ра-
за и в правом печеночном протоке в 1,5 раза 

(Р<0,001) меньше, чем в группе контроля. 
Клеточный состав (процентное количество 
клеток) диффузной лимфоидной ткани в стен-
ках левого и правого печеночных протоков 
после механической блокады общего пече-
ночного протока представлен на рисунке.  

 

 
Рис. Клеточный состав диффузной лимфоидной ткани стенки левого и правого печеночных 

протоков после механической блокады общего печеночного протока, %: 1 – малые лимфоциты;  
2 – большие лимфоциты; 3 – лимфобласты; 4 – клетки с картиной митоза; 5 – дегенеративно измененные клетки. 
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Доказано, что после механической бло-
кады общего печеночного протока процентное 
количество малых лимфоцитов в диффузной 
лимфоидной ткани правого печеночного про-
тока в 1,26 раза (р<0,01) и у левого печеночно-
го протока в 1,28 раза (р<0,01) меньше, чем в 
норме. В составе диффузной лимфоидной тка-
ни после механической блокады общего пече-
ночного протока в стенках печеночных прото-
ков большие лимфоциты не определяются. 

Обсуждение 
Результаты показали, что после механи-

ческой блокады общего печеночного протока 
в стенках левого и правого печеночных про-
токов отмечаются разрыхление волокнистого 
каркаса слизистой оболочки и застой в венах.  

Эти данные согласуются с результатами 
исследования В.М. Андреева и В.М. Цыркунова 
(2018), которые установили, что после холестаза 
отмечается накопление компонентов желчи в ци-
топлазме гепатоцитов, в желчных капиллярах и 
протоках, а также в купферовых клетках. Наблю-
даются отёк, увеличение, фиброз и лимфогистио-
цитарная инфильтрация портальных трактов, 
некробиоз и некроз гепатоцеллюлярных клеток, 
портальных трактов и печеночных долек [6].  

По данным Ф.И. Махмадова, А.С. Ашу-
рова, Э.Х. Тагойкулова (2023) при холестазе 
наблюдается расширение вен с изменением их 
форм, определены следы небольшого количе-
ства эритроцитов [3].  

По нашим данным после механической 
блокады общего печеночного протока в стен-
ках левого и правого печеночных протоков 
отмечается увеличение процентного содержа-
ния клеток, находящихся в состоянии дегене-
рации. Большие лимфоциты и клетки с карти-
ной митоза не наблюдаются.  

Похожие данные получены в результате 
воздействия иных факторов на лимфоидные 
структуры других органов. Так, В.Б. Шадлин-
ский (2014), S.V. Shadlinskaya (2019), G.A. 
Huseynova (2020) в эксперименте доказали, что 
после применения бальнеофакторов на полые 
внутренные органы изменяются толщина, дли-
на и площадь лимфоидных узелков, а также 
количество клеток лимфоидного ряда [7,12,15].  

Выводы  
1. После механической блокады общего 

печеночного протока наблюдается уменьше-
ние размерно-количественных показателей 
лимфоидных узелков в стенках правого и ле-
вого печеных протоков.  

2. После механической блокады общего 
печеночного протока отмечается нарастание 
деструкции клеточного состава лимфоидных 
структур правого и левого печеночных прото-
ков, что выражается отсутствуем больших 
лимфоцитов, лимфобластов, клеток с призна-
ками митоза и, наоборот, отмечается увеличе-
ние содержания клеток, находящихся в состо-
янии дегенерации. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПОВРЕЖДАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫХ 

СУДОРОЖНЫХ ПРИСТУПОВ В ОСТРОМ И ОТДАЛЕННОМ 
ПЕРИОДАХ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Омск 

2ООО «Психотерапевтический центр Сириус», г. Санкт-Петербург 
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 

имени Н.И. Пирогова. Институт клинической и социальной работы», г. Москва 
 
Целью исследования явилась оценка повреждающего действия на мозг генерализованных судорожных приступов в 

остром и отдаленном периодах травматической болезни головного мозга.  
Материал и методы. Эксперименты выполнены на белых крысах с высокой и низкой судорожной готовностью после 

тяжелой черепно-мозговой травмы. Оценивали спонтанные и аудиогенные судороги. Память изучали методом условного 
рефлекса пассивного избегания, общую оценку состояния нейронов, их численную плотность в полях СА1, СА3 гиппокампа 
исследовали на препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином по Нисслю. 

Результаты. В остром и отдаленном периодах тяжелой черепно-мозговой травмы выявлены снижение объема памяти, 
уменьшение плотности нейронов в полях СА1, СА3 гиппокампа с увеличением количества дистрофически и некробиотиче-
ски измененных нейронов. У крыс с индуцированным травмой эпилептическим статусом когнитивный дефицит поврежде-
ния нейрональной сети был более значимым. При высокой судорожной готовности снижение памяти коррелировало с 
уменьшением общей численной плотности нейронов в гиппокампе.  

Заключение. Экспериментальные данные свидетельствуют о разрушительном действии травматической черепно-
мозговой травмы (ТЧМТ) на память вследствие структурного повреждения мозга. Когнитивные и морфологические нару-
шения были наиболее выражены у крыс с возникшим эпилептическим статусом. Полученные данные позволят создать па-
тогенетически обоснованные подходы к лечению посттравматической эпилепсии. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, судорожная готовность, память, СА1, СА3 гиппокампа; нейроны. 
 

T.F. Sokolova, E.Yu. Sokolov, Yu.V. Emelyanov, A.A. Razumovskaya 
INVESTIGATION OF THE DAMAGING EFFECT  

OF GENERALIZED CONVULSIVE SEIZURES IN THE ACUTE 
AND LONG-TERM PERIODS OF TRAUMATIC BRAIN DISEASE  

 
The aim of the study was to assess the damaging effect of generalized convulsive seizures on the brain in the acute and long-

term periods of traumatic brain disease.  
Material and methods. The experiments were performed on white rats with high and low convulsive readiness after severe 

traumatic brain injury (TBI). Spontaneous and audiogenic seizures were evaluated. Memory was studied by the method of condi-
tioned reflex of passive avoidance, a general assessment of the state of neurons, their numerical density in the fields of CA1, CA3 of 
the hippocampus on preparations stained with hematoxylin-eosin, according to Nissl.  

Results. In the acute and long-term periods of TBI, a decrease in memory volume, a decrease in the density of neurons in the 
fields of CA1, CA3 of the hippocampus with an increase in the number of dystrophic and necrobiotically altered neurons were re-
vealed. In rats with trauma-induced epileptic status, cognitive deficits and damage to the neural network were more significant. With 
high convulsive readiness, memory loss correlated with a decrease in the total numerical density of neurons in the hippocampus.  
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Conclusion. Experimental data indicate the destructive effect of TMI on memory, which are based on structural damage to the 
brain. Cognitive and morphological disorders were most pronounced in rats with trauma-induced epileptic status. The data obtained 
will allow us to create pathogenetically proved approaches to psychocorrection, more accurate and effective methods of treating 
post-traumatic epilepsy. 

Key words: traumatic brain injury; convulsive readiness; memory; CA1, CA3; hippocampus; neurons.  
 
Черепно-мозговой травматизм во всех 

странах мира является значимой проблемой 
здравоохранения [1]. Он характеризуется вы-
сокой частотой разнообразных последствий, в 
том числе и ассоциированных с развитием 
судорог, когнитивных и эмоциональных 
нарушений. Большинство пациентов, пере-
нёсших черепно-мозговую травму, страдают 
от осложнений, включающих нарушения па-
мяти [2]. К серьезным неврологическим по-
следствиям травмы относится посттравмати-
ческая эпилепсия [3]. Механизмы осложнений 
остаются до конца не выясненными, а лечение 
крайне затруднено [4]. При черепно-мозговой 
травме выделяют первичные факторы повре-
ждения головного мозга, определяющие ха-
рактер и объем исходного повреждения, и 
вторичные ‒ гипоксия, нарушение электро-
литного баланса, перекисное окисление, про-
цессы протеолиза [2]. Одной из основ нару-
шений памяти при черепно-мозговой травме 
являются повреждения мозгового вещества в 
гиппокампе [5]. Структурные и функциональ-
ные повреждения гиппокампа, повышенная 
возбудимость его нейронов могут приводить 
как к нарушению памяти, так и возникнове-
нию эпилепсии [5,6,7]. Несмотря на большое 
количество исследований, посвященных изу-
чению когнитивных нарушений при пост-
травматической эпилепсии и морфологии 
гиппокампа, многие вопросы, касающиеся 
патогенеза и патоморфологии энцефалопатии, 
возникшей после тяжелой черепно-мозговой 
травмы, остаются неразрешенными. Не до 
конца ясно влияние судорожных приступов на 
высшие психические функции мозга, на про-
исходящие в нейронах структурные измене-
ния, на долгосрочные последствия травмы. 

Цель исследования ‒ оценить повре-
ждающее действие на мозг генерализованных 
судорожных приступов в остром и отдален-
ном периодах травматической болезни голов-
ного мозга как возможность дальнейшего со-
вершенствования терапии этого состояния. 

Материал и методы  
Эксперименты выполнены на 82 поло-

возрелых белых крысах-самцах массой 240–
260 г. Соблюдались условия работы с лабора-
торными животными, согласно приказам МЗ 
СССР № 755 от 12.08.77, № 701 от 27.07.78 
МЗ СССР, № 742 Министерства высшего и 
среднего специального образования СССР от 
13.11.84, ГОСТом 33215-2014 от 1.07.2016, 

33216-2014 от 1.07.2016 и положения между-
народной конвенции о «Правилах работы с 
экспериментальными животными» (European 
Communities Council Directives, November 24, 
1986, 86/609/EEC). Исследования были согла-
сованы с комитетом по этике ФГБОУ ВО 
«Омский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России.  

Наркотизированным животным (тио-
пентал натрия 30 мг/кг массы тела) моделиро-
вали тяжелую черепно-мозговую травму 
(ТЧМТ) по способу Нобла-Коллипа путем 
многократного (700−750 раз) падения с высо-
ты 0,5 м. Летальность составила 55,6%. Сразу 
после получения травмы у части животных 
спонтанно возникали генерализованные тони-
ко-клонические судороги (3−4 балла по шкале 
Крушинского), воспроизводимые через 1 час 
после травмы при звуковом раздражении ин-
тенсивностью 86 дБ (модель аутогенного 
электрического звонка звукового раздраже-
ния) в течение 1 минуты. По наличию или от-
сутствию спонтанных и аудиогенных судорог 
выживших (n=40) после ТЧМТ животных 
распределили в 2 группы: 1-я группа ‒ 22 
крысы с индуцированным травмой эпилепти-
ческим статусом ‒ с высокой судорожной го-
товностью; 2-я группа ‒ 18 крыс без судорог ‒ 
с низкой судорожной готовностью. Для кон-
троля использовали нетравмированных 
наркотизированных крыс без судорог (n = 10).  

Память оценивали в тесте условного 
рефлекса пассивного избегания. Выработку 
условного рефлекса у интактных крыс кон-
трольной и экспериментальных групп (до мо-
делирования тяжелой сочетанной черепно-
мозговой травмы) и подтверждение его со-
хранности через сутки после выработки про-
водили в установке, состоящей из освещенной 
и темной камер с электрифицированным по-
лом и соединенными дверцами. Крысу поме-
щали в освещенную камеру, из которой она в 
силу норкового рефлекса переходила в тем-
ную камеру, где и получала электрический 
разряд переменным током (20−30 мА, 1с, 50 
Гц). Условный рефлекс пассивного избегания 
считался выработанным в том случае, если 
животное при повторном помещении в осве-
щенную камеру, помня о боли вследствие 
удара током, не покидала её 180 секунд. Вре-
мя пассивного избегания темной камеры яв-
лялось латентным периодом и рассматрива-
лось как мера обучения.  

https://www.epilepsia.su/jour/article/view/847?locale=ru_RU
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По завершении изучения когнитивных 
функций осуществляли эвтаназию наркотизи-
рованных парами диэтилового эфира (ОАО 
«Медхимпром», Россия) животных путем 
обескровливания (рассечение верхушки серд-
ца) и немедленно проводили забор головного 
мозга для морфологических исследований. 

Гистологические препараты CA1, CA3 
гиппокампа изучали световой микроскопией 
(Axioscop «Carl Zeiss», Германия, цифровой 
фотокамерой «Olympus», Япония). На препа-
ратах, окрашенных гематоксилином и эози-
ном, исследовали общее состояние нейронов 
полей СА1, СА3 гиппокампа, при окраске по 
Нисслю определяли численную плотность 
нейронов на 1 мм2 среза, количество гиперх-
ромных (несморщенных и сморщенных), ги-
похромных нейронов и клеток-теней. Морфо-
метрический анализ проводили с использова-
нием программы ImageJ 1.52s. 

В остром периоде ТЧМТ (через 1-3 су-
ток после травмы), в динамике болезни (через 
14 суток после травмы) и в отдаленном (через 
30 суток после травмы) периоде травматиче-
ской болезни головного мозга крыс тестиро-
вали в аудиогенной установке на наличие су-
дорог. С помощью метода условного рефлекса 
пассивного избегания проверяли сохранность 
памятного следа, проводили морфологические 
исследования полей СА1, СА3 гиппокампа. 

Для проверки статистических гипотез 
использовали программу Statistica 10.0. Харак-
тер распределения количественных перемен-
ных определяли по критерию Шапиро‒Уилка. 
При нормальном распределении использовали 
параметрические методы (критерий Стьюден-
та). Данные, не подчинявшиеся закону нор-
мального распределения, исследовали непара-
метрическими методами: критерии Ман-
на‒Уитни, Краскела‒Уоллиса с учетом по-
правки Бонферрони. Количественные данные в 
работе приведены в виде среднего выборочно-
го и стандартной ошибки среднего, а также как 
медиана и 25-75% квартили. Описание стати-
стической зависимости между признаками 
проводили с помощью критерия Спирмена. 
Достоверными считали различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Изучение процессов приобретения, хра-

нения и воспроизведения информации о боле-
вом раздражении у контрольных и экспери-
ментальных (до нанесения травмы) крыс с по-
мощью теста условного рефлекса пассивного 
избегания выявило быстрое запоминание нега-
тивной информации. Так, через сутки после 
обучения крысы помнили об опасности и не 
заходили в темный отсек в течение тестируе-

мого периода. Латентный период после выра-
ботки рефлекса был равен 179,8±2,1 секунды. 
Проверка сохранности следа памяти у кон-
трольных животных через 30 суток после вы-
работки условного рефлекса пассивного избе-
гания выявила, что в результате естественного 
процесса забывания произошло частичное за-
тухание следа памяти об ударе током в темном 
отсеке камеры, длительность латентного пери-
ода снизилась вдвое (89,3±1,4 секунды). 

У животных, перенесших травму, 
наблюдались расстройства памяти, выражав-
шиеся многократным статистически значи-
мым снижением показателей теста условного 
рефлекса пассивного избегания в остром пе-
риоде ТЧМТ (через 1, 3 суток) в обеих экспе-
риментальных группах. Наибольшие когни-
тивные расстройства выявлены у крыс 1-й 
группы с индуцированным травмой эпилеп-
тическим статусом. Латентный период через 
сутки после нанесения ТЧМТ у животных 1-й 
группы с высокой судорожной готовностью 
составил 20,9±1,6 секунды, у крыс 2-й группы 
с низкой судорожной готовностью 37,2±1,6 
секунды, (p=0,001) и был достоверно ниже 
контрольных показателей (179,8±2,1 секунды, 
p=0,002). Сохранность памяти у крыс 1-й 
группы с эпилептиформными судорожными 
припадками была в 1,8 раза ниже, чем у крыс 
2-й группы. Через 3 суток после травмы пока-
затели, характеризующие памятный след, в 1- 
и 2-й экспериментальных группах оставались 
ниже контрольной группы и продолжали раз-
ниться между собой. Латентный период в 1-й 
группе составлял 49,2±1,8 секунды (p=0,001 с 
контролем) и был в 3,5 раза ниже контрольно-
го, во 2-й группе – 78,5±2,1 секунды (p=0,001 
с контролем) в 2,2 раза ниже контрольного. 

В динамике травматической болезни 
головного мозга через 14 суток процесс забы-
вания информации, полученной и запомнен-
ной, в тесте условного рефлекса пассивного 
избегания продолжался более интенсивно, 
чем естественное угасание навыка в контроле. 
Латентный период у крыс 1-й группы с высо-
кой судорожной готовностью был в 7,3 раза 
короче контрольного. Он длился 18,8±2,8 се-
кунды (против 138,1±2,9 секунды в контроле, 
p=0,001) и был в 2,5 раза короче, чем во 2-й 
группе с низкой судорожной готовностью.  

В отдаленном периоде ТЧМТ (через 30 
суток) наличие или отсутствие судорожного 
синдрома у крыс 1- и 2-й экспериментальных 
групп были подтверждены в тесте аудиогенно-
го раздражения. Крысы 1-й группы с высокой 
судорожной готовностью реагировали на зву-
ковой раздражитель генерализованными кло-
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нико-тоническими судорожными припадками. 
У крыс 2-й группы с низкой судорожной го-
товностью звуковое раздражение конвульсив-
ных припадков не вызывало. При этом след 
памяти, сформированный в процессе обучения 
месяц назад, у крыс 1-й группы был практиче-
ски утрачен. Крыса не помнила об опасности, 
подстерегающей её в темной камере. Латент-
ный период у крыс с высокой судорожной го-
товностью длился 15,3±1,7 секунды, что со-
ставляло 8,5% от выработанного условного 
рефлекса. При этом у животных 2-й группы, у 
которых в посттравматическом периоде ТЧМТ 
судорог не наблюдалось, память об ударе то-
ком частично сохранялась. Латентный период 
у крыс 2-й группы через месяц после травмы 
составлял 43,7% от контрольных значений и 
был в 2,5 раза выше аналогичного в 1-й группе.  

При гистологическом анализе полей 
CA1, CA3 гиппокампа в группе контроля пре-
обладали типичные нормохромные нейроны с 
крупным ядром без признаков гидропической 
и белковой дистрофий. Через 1-3 суток после 
ТЧМТ численность неизмененных нор-
мохромных нейронов в гиппокампе снизилась. 
Появилось большое количество патологически 
измененных нейронов: вакуолизированные 
нейроны с признаками гидропической дистро-

фии, превалирующие гиперхромные нейроны 
без сморщивания и часть из них гиперхромные 
сморщенные нейроны с признаками белковой 
дистрофии, гипохромные нейроны и клетки-
тени с признаками хроматолиза. Выявленные 
поражения в полях СА1 и СА3 гиппокампа с 
дистрофическими изменениями нейронов, с их 
гибелью служили причиной возникновения 
очагов с низкой численной плотностью нейро-
нов. Как видно из табл. 1, у крыс 1-й группы с 
высокой судорожной готовностью через 1-3 
суток после травмы общая численная плот-
ность нейронов в поле. 

СА1 гиппокампа уменьшилась. Во 2-й 
группе с низкой судорожной готовностью 
снижение численной плотности нейронов на 
1 мм2 среза в поле СА1 гиппокампа было ме-
нее значимо, чем в 1-й группе и через сутки 
после травмы практически не отличалось от 
показателей контроля, через 3 суток снижение 
показателей в сравнении с контролем было 
статистически значимым. В поле СА3 гиппо-
кампа через 1 сутки после ТЧМТ у крыс 1-й 
группы с травматически детерминированной 
эпилепсией общая численная плотность 
нейронов снижалась, при этом у крыс 2-й 
группы без судорожного симптома показатели 
с контролем не разнились (табл. 2).  

 
Таблица 1  

Поле СА1 гиппокампа. Общая численная плотность нейронов у крыс, перенесших ТЧМТ в поле, Me (QL-QU) 

Группы крыс Время после ТЧМТ (сутки) Контроль 1-е 3-и 14-е 30-е 

1-я с высокой судорожной 
готовностью 

1991,3 (1613,0-
2124,1)× 

рк=0,039 

1848,5 (1589,1-
1928,0) 

рк=0,0004 
рп=0,054 

1308,8 (1277,0- 
1645,9) 

рк<0,0001 
рп<0,0001 

952,5 (677,2-
1062,1) 

рк<0,0001 
рп =0,0001 2145,2 

(1838,4-
2278,1) 2-я с низкой судорожной 

готовностью  

2005,1 (1726,4-
2130,6) × 

рк=0,058 
р1-2=0,84 

1976,2 (1735,8-
2107,4) 

рк=0,025 
р п =0,68 

р1-2=0,082 

1656,2 (1449,3-
1802,5) 

рк<0,0001 
р п =0,0003 
р1-2=0,0001 

1216,3 (1097,8- 
1294,7) 

рк<0,0001 
р п<0,0001 
р1-2=0,0013 

Примечание. Статистически значимые отличия: × – с контролем; 1-2 – между группами 1-й и 2-й; п - с предыдущим сроком. 
 
 

Таблица 2 
Поле СА3 гиппокампа. Общая численная плотность нейронов у крыс, перенесших ТЧМТ, M±m 

Группы крыс Время после ТЧМТ (сутки) Контроль 1-е 3-и 30-е 

1-я с высокой судорожной 
готовностью 

2134±21,3× 

рк=0,030 

1986±15,6× 

рк=0,0003 
рп=0,047 

1642±15,9× 

рк<0,0001 
рп=0,0001 

2358±21,3 
2-я с низкой судорожной 
готовностью 

2402±25,6 
рк=0,68 

р1-2=0,02 
 

2102±18,5×* 

рк=0,010 
рп=0,0004 
р1-2=0,15 

1905±16,6×* 

рк<0,0001 
рп=0,011 
р1-2=0,002 

Примечание. Статистически значимые различия: к – с контролем (при р≤0,017);  
1-2 – между группами 1- и 2-й при р<0,05; п – с предыдущим сроком при р<0,05. 

 
Через 3 суток количество нейронов про-

должало уменьшаться в обеих группах крыс и 
достоверно отличилось от контроля. Через 3 
суток снижение общей численной плотности 
нейронов в 1-й группе было более выражено и 
статистически различалось от показателей у 

животных 2-й группы. В динамике болезни че-
рез 14 суток численная плотность нейронов на 1 
мм2 среза в поле СА1 гиппокампа продолжала 
снижаться в обеих группах животных, оставаясь 
ниже контрольных значений. При этом количе-
ство нейронов в поле СА1 гиппокампа в 1-й 
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группе крыс с индуцированным травмой эпи-
лептическим статусом было достоверно ниже, 
чем во 2-й группе животных без судорог. В от-
даленном периоде исследования (через 30 су-
ток) количество реактивно измененных нейро-
нов было высоким, сохранялись признаки ги-
перхромии нейронов без и с гомогенизацией 
структур, хроматолиза с просветлением цито-
плазмы, гидропической дистрофии нейронов. 
Структурно-функциональ-ная недостаточность 
гиппокампа увеличилась. Через 30 суток после 
травмы у крыс 1-и 2-й групп в поле СА1 гиппо-
кампа общая численная плотность нейронов в 
динамике болезни продолжала снижаться. Во 2-
й группе с низкой судорожной готовностью 
данный показатель был выше, чем в 1-й группе 
с высокой судорожной готовностью, но ниже, 
чем в контроле. Изменения в поле СА3 гиппо-
кампа в позднем посттравматическом периоде 
имели ту же тенденцию (табл. 2). В 1- и 2-й 
группах общая численная плотность нейронов 
была ниже контроля, во 2-й группе снижение 
показателя было менее значимо, чем в 1-й груп-
пе. Высокая судорожная готовность после 
ТЧМТ коррелировала со снижением общей 
численной плотности нейронов в поле СА3 гип-
покампа (r>0,71; p=0,001). 

Структурные изменения гиппокампа при-
водили к дефициту памяти, о чем свидетель-
ствует время совпадения наибольшего умень-
шения численности нейронов в полях СА1, СА3 
гиппокампа и утраты памятного следа, особен-
но у крыс 1-й группы с высокой судорожной 
готовностью. Корреляционный анализ показал 
наличие тесной взаимосвязи между общей чис-
ленной плотностью нейронов поля СА1 гиппо-
кампа и показателями теста условного рефлекса 
пассивного избегания (r>0,79, р=0,008). 

Заключение 
Результаты проведенных экспериментов 

свидетельствуют о том, что объем способности 
хранить информацию у крыс, перенесших 
ТЧМТ, был снижен как в остром, так и отда-
ленном периодах болезни. Дефект памятного 
следа был более выражен у животных с инду-

цированным травмой эпилептическим статусом. 
В отдаленном периоде ТЧМТ у крыс с высокой 
судорожной готовностью способность хранить 
информацию о опасности, подстерегающей в 
темной камере, была полностью утрачена, в то 
время как у крыс с низкой судорожной готовно-
стью память в меньшем объеме была сохранена. 

В гиппокампе крыс, перенесших ТЧМТ, 
обнаружены выраженные изменения в зонах 
СА1 и СА3 гиппокампа, которые характеризо-
вались реорганизацией нейроцитархитектони-
ки, деструктивными изменения нейронов, 
снижением их численности. У крыс с высокой 
судорожной готовностью снижение общей 
численной плотности нейронов, повышение 
количества дистрофически и некробиотически 
измененных нейронов были более значимы, 
чем у крыс с низкой судорожной готовостью в 
раннем и отдаленном периодах ТЧМТ.  

Динамика нарушений энграмм памяти 
совпадала с динамикой структурных поврежде-
ний гиппокампа. При высокой судорожной го-
товности угашение памятного следа о страхе 
коррелировало со снижением в полях СА1 и СА3 
гиппокампа количества нейронов. Основой 
поздних нарушений когнитивных расстройств 
могло быть усиление в динамике болезни по-
вреждений нервных клеток гиппокампа.  

Полученные данные делают возможным 
объективизацию диагностики психических 
расстройств, возникающих в результате дей-
ствия на мозг генерализованных судорожных 
приступов в остром и отдаленном периодах 
травматической болезни мозга. Понимание 
усугубляющего патологического действия 
судорожных приступов на структуру и функ-
цию поврежденного в результате ТЧМТ мозга 
позволит влиять на течение травматической 
болезни головного мозга в остром и отдален-
ном периодах, воздействовать на способность 
мозга обеспечивать выполнение высших моз-
говых функций, создать патогенетически 
обоснованные подходы психокоррекции, бо-
лее точные и эффективные методы лечения 
посттравматической эпилепсии.  
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ АМИДО-  

И ГИДРАЗОНОПРОИЗВОДНЫХ О-(ТИЕТАН-3-ИЛ)-2-ТИОПИРИМИДИНА 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Цель. Синтез новых амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина, обладающих антиоксидант-

ной, антиагрегационной, антикоагуляционной активностью. 
Материал и методы. Новые амидопроизводные О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина получены встречным синтезом: ти-

етанилированием амидов 6-метилпиримидин-2-илтиоуксусной кислоты и взаимодействием этил-2-[6-метил-4-(тиетан-3-
илокси)пиримидин-2-илтио]ацетата с алифатическими аминами. Новые гидразонопроизводные О-(тиетан-3-ил)-2-
тиопиримидина получены взаимодейстивем 2-[6-метил-4-(тиетан-3-илокси)пиримидин-2-илтио]ацетогидразида с альдеги-
дами и кетонами различного строения.  

Строение и чистота синтезированных соединений подтверждены тонкослойной хроматографией, определением темпе-
ратуры плавления, данными ядерного магнитного резонанса и инфракрасных спектров и элементным анализом. 

Антиоксидантные свойства соединений оценивали in vitro в трех модельных системах с применением хемилюминес-
центного экспресс-метода. Изучение влияния на агрегацию тромбоцитов проводили методом агрегатометрии по Борну на 
агрегометре «АТ-02» (НПФ «Медтех», Россия). Определение антикоагуляционной активности проводили общепризнанны-
ми клоттинговыми тестами на турбидиметрическом гемокоагулометре Solar CGL 2110 (ЗАО «СОЛАР», Россия). 

Результаты. Разработаны методики синтеза новых амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина, 
установлено строение полученных соединений, проведены исследования антиоксидантной, антиагрегационной, антикоагуля-
ционной активности, отобраны наиболее перспективные соединения для дальнейших углубленных исследований. 

Выводы. Синтезированы новые амидо- и гидразонопроизводные О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина, обладающие анти-
оксидантной, антиагрегационной, антикоагуляционной активностью. 

Ключевые слова: 2-тиопиримидин, тиетан, амиды, гидразоны, биологическая активность. 
 

S.A. Meshcheryakova, Yu.I. Vinogradova, A.V. Shumadalova, K.A. Nazmieva 
SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW O-(THIETAN-3-YL)-2-

THIOPYRIMIDINE AMIDE- AND HYDRAZONE DERIVATIVES 
 
Aim. Synthesis of new O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine amide- and hydrazone derivatives with antioxidant, antiaggregatory, 

and anticoagulant activity. 
Material and methods. New O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine amide derivatives were obtained by counter synthesis: the thietanyl-

ation of 6-methylpyrimidin-2-ylthioacetic acid amides and the interaction of ethyl 2-[6-methyl-4-(thietan-3-yloxy)pyrimidin-2-
ylthio]acetate with aliphatic amines. New hydrazone derivatives of O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine were obtained by interaction 2-[6-
methyl-4-(thietan-3-yloxy)pyrimidin-2-ylthio]acetohydrazide with aldehydes and ketones of various structures. 

The structure and purity of the synthesized compounds were confirmed by thin-layer chromatography, melting point determina-
tion, nuclear magnetic resonance and infrared spectra, as well as elemental analysis. 

The antioxidant properties of the compounds were evaluated in vitro in three model systems using a chemiluminescent express 
method. The effect on platelet aggregation was studied using the Born [1] aggregometry method on an «AT-02» aggregometer (RPC 
«Medtech», Russia). Anticoagulant activity was determined using generally accepted clotting tests on a Solar CGL 2110 turbidimet-
ric hemocoagulometer (CJSC «SOLAR», Russia). 
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Results. Methods for synthesizing new O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine amido- and hydrazone derivatives were developed, the 
structure of the obtained compounds was determined, studies of antioxidant, antiaggregation, and anticoagulation activity were con-
ducted, and the most promising compounds were selected for further in-depth studies. 

Conclusions. New amido- and hydrazone derivatives of O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine with antioxidant, antiaggregation, 
and anticoagulation activity have been synthesized. 

Key words: 2-thiopyrimidine, thietane, amides, hydrazones, biological activity. 
 
Актуальной задачей в области совре-

менной фармацевтической химии является 
поиск новых высокоэффективных и малоток-
сичных биологически активных веществ, пер-
спективных в качестве потенциальных лекар-
ственных средств.  

Многие современные лекарственные 
средства содержат в своей структуре гетеро-
циклы, например известны препараты, содер-
жащие в своей структуре фрагмент 2-тиопи-
римидина, применяемые в качестве антити-
реоидных, противосудорожных, снотворных, 
антиишемических, кардиотонических средств 
[5-8,12]. В Башкирском государственном ме-
дицинском университете синтезирован ряд 
новых О-тиетансодержащих производных 2-
тиопиримидина, обладающих противомик-
робной, противогрибковой, антиоксидантной 
активностью [2,3]. Было изучено взаимодей-
ствие гидразида 2-[6-метил-4-(тиетан-3-ило-
кси)пиримидин-2-илтио]уксусной кислоты с 
производными карбоновых кислот, арилмале-
имидами [4,5]. Однако до настоящего времени 
остаются неизученными способы получения и 
свойства амидо- и гидразонопроизводных тие-
танилтиопиримидина. Таким образом, акту-
альность данного исследования заключается в 
разработке методов синтеза новых амидо- и 
гидразонопроизводных О-(тие-тан-3-ил)-2-тио-
пиримидина и анализе их биологической ак-
тивности с целью поиска перспективных инно-
вационных биологически активных веществ. 

Материал и методы 
Этил-2-[6-метил-4-(тиетан-3-илокси)пи-

римидин-2-илтио]ацетат, 2-[6-метил-4-(тиет-
ан-3-илокси) пиримидин-2-илтио]ацетогидра-
зид были получены по разработанным ранее 
методикам [4]. 

Индивидуальность синтезированных 
соединений доказана с помощью тонкослой-
ной хроматографии и определением темпера-
туры плавления, а их строение подтверждено 
данными ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР), инфракрасных (ИК) спектров и эле-
ментного анализа. 

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на 
импульсном спектрометре «Bruker» Avance-
III с рабочей частотой 500,13 МГц. Спектры 
ЯМР 13С записаны на приборе Bruker Avance 
III 500 (Германия) с рабочей частотой 125,47 
МГц. Температура плавления измерена в ка-
пилляре на приборе ПТП(М). Тонкослойную 

хроматографию проводили на пластинах 
«Sorbfil» с использованием в качестве по-
движной фазы этилацетата. Элементный ана-
лиз выполнен на CHNS-анализаторе Hekatech 
Euro-EA (Германия). Данные элементного 
анализа соответствуют вычисленным по мо-
лекулярным формулам значениям для синте-
зированных соединений. 

Получение N- бутил – 2 -{[6 – метил -4 -
(тиетан – 3 - илокси) пиримидин – 2 - ил]тио} 
ацетамида (4) 

Метод 1. К N-бутил-2-[(6-метил-4-оксо-
3,4-дигидропиримидин-2-ил)тио]ацетамиду(3) 
в щелочной среде добавляли 2-хлорметил-
тииран в мольном соотношении 1:1,1 и пере-
мешивали при 40-50°С 1 час до нейтрального 
значения pH. Надосадочную жидкость слива-
ли, остаток промывали водой, экстрагировали 
этилацетатом, этилацетатную фазу дважды 
промывали в делительной воронке 5% раство-
ром гидроксида натрия, затем водой. Этила-
цетат отгоняли. Продукт очищали перекри-
сталлизацией из этанола. Выход – 0,863 г 
(83,9%) [6]. 

Метод 2. 0,3 г Этил-2-[6-метил-4-(тие-
тан-3-илокси)пиримидин-2-илтио]ацетата (1) 
(0,001 моль) растворяли в 3 мл этанола, до-
бавляли 0,01 моль бутиламина, кипятили в 
течение 3 часов. Реакционную смесь охла-
ждали, выпавший осадок отфильтровывали, 
очищали перекристаллизацией из этанола. 
Выход – 0,0769 г (23,5%). 

Получение N - гексил - 2 -{[ 6- метил- 4-
(тиетан -3- илокси) пиримидин-2-ил]тио}аце-
тамида (5) осуществляли аналогично соеди-
нению 4 при взаимодействии с гексиламином 
(метод 1 – выход 87,7%, метод 2 – выход 
30,1%). 

Получение 2-{[6 – метил – 4 -(тиетан-
3-илокси) пиримидин - 2-ил]тио}-N'-(пиридин-
4-илметилен)ацетогидразида (7) 

0,3г 2-[6-метил-4-(тиетан-3-илокси) пи-
римидин-2-илтио]ацетогидразида (6) (0,001 
моль) растворяли в 3 мл спирта, добавляли 
0,00126 моль изоникотинового альдегида, ки-
пятили 1 час. Охлаждали, осадок отфильтро-
вывали. Перекристаллизация из этанола. Вы-
ход – 0,2 г (50,8%) [7].  

Получение N'- [2 – бром – 1 -(4-бром-
фенил)этилиден]-2-{[6 - метил -4-(тиетан -3-
илокси)пиримидин-2-ил]тио}ацетогидрази-да 
(8) осуществляли аналогично соединению 7 
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при взаимодействии соединения 6 с 0,35 г 2-
бром - 1- (4 - бромфенил)этаноном (0,00126 
моль). Выход – 0,257 г (47,0%) [8]. 

Антиоксидантную, антиагрегационную, 
антикоагуляционную активность синтезирован-
ных производных исследовали на кафедре фар-
макологии ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава Рос-
сии под руководством д.м.н., доцента Саморо-
дова А.В. в соответствии с рекомендациями 
«Руководства по доклиническому изучению 
новых фармакологических веществ» [9,10].  

Антиоксидантные свойства соединений 
оценивали in vitro в трех модельных системах с 
применением хемилюминесцентного экспресс-
метода. Исследование влияния соединений на 
агрегацию тромбоцитов проводили методом аг-
регатометрии по Борну [1] на агрегометре «АТ-
02» (НПФ «Медтех», Россия). Определение ан-
тикоагуляционной активности соединений про-
водили общепризнанными клоттинговыми те-
стами на турбидиметрическом гемокоагулометре 
Solar CGL 2110 (ЗАО «СОЛАР», Россия). 

Результаты и обсуждение 
Нами были исследованы реакции этил-

2-[6-метил-4-(тиетан-3-илокси) пиримидин-2-
илтио]ацетата (1) с алифатическими аминами 
и разработана двухстадийная методика синте-
за новых О-тиетанзамещенных ацетамидных 
производных 6 – метил – 2 - тиопиримидина 
(рис.1). Установлено, что возможен встреч-
ный синтез путем тиетанилирования амидов 
6-метилпиримидин-2-илтиоуксусной кислоты 
(2, 3). Однако выход целевых продуктов в 
данном случае составляет менее 31%. 

С целью получения новых гидразоно-
производных О- (тиетан -3 - ил) – 2 - тиопири-
мидина нами исследовано взаимодействие 2-
[6-метил-4-(тиетан-3-илокси)пиримидин-2-ил-
тио]ацетогидразида (6) с изоникотиновым 
альдегидом и 2-бром-1-(4-бромфенил) этано-
ном. Установлено, что реакции присоединия-
отщепления протекают при кипячении в среде 
этанола в течение 1 часа без применения кис-
лотных катализаторов (см. рисунок). 
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Рис. Синтез новых амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина 

 
В спектрах 1Н и 13С ЯМР амидопроиз-

водных 4, 5 регистрируются сигналы прото-
нов и атомов углерода соответственно, харак-
терные для тиетанового [11,12], пиримидино-
вого циклов и соответствующих S-ацета-
мидных остатков (табл. 1, 2). 

В спектрах ЯМР 1Н гидразонов 7, 8 фик-
сируются сигналы протонов метильной группы 
в положении 6 и протона в положении 5 тио-
пиримидинового цикла, О-тиетанового цикла, 
S-ацетогруппы в характерных областях, а так-
же сигналы протонов фрагментов соответ-
ствующих карбонильных соединений (табл. 1). 

В спектрах 13С ЯМР соединений 7, 8 
наблюдаются сигналы углеродов O-тиета-
новых фрагментов, сигналы атомов CH2CO, а 
также сигналы углеродов, относящихся к ато-
му CH2CO ацетатной группы (табл. 2). 

В ИК-спектрах соединений 4, 5 прояв-
ляются полосы поглощения валентных коле-
баний связей С-N и деформационные колеба-
ния связей С-Н в области 1497-1360 см-1 пи-
римидинового цикла и ацетамидного фраг-
мента (табл. 3).  

Образование амидопроизводных соеди-
нений 4, 5 подтверждается наличием полосы 
поглощения связи N-H амидной группы в об-
ласти 3385-3152 см-1 (табл. 3).  

В ИК-спектрах соединений 4, 5 полосы 
поглощения средней интенсивности в области 
1172-1099 см-1 соответствуют асимметричным 
валентным колебаниям связей C-O-C О-
тиетанового фрагмента. 

В ИК-спектрах соединений 7, 8 валент-
ные кοлебания связи N-Н фрагмента гидразона 
проявляются в виде двух полос поглощения в 
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области 1544-1680 см-1, что подтверждает суще-
ствование полученных гидразонов в кристалли-
ческом виде в смеси E, Z-конформеров [13]. 

В ИК-спектрах регистрируются полосы 
поглощения в области 1546-1658 см-1, отне-

сенные к валентным колебаниям связей C=C, 
C=N, в областях 1050-1061 см-1 и 1167-1279 
см-1 характерных для валентных колебаний 
простой эфирной связи C-O-C О-замещенного 
тиетана (табл. 3). 

 

Таблица 1 
Данные спектров ЯМР 1Н амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина (500 МГц) 

Соеди-
нение 

6-CH3,  
3Н, с 

S(CH)2, 
4Н, м 

ОСН, 
1Н, м 

5-CH, 
1Н, с 

SCH2CO,  
2Н, с Прочие протоны Раствори-

тель 

4 2,41 3,42-3,47 
3,51-3,56 5,81-5,89 6,29 3,77 

0,87 т [3H, (4CH3, J 2,6)], 
1,21-1,29 м [2Н, (3CH2)], 
1,39-1,46 м [2Н, (2CH2)]; 

3,22-3,27 м [2Н, (NH1СН2)], 
6,96 уш.с. [1Н, СОNH] 

CDCl3 

5 2,37 3,40-3,45 
3,48-3,52 5,75-5,85 6,25 3,75 

0,85 т (3H, 6СН3, J 4,7 Гц); 
0,87-0,91 м (2Н, 5CH2); 1,19-
1,22 м (2Н, 4СН2); 1,25-1,35 

м (2Н, 3CH2); 1,39-1,49 м 
(2Н, 2СН2); 3,12-3,25 м (2Н, 

NH1СН2); 6,92 уш.с. [1Н, 
СОNH] 

CDCl3 

7 2,50 3,25-3,30 
3,39-3,44 

5,63-5,71 
(E) 

5,72-5,8 (Z) 

6,48 (E) 
6,50 (Z) 

3,97 (Z) 
4,43 (E) 

7,65(E),7,6(Z) д [2Н2,6
аром, J 

5,3 МГц], 8,07(E), 8,27(Z) с 
[1H, N=CH]; 8,7 (Е), 8,6 (Z) 

д [2Н3,5
аром J 4,1 

Гц];11,94(E), 12,02(Z) уш.с. 
[1Н, СОNH] 

DMSO-d6 

8 2,50 3,43-3,49 
3,61-3,70 4,95-5,15 5,75(E) 

6,00 (Z) 
3,69 (Z) 
4,20 (E) 

4,15 c [2H, CH2Br]; 
7,75 (E, Z), д 4H, [2Н3,5

аром, J 
3,75 Гц]; 7,95 (E, Z) д [4H, 

2Н2,6
аром, J 4,8 Гц]; 11,10 (E), 

11,33 (Z) уш.с. [1Н, СОNH] 

DMSO-d6 

 
Таблица 2 

Данные спектров ЯМР 13С амидо- и гидразонопроизводных  
О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина (4, 5, 7, 8)  (125,5 МГц, DMSO-d6, δС, м.д.) 

Со-
еди-
не-
ние  

Сигналы соответствующих атомов углерода, м.д. 

C6 
6C-
CH3 

5CH 4C OC3 SC2,4ти
ет 

2C 2-
SCH2C 

2-
SCH2C Прочие 

4 168,42 23,75 103,00 167,70 70,20 35,18 169,16 34,56 169,29 13,69 (CH3);19,93 (3CH2); 
31,45 (2CH2); 39,43 (NHCH2) 

5 168,15 23,76 102,99 167,70 70,20 35,17 170,23 34,55 169,15 
13,97(CH3); 22,1(5CH2); 

26,61(4CH2); 29,34 (3CH2); 
31,77 (2CH2); 39,72 (NHCH2) 

7 

167,54 
(E), 

167,58 
 (Z) 

23,66 
(E, Z) 

102,32 
(E); 

102,59 
(Z) 

165,01 
(E, Z) 

69,63 
(Z); 

69,77 
(E) 

35,14 
(Z); 

35,27 
(E) 

169,15 
(E); 

169,65
(Z) 

40,04 
(Z); 

40,37 
(E) 

169,90 
(Z); 

170,17 
(E) 

141,49 (Z), 141,78 (E) 
(N=C), 121,19 (Z), 121,44 
(E), (СН3,5

аром), 169,15 (Z), 
169,65 (E) (СН2,6

аром) 

8 169,32 
(E, Z) 

23,79 
(E); 

23,70 
(Z) 

102,11 
(E); 

102,23 
(Z) 

168,13
(Z) 

168,55
(E) 

70,17 
(Z); 

70,85 
(E) 

35,34 
(Z); 

35,46 
(E) 

167,49 
(E); 

167,55 
(Z) 

33,91 
(Z); 

34,18 
(E) 

169,92 
(Z); 

170,10 
(E) 

59,0 (CH2Br); 131,0 (1Cаром); 
134,0 (1Cаром); 155,6 (N=C); 

128,2 (2,6Саром); 128,2 
(3,5Саром) 

 

 
Таблица 3 

Данные ИК-спектров амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина (4, 5, 7, 8) 

 
 

Антиоксидантная активность соедине-
ний 4, 5, 7, 8 была исследована на модельных 
системах генерации активных форм кислоро-
да (модель I), перекисного окисления липидов 
(модель II) и активности макрофагов крови 
(модель III) (табл. 4). 

По результатам исследования антиок-
сидантной активности соединений обнаруже-
но, что только соединения 4, 8 значимо 
уменьшали интенсивность генерации АФК в 
модельной системе I, снижали интенсивность 
ПОЛ и активность макрофагов крови в мо-
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дельной системе III, но при этом не превосхо-
дили препарат сравнения – аскорбиновую 
кислоту (табл. 4). 

Синтезированные соединения 4, 5, 7, 8 
исследованы на наличие антиагрегационной и 
антикоагуляционной активности (табл. 5). 

 
Таблица 4  

Показатели хемилюминесценции исследуемых соединений 
Соединение Модель Светосумма Вспышка 

S-ацетамидопроизводные 6-метил-О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина 

4 
I -31,7 (30,4-34,3)*,a -17,5 (16,4-20,1)*,a 
II -21,5 (20,6-22,4)*,β -22,4 (21,0-23,8)*,β 
III -23,1 (20,2-24,6)*,γ -21,7 (19,3-23,5)*,γ 

5 
I -10,7 (10,1-13,4)*,a -13,7 (12,4-15,1)*,a 
II -11,5 (9,7-12,1)*,β -14,5 (11,8-16,4)*,β 
III -7,4 (5,3-8,9)γ -12,4 (10,2-14,5)*,γ 

Гидразонопроизводные 6-метил-О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина 

7 
I -12,9 (11,5-15,7)*,a -14,7 (13,4-15,2)*,a 
II -14,8 (12,7-16,5)*,β -13,1 (11,5-14,7)*,β 
III -11,9 (10,1-14,1)*,γ -12,8 (10,5-13,9)*,γ 

8 
I - 18,5 (17,4-20,5)a -22,1 (20,5-23,7)*,a 
II - 16,4 (14,9-19,1)β -21,6 (21,8-24,8)*,β 
III - 20,2 (19,3-22,8)*,γ -22,5 (20,7-23,9)*,γ 

Аскорбино-
вая кислота 

I - 84,5 (79,3-87,1)* -91,7 (82,3-95,2)* 
II -78,1 (70,4-82,4)* -86,8 (80,3-92,1)* 
III +73,1 (66,7-75,2)* + 98,7 (94,8-100,3)* 

Примечание. В таблице значения представлены в виде разницы в процентах между значением опытной и контрольной групп; при-
ведены медиана и межквартильный интервал по результатам 6 измерений; р<0.05 в сравнении с контролем для всех показателей; 
aр<0.05, βр<0.05, γр<0.05 статистически значимые отличия от аскорбиновой кислота для I, II и III моделях соответственно. 

 
Таблица 5  

Результаты исследования на систему гемостаза в условиях in vitro  
амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина и препаратов сравнения, Ме (0,25-0,75) 

Соединение 
Латентный период, 

% к контролю 

Максимальная ам-
плитуда, % к кон-

тролю 

Скорость агрегации, 
% к контролю 

Время достижения 
МА, % к контролю АПТВ, % к 

контролю 
Коллаген – индуцированная агрегация АДФ – индуцированная агрегация 

4 -1,1 (0,8-1,3)† -5,2 (3,7-5,4)†,# -10,2 (9,6-12,7)*, † +13,4 (11,4-15,1)*, † +4,9 (3,6-6,2) 
5 +9,2 (7,4-11,2)*, †, # -16,1 (14,2-17,3)*, † -15,4 (14,2-18,3)*,†,# +10,2 (9,1-11,6)*,† +6,4 (3,4-7,2)* 
7 +10,3 (9,1-13,5)*, †, # -12,4 (10,5-14,7)*,† -16,1 (15,3-19,2) *,†,# +21,1 (18,4-22,5) *,†,# +7,8 (7,2-9,1)* 
8 +11,9 (8,9-14,7) *,†,# -14,5 (12,6-16,3)*,† -10,5 (8,1-13,7)*,† +19,4 (17,2-20,1) *,†,# +5,9 (4,3-7,4) * 

Ацетилсали-
циловая кис-
лота 

-2,1 (1,1–2,6) -13,7 (10,8-16,4)* -10,5 (7,6-12,3)* +10,5 (8,7-13,4)* - 

Пентоксифил-
лин +32,4 (28,7-35,6)*, # -48,4 (42,7-56,5)*, # -34,9 (28,7-39,6)* +32,1 (27,6-36,4)*, # - 

Гепарин 
натрия - - - - +20,3 (19,7-

21,4)* 
Примечание: *р≤0.05 – в сравнении с контролем; #р≤0.05 - в сравнении с ацетилсалициловой кислотой;  

†р≤0.05 - в сравнении с пентоксифиллином; р<0.05 - в сравнении с гепарином натрия (по результатам 6 измерений). 
 

При сравнении показателей в тесте 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоци-
тов установлено, что значения показателей 
максимальной амплитуды, скорости агрега-
ции тромбоцитов и времени достижения мак-
симальной амплитуды агрегации для соеди-
нений 5, 7, 8 сравнимы с ацетилсалициловой 
кислотой, но значительно (в 2-4 раза) уступа-
ли пентоксифиллину. 

В тесте коллагениндуцированной агре-
гации соединения 5, 7, 8 статистически значи-
мо увеличивали латентный период, но про-
должительность латентного периода суще-
ственно уступала пентоксифиллину (+32,4%). 
Исследуемые соединения вызывали гипокоа-
гуляцию, повышая АПТВ на 4,9-7,8% (р≤0,05), 
существенно уступая контролю (+20,3%). 

Полученные результаты показали пер-
спективность продолжения поиска новых 
биологически активных веществ среди амидо- 

и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-
тиопиримидина. 

Выводы 
1. Синтезированы новые амидо- и гид-

разонопроизводные О-(тиетан-3-ил)-2-тиопи-
римидина, исследованы их физико-
химические свойства и методами ИК- и ЯМР- 
спектроскопии изучено строение.  

2. Исследована биологическая актив-
ность синтезированных соединений. Установ-
лено, что синтезированные соединения обла-
дают антиоксидантной активностью. Наибо-
лее перспективны N-бутил-2-{[6-метил-4-
(тиетан-3-илокси)пиримидин-2-ил]тио}ацета-
мид (4), N'-[2-бром-1-(4-бромфенил) эти-
лиден]-2-{[4-метил-6-(тиетан-3-илокси)пири-
мидин-2-ил]тио}ацетогидразид (8). 

3. Согласно результатам проведенного 
исследования на антиагрегационную и анти-
коагуляционную активность, наиболее пер-
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спективными для дальнейшего углубленного 
изучения влияния на систему гемостаза явля-
ются N-гексил-2-{[6-метил-4-(тиетан-3-ило-
кси)пиримидин-2-ил]тио}ацетамид (5), 2-{[6-
метил- 4 - (тиетан -3-илокси)пиримидин-2-ил] 
тио}-N'-(пиридин-4-илметилен) ацетогидра-
зид (7) и N'-[2-бром-1-(4-бромфенил) эти-
лиден]-2-{[6-метил-4-(тиетан-3-илокси)пири-
мидин-2-ил]тио}ацетогидразид (8). 

4. Результаты исследования могут быть 
использованы в дальнейшем поиске, направ-

ленном на создание новых высокоэффектив-
ных биологически активных соединений на 
основе амидо- и гидразонопроизводных О-
(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина. 
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Г.Н. Турманидзе, Д.В. Коченко, В.В. Сорокин, К.С. Степанов, И.Е. Каухова  
РАЗРАБОТКА ТЕХНОЛОГИИ  

ПОЛУЧЕНИЯ АНГИОПРОТЕКТОРА ДИОСМИНА  
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический  

университет» Минздрава России, г. Санкт-Петербург 
 
Цель. Разработка технологии селективного извлечения гесперидина из растительного сырья с высокой чистотой и вы-

ходом с дальнейшим его превращением в диосмин. 
Материал и методы. Образцы сырья (высушенной кожуры плодов Citrus sinensis) экстрагировали с предварительной 

обработкой раствором хлорида кальция и без него. Очистку проводили методом перекристаллизации из диметилсульфок-
сида (ДМСО). Превращение гесперидина в диосмин осуществляли его дегидрированием в основной среде с использовани-
ем кристаллического йода.  

Результаты исследования. Использование солей кальция позволяет сократить время, необходимое для экстракции, и 
получить более чистый гесперидин-сырец на данной стадии по сравнению с экстракцией сырья без обработки. Содержание 
примесей при этом в таком продукте может быть уменьшено в 2 раза. Процесс выделения неочищенного гесперидина из 
маточного раствора может быть ускорен при его нагревании до 60°С. Осаждение гесперидина при его очистке рационально 
проводить в среде ДМСО : вода с объёмным соотношением компонентов 1:1. Определены условия проведения реакции 
превращения гесперидина в диосмин. 

Заключение. Предложенная технология получения диосмина отличается от ранее предложенных вариантов простотой 
процесса, высокой чистотой получаемого извлечения и эффективностью. Она может быть использована для промышленно-
го производства субстанции. 

Ключевые слова: диосмин, гесперидин, ДМСО, соли кальция, экстракция, очистка. 
 

G.N. Turmanidze, D.V. Kochenko, V.V. Sorokin, K.S. Stepanov, I.E. Kaukhova  
ANGIOPROTECTOR DIOSMIN PRODUCTION TECHNOLOGY 

 
The objective of this study is to develop a technology for the selective extraction of hesperidin from plant material with high pu-

rity and yield, followed by its modification into diosmin. 
Material and methods. Samples of raw material (dried peels of Citrus sinensis fruits) were extracted with and without pretreat-

ment with a CaCl2 solution. Purification was conducted via recrystallization from dimethyl sulfoxide (DMSO). The transformation 
of hesperidin into diosmin was achieved by its dehydrogenation into a basic medium using crystalline iodine. 

Results. The use of calcium salts reduces the time required for extraction and produces purer hesperidin raw material at this 
stage as compared to raw material extraction with no processing. The content of impurities in such a product can be reduced by 2 
times. The process of isolating of crude hesperidin from the mother liquor can be accelerated by heating it to 60°C. It is more effi-
cient to precipitate hesperidin in DMSO: water : volume ratio of components 1:1. The conditions for the reaction of converting hes-
peridin into diosmin were determined. 

Conclusion. The proposed technology for obtaining diosmin differs from previously suggested methods in its simplicity, high 
purity of the obtained extraction, and efficiency. It can be utilized for industrial production of the substance. 

Key words: diosmin, hesperidin, DMSO, calcium salts, extraction, purification. 
 
Гесперидин и получаемый из него дио-

смин уменьшают растяжимость вен и повы-
шают их тонус, снижают ломкость и проница-
емость капилляров, улучшают микроциркуля-
цию крови. Диосмин и гесперидин как актив-
ные вещества входят в состав ряда наиболее 
востребованных на рынке лекарственных 
препаратов, таких как Флебодиа, Детралекс, 
Ангиорус и др. Ведутся исследования по 
оценке эффективности гесперидина в терапии 
рака, сахарного диабета, COVID-19 и других 
заболеваний [1,2]. 

Гесперидин – флавоноид, содержащий-
ся в альбедо и флаведо кожуры плодов цитру-

совых, ‒ является сырьём для производства 
диосмина [3]. 

Кожура цитрусовых – один из распро-
странённых видов отходов пищевой промыш-
ленности. Сейчас в России нет технологий 
переработки, позволяющих использовать эти 
отходы в качестве сырья для получения гес-
перидина. Локализация производства на тер-
ритории РФ, уменьшение времени производ-
ства и увеличение выхода по чистоте и массе 
являются актуальными задачами при разра-
ботке новой технологии. 

Гесперидин проявляет слабокислые свой-
ства. При значениях pH выше 11 он практиче-
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ски полностью переходит в форму соли, рас-
творимой в воде, что широко используется в 
методе щелочной экстракции. Однако эффек-
тивность этого метода недостаточно высока: 
при долговременном воздействии щелочи ис-
ходное сырье образует трудно фильтруемую 
желеобразную массу, загрязнённую балластны-
ми веществами; при кратковременном воздей-
ствии щелочи выход целевого вещества невы-
сокий [4]. Гесперидин обладает свойствами 
комплексообразователя и может образовывать 
устойчивую коллоидную систему с пектином, 
являющимся одним из основных компонентов 
кожуры плодов [5]. Образование устойчивого 
комплекса гесперидин-пектин затрудняет из-
влечение гесперидина из сырья и замедляет 
процесс осаждения. Двухвалентный кальций 
может выступать в качестве нарушающего ста-
бильность коллоидной системы агента: пектин 
образует более устойчивый комплекс с кальци-
ем, тем самым «высвобождая» гесперидин [3].  

В связи с этим актуальной целью пред-
ставляется селективное извлечение геспери-
дина из растительного сырья с высокой чи-
стотой и выходом с дальнейшей его модифи-
кацией в диосмин. 

Материал и методы 
Объектом исследования выступила вы-

сушенная кожура (альбедо и флаведо) плодов 
апельсина (Citrus sinensis) со степенью из-
мельчения 1-3 мм. Предварительная обработ-
ка сырья осуществлялась раствором хлорида 
кальция, соотношение массы хлорида кальция 
к массе сырья 6:5, массы воды к массе сырья 
1:1, время обработки – 24 часа. 

Щелочная экстракция проводилась ме-
тодом мацерации. Раствор для предваритель-
ной обработки доводили до pH 11,2 добавле-
нием сухого гидроксида натрия; соотношение 
сырье: экстрагент составляло 1:1, время экс-
тракции – 1 час. Осаждение гесперидина осу-
ществлялось добавлением 70% раствора ук-
сусной кислоты до pH 3,5. Для очистки осадка 
гесперидина использовался метод перекри-
сталлизации из смеси диметилсульфоксида 
(ДМСО) и воды, промывка осадка осуществ-
лялась спиртом этиловым 96%. Контроль вы-
хода гесперидина проводили спектрофото-
метрическим методом. Расчёт растворимости 
гесперидина выполняли с помощью термоди-
намической модели NRTL-SAC [4]. 

Реакцию превращения гесперидина в 
диосмин проводили следующим образом: гес-
перидин растворяли в пиридине в соотноше-
нии 1:7 по массе. Далее прибавляли гидрок-
сид натрия в соотношении 1:10 по массе и йод 
кристаллический в соотношении 1:0,5 по мас-

се. Раствор доводили до кипения в колбе с 
обратным холодильником, время реакции – 9 
часов. Контроль полноты превращения геспе-
ридина в диосмин осуществляли с помощью 
метода УФ- спектрофотометрии.  

Очистку диосмина осуществляли в не-
сколько этапов. На первом этапе отгоняли пи-
ридин нагреванием раствора с прямым холо-
дильником. На втором этапе удаляли йод до-
бавлением к полученной смеси метилового 
спирта и нагреванием полученного раствора до 
кипения с дальнейшей фильтрацией и сушкой 
под вакуумом получаемого осадка. На третьем 
этапе осадок растворяли в 5% водном растворе 
щелочи с добавлением тиосульфата натрия и 
осаждали добавлением соляной кислоты до зна-
чения pH = 3-4 до образования осадка. Полу-
ченный осадок отфильтровывали и осуществля-
ли 3-кратную перекристаллизацию диосмина из 
ДМСО. Качественный анализ диосмина осу-
ществляли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ). Хромато-
граммы получали с использованием жидкостно-
го хроматографа Prominence LC-20 (Shimadzu, 
Япония) с колонкой Supelcosil C18 (250 x 4,6, 5 
мкм), оснащённой диодно-матричным детекто-
ром SPD-M20A. Условия хроматографии: по-
движная фаза A – 0,1% об. ТФУ в сверхчистой 
H2O; подвижная фаза B – 0,1% об. TFA в ацето-
нитриле класса «для ВЭЖХ», скорость подвиж-
ной фазы составляла 1 мл/мин. 

Обработку экспериментальных данных 
производили с помощью прикладной стати-
стической программы Minitab v. 21. 

Результаты и обсуждение 
Для оценки эффективности предвари-

тельной обработки сырья раствором хлорида 
кальция сырье делили на 2 части. Первая 
часть сырья перед экстракцией проходила 
предварительную обработку раствором соли, 
вторую часть не обрабатывали. Экстрагиро-
вание сырья проводили согласно описанной 
методике. Растворы после экстракции отделя-
ли от шрота и фильтровали. Полученный 
фильтрат делили на равные части, доводили 
до pH=3,5, направляли на отстаивание при 
температурах 3°С (при охлаждении), 20°С 
(нормальные условия), 60°С (при нагревании). 

В извлечениях из предварительно обра-
ботанного солью кальция сырья с уменьшени-
ем значения pH наблюдалось осветление рас-
твора до светло-жёлтого цвета, далее с тече-
нием времени происходило образование свет-
лого хлопьевидного осадка по всему объёму. 
Выпадение осадка происходило наиболее 
быстро (в течение 15-20 минут после начала 
отстаивания) из нагреваемых извлечений. 
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Извлечения, полученные из необрабо-
танного сырья, изменяли окраску незначи-
тельно. С течением времени в них наблюда-
лось помутнение с образованием коллоидных 
растворов без видимого выпадения осадка.  

С целью полноты прохождения процес-
са отстаивания все растворы выдерживали в 
течение 24 часов. За это время достигалось 
полное осаждение гесперидина, что упрощало 
процесс фильтрации и обеспечивало полное 
выделение целевого вещества. Выпавший 
осадок фильтровали под вакуумом и сушили 
при 40°С в сушилке конвективного типа. Из 
извлечений, полученных на основе предвари-
тельно обработанного сырья, отстаивавшихся 
при нагревании, получили максимальное ко-
личество осадка – 1,28±0,04 г. (1,28% от мас-
сы сырья). Осадок представлял собой мелко-
дисперсный порошок серовато-белого цвета с 
содержанием гесперидина до 88±2% по массе. 
Осадок из извлечений, полученных из сырья, 
не прошедшего предобработку, имел жёлто-
коричневый цвет. Масса осадка – 0,20±0,02 г, 
содержание гесперидина – до 78±2 % по мас-
се. Результаты серии экспериментов (n=5) 
представлены в таблице. 

 

Таблица 
Масса выделенного осадка  

(неочищенного гесперидина) по результатам экспериментов 

№ опыта 
Количество осадка, г  

(предварит. обработан-
ное сырье) 

Количество осадка, г  
(необработанное сы-

рье) 
1 1,29 0,21 
2 1,29 0,23 
3 1,18 0,21 
4 1,17 0,19 
5 1,27 0,18 
Среднее 
значение 1,28 0,20 

Среднеквад-
ратичное 
отклонение 

0,04 0,02 

 

Таким образом, при предварительной 
обработке сырья раствором соли кальция вы-
ход осадка увеличивается, а время щелочной 
экстракции, необходимое для его выделения, 
сокращается. Это также позволяет избежать 
извлечения большого количества балластных 
веществ, усложняющих проведение техноло-
гического процесса на этапе фильтрации. Ко-
личество примесей, которые необходимо от-
делить на этапе очистки при этом значительно 
снижается, что в итоге приводит к получению 
более чистого продукта. 

В качестве метода дальнейшей очистки 
был выбран метод перекристаллизации из 

ДМСО. Гесперидин имеет хорошую раство-
римость в чистом ДМСО, при добавлении во-
ды его растворимость значительно снижается, 
что приводит к выпадению его в виде микро-
кристаллического осадка.  

Чтобы оценить количество воды, кото-
рое нужно добавлять в ДМСО, использовали 
термодинамическую модель NRTL-SAC [4]. 
Исходя из результатов моделирования, рас-
творимость гесперидина резко снижается при 
увеличении объёмной доли воды в ДМСО до 
30-40%. Дальнейшее добавление воды в зна-
чительно меньшей степени повлияет на рас-
творимость гесперидина, а излишнее разбав-
ление раствора приведёт к снижению пере-
сыщения. 

Неочищенный гесперидин растворяли в 
нагретом ДМСО. С целью осаждения геспе-
ридина к полученному раствору ДМСО до-
бавляли воду в различных соотношениях. В 
пробах с концентрацией ДМСО выше 50% 
появления осадка не наблюдалось, а при кон-
центрации ДМСО в пределах от 30 до 50% 
выход гесперидина достигал 1,24% от массы 
сырья. Уменьшение концентрации ДМСО в 
растворах приводило к уменьшению выхода. 
Результаты экспериментов согласуются с 
данными, полученными термодинамическим 
моделированием. После фильтрации осадки 
промывали спиртом этиловым для удаления 
остатка ДМСО с растворенными в нем приме-
сями. Сопоставление ультрафиолетовых спек-
тров в диапазоне 260-300 нм полученного 
осадка и стандартного образца гесперидина 
показало, что в обои случаях наблюдается пик 
при 290 нм, характерный для гесперидина. 

Далее проводили реакцию превращения 
гесперидина в диосмин и его последующую 
очистку согласно описанной методике. Про-
ведённый анализ методом ВЭЖХ показал, что 
время удерживания полученного образца и 
стандарта диосмина совпадает. Чистота полу-
ченного диосмина составила 90%±2%. 

Заключение 
Показана эффективность использования 

солей двухвалентного кальция для сокраще-
ния времени щелочной экстракции и увеличе-
ния выхода целевого продукта. Метод пере-
кристаллизации из водных растворов ДМСО 
(30-50% об.) эффективен для получения гес-
перидина. Определены условия проведения 
реакции превращения гесперидина в диосмин 
с чистотой 90%±2%. 
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университет» Минздрава России, г. Санкт-Петербург 
 
Онкологические заболевания являются одними из самых распространенных в России и в мире, а их лечение требует 

адекватного лекарственного обеспечения. При этом на российском рынке в целом, а также на рынке Санкт-Петербурга 
преобладают импортные противоопухолевые препараты в стоимостном выражении, доля которых превышает 76,1%. Хотя 
отечественных препаратов в упаковках закупается больше, но в некоторых случаях их доля незначительна, а иногда равна 
нулю. В связи с этим актуальной является организация производства противоопухолевых препаратов, для которых харак-
терны незначительные объемы российских производителей. 

Цель исследования. Проведение оценки целесообразности и экономической эффективности проекта нового производ-
ства противоопухолевых препаратов в разных лекарственных формах на российском фармацевтическом предприятии на 
территории Санкт-Петербурга.  

Материал и методы. Отчеты о состоянии онкологической помощи населению России, данные о продажах противо-
опухолевых препаратов на российском фармацевтическом рынке, представленные аналитической компанией DSM Group, 
официальная статистическая информация. Оценка экономической эффективности инвестиционного проекта осуществлялась 
на основе расчета чистой приведенной стоимости, индекса доходности, срока окупаемости и внутренней нормы доходности. 

Результаты и обсуждение. В последние годы в России возросла потребность в использовании противоопухолевых препа-
ратах вследствие роста заболеваемости населения онкологическими заболеваниями. Был разработан проект создания отечествен-
ного производства 20 наименований противоопухолевых препаратов в стерильных жидких и твердых лекарственных формах для 
реализации которого на территории Санкт-Петербурга потребуются инвестиционные затраты в размере 1,16 млрд. рублей.  

Заключение. В результате проведенной оценки обоснована необходимость и доказана экономическая эффективность 
практической реализации проекта создания нового отечественного производства противоопухолевых препаратов в разных 
лекарственных формах на российском фармацевтическом предприятии на территории города Санкт-Петербурга.  

Ключевые слова: российский фармацевтический рынок, онкологические заболевания, импортозависимость, проект но-
вого отечественного производства противоопухолевых препаратов на территории Санкт-Петербурга, оценка экономиче-
ской эффективности. 

 
A.S. Orlov, A.A. Korsantiya 

ASSESSMENT OF FEASIBILITY AND ECONOMIC 
EFFICIENCY OF THE PRACTICAL IMPLEMENTATION 

 OF THE PROJECT OF A NEW DOMESTIC PRODUCTION OF ANTITUMOR 
DRUGS IN VARIOUS DOSAGE FORMS 

 
Oncological diseases are among the most common in Russia and in the world, and their treatment requires adequate drug provi-

sion. At the same time, the Russian market as a whole, as well as the St. Petersburg market, is dominated by imported antitumor 
drugs in value terms, the share of which exceeds 76.1%. Although more domestic drugs are purchased in packages, in some cases 
their share is insignificant, and sometimes equals zero. In this regard, it is relevant to organize the production of antitumor drugs, 
which are characterized by small volumes of Russian manufacturers. 

The objective of the project is to assess the economic efficiency of the project for the new production of antitumor drugs in var-
ious dosage forms at a Russian pharmaceutical enterprise in St. Petersburg. 

Material and methods. Reports on the state of cancer care to the population of Russia, data on sales of anticancer drugs in the Russian 
pharmaceutical market, presented by the analytical company DSM Group, official statistical information. The economic efficiency of the in-
vestment project was assessed based on the calculation of net present value, profitability index, payback period and internal rate of return. 

Results and discussion. In recent years, the need for the use of anticancer drugs has increased in Russia due to the rise in the incidence 
of cancer in the population. A project has been developed to create a domestic production of 20 names of antitumor drugs in sterile liquid and 
solid dosage forms, the implementation of which in St. Petersburg will require investment costs in the amount of 1.16 billion rubles.  

Conclusion. As a result of the assessment, the necessity and economic efficiency of the practical implementation of the project 
of creating a new domestic production of antitumor drugs in various dosage forms at a Russian pharmaceutical enterprise in the ter-
ritory of the city of St. Petersburg are substantiated.  

Key words: russian pharmaceutical market, oncological diseases, import dependence, project of a new domestic production of 
antitumor drugs in St. Petersburg, assessment of economic efficiency. 

 
В современном мире важной социально-

значимой задачей является выявление злокаче-
ственных новообразований, занимающих вто-
рое место по смертности в России и в мире, 
уступая только болезням сердца. Совершен-
ствующиеся методы лечения направлены уве-

личить продолжительность жизни пациентов и 
минимизировать побочные эффекты [1]. В те-
рапии онкологических заболеваний использу-
ются противоопухолевые препараты, которые 
в нашей стране на протяжении последних лет 
преобладают среди государственных закупок. 
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В то же время на российском фармацевтиче-
ском рынке в стоимостном выражении преоб-
ладают импортные противоопухолевые препа-
раты [2]. В связи с этим весьма актуальным 
является создание нового отечественного про-
изводства противоопухолевых препаратов в 
разных лекарственных формах [3]. 

Целью работы является проведение 
оценки экономической эффективности проек-
та нового производства противоопухолевых 
препаратов в разных лекарственных формах 
на российском фармацевтическом предприя-
тии на территории Санкт-Петербурга. 

Материал и методы 
В данной работе были использованы 

следующие методы: статистический анализ, 
сравнительный анализ и структурно-логичес-
кий анализы. 

В качестве материалов для исследова-
ния были представлены: отчеты о состоянии 
онкологической помощи [4], данные о прода-
жах противоопухолевых препаратов на рос-
сийском фармацевтическом рынке, представ-
ленные аналитической компанией DSM 
Group, официальная статистическая информа-
ция [5], нормативные правовые акты. 

Экономическая эффективность проекта 
нового производства противоопухолевых пре-
паратов оценивалась на основе расчетов инве-
стиционных и текущих затрат. Для оценки эко-
номической эффективности всего инвестицион-
ного проекта были рассчитаны 4 оценочных 
показателя: чистая приведенная стоимость, ин-
декс доходности, окупаемость инвестиционных 
затрат и внутренняя норма доходности проекта. 

Результаты и обсуждение 
В Российской Федерации в 2022 году 

было зафиксировано 624,8 тыс. случаев зло-
качественных заболеваний, выявленных впер-
вые. Прирост данного показателя с 2017 по 
2022 год составил 1,1%. В то же время в 
Санкт-Петербурге в 2022 году было выявлено 
27,5 тыс. онкологических заболеваний, что 
является достаточно высоким показателем для 
отдельного региона и обусловлено наличием 
значительного количества специализирован-
ных онкологических центров, имеющих со-
временное оборудование для диагностики. В 
связи с этим в Санкт-Петербурге прирост 
впервые выявленных онкологических заболе-
ваний оказался выше, чем по всей стране в 
целом, и составил 4,6% (см. рисунок) [6]. 

 

 
Рис. Динамика выявления онкологических заболеваний за 2012–2022 годы в Российской Федерации и Санкт-Петербурге [4,6] 

 
В России в целом за последние годы ко-

личество пациентов с онкологическими забо-
леваниями возрастает преимущественно в ре-
зультате совершенствования методов диагно-
стики, негативного влияния окружающей сре-
ды и увеличения численности населения, ко-
торое характеризируется ведением нездорово-
го образа жизни и наличием вредных привы-
чек [7]. Уменьшение числа онкологически 
больных в 2020-2021 годах связано со сниже-
нием выявляемости заболеваний на фоне 
ограничительных социальных мер, а также с 
сокращением числа профилактических осмот-
ров в рамках диспансеризации [8].  

Ранее проведенный нами анализ распро-
страненности онкологических заболеваний в 

зависимости от различных форм локализации 
показал, что в Российской Федерации в 2022 
году наиболее распространенным является рак 
кожи, который выявлен у 79,4 тыс.человек 
(12,7%), на втором месте – рак молочной желе-
зы – 77,1 тыс. человек (12,3%) и на третьем – 
рак предстательной железы – 57,8 тыс. человек 
(9,2%) [4]. В Санкт-Петербурге наиболее рас-
пространенным является рак молочной железы, 
который выявлен у 3,8 тыс. человек (14,1%), а 
следующим за ним по распространенности яв-
ляются рак предстательной железы – 2,5 тыс. 
человек (9,3%) и рак кожи – 2,4 тыс. человек 
(8,9%) (табл. 1) [6]. 

Рассматривая происхождение противо-
опухолевых препаратов, можно отметить, что 
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на фармацевтическом рынке России, как и 
Санкт-Петербурга, в стоимостном выражении 
значительно преобладает импортная продук-
ция, доля которой в 2023 году составила 
67,3% и 76,1% соответственно (табл. 2). Не-
смотря на достаточно высокую долю отече-
ственных противоопухолевых препаратов, 
которая составляет на российском фармацев-
тическом рынке 81,4%, а на рынке Санкт-

Петербурга 75,8%, для дальнейшей реализа-
ции политики импортозамещения требуется 
создание отечественного производства данной 
группы лекарственных препаратов. 

В связи с этим весьма актуальной явля-
ется разработка проекта создания нового оте-
чественного производства противоопухоле-
вых препаратов в разных лекарственных фор-
мах на территории Санкт-Петербурга.  

 
Таблица 1 

Наиболее распространенные места локализации злокачественных  
новообразований, согласно данным по Российской Федерации и Санкт-Петербургу в 2022 году 

Локализация новообразований 

Российская Федерация 

Локализация новообразований 

г. Санкт-Петербург 
Кол-во, тыс. 

человек Доля, % Кол-во, тыс. 
человек Доля, % 

624,8 100,0 27,5 100 
Кожа (кроме меланомы) 79,4 12,7 Молочная железа 3,8 13,8 
Молочная железа 77,1 12,3 Предстательная железа 2,5 9,1 
Трахея, бронхи, легкие 57,8 9,2 Кожа 2,4 8,7 
Предстательная железа 47,1 7,5 Ободочная кишка 2,2 8,0 
Ободочная кишка 44,6 7,1 Трахея, бронхи, легкие 2 7,3 
Желудок 33,3 5,3 Желудок 1,5 5,5 
Прямая кишка, ректоcигмоидное 
соединение, анус 31,4 5 Лимфатическая и кроветворная 

ткань 1,5 5,5 

 
Таблица 2 

Соотношение долевых показателей продаж отечественных и импортных  
противоопухолевых препаратов в стоимостном и натуральном объеме в России и Санкт-Петербурге в 2012-2023 гг., % 

Регион 
Группа проти-
воопухолевых 

препаратов 
Показатель 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

Россия 

Отечественные 

В стоим. 
выражении 23,1 30,7 30,1 41,4 46,0 41,0 37,7 32,7 32,9 39,1 33,4 32,7 

В натур. 
выражении 79,2 84,8 84,9 83,8 86,6 84,5 82,3 80,3 79,9 81,9 83,1 81,4 

Импортные 

В стоим. 
выражении 76,9 69,3 69,9 58,6 54,0 59,0 62,3 67,3 67,1 60,9 66,6 67,3 

В натур. 
выражении 20,8 15,2 15,1 16,2 13,4 15,5 17,7 19,7 20,1 18,1 16,9 18,6 

Санкт-
Петер-
бург 

Отечественные 

В стоим. 
выражении 20,8 28,8 27,6 33,7 46,9 39,0 32,0 28,2 27,3 35,1 28,4 23,9 

В натур. 
выражении 80,6 85,4 84,9 85,5 88,2 86,2 79,8 74,3 69,9 75,7 78,9 75,8 

Импортные 

В стоим. 
выражении 79,2 71,2 72,4 66,3 53,1 61,0 68,0 71,8 72,7 64,9 71,6 76,1 

В натур. 
выражении 19,4 14,6 15,1 14,5 11,8 13,8 20,2 25,7 30,1 24,3 21,1 24,2 

Источник: рассчитано по данным динамики объемов продаж  
противоопухолевых препаратов, предоставленными компанией DSM Group. 

 
В результате проведенного анализа рас-

пространенности новообразований в разных 
местах локализации и установления низкой 
доли отечественной продукции как на россий-
ском рынке, так и на рынке Санкт-Петербурга 
был сделан выбор перечня международных 
непатентованных наименований (МНН) пре-
паратов, планируемых к производству в рам-
ках данного проекта. Следует отметить, что в 
проект включались МНН с незначительной 
долей отечественной продукции, которая ино-
гда даже была равна 0. Помимо этих препара-
тов были выделены некоторые МНН, такие 
как Метотрексат, Гемцитабин, Сунитиниб и 
Доцетаксел, имеющие достаточно высокую 
долю среди отечественных производителей, 

их выбор был обусловлен широким спектром 
действия, что является значительным пре-
имуществом этих препаратов по сравнению с 
аналогами [10]. Выбор Фулвестранта был свя-
зан с высокой степенью выявляемости опухо-
ли молочной железы и удобством применения 
его лекарственной формы в преднаполненных 
шприцах. 

Полный перечень МНН, препаратов, 
планируемых к производству в рамках проек-
та, текущее долевое соотношение между оте-
чественной и импортной продукцией на рос-
сийском рынке для каждого из них, а также 
область применения по локализации злокаче-
ственных новообразований (ЗНО), представ-
лен в табл. 3.  
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Таблица 3 
Соотношение долей отечественной и импортной продукции в 2023 г. на российском рынке и область применения  

по локализации злокачественных новообразований среди МНН противоопухолевых препаратов, планируемых к производству 

МНН 
Импортные ЛП Отечественные ЛП 

Область применения по локализации ЗНО Доля в стоим. 
выраж., % 

Доля в натур. 
выраж., % 

Доля в стоим. 
выраж., % 

Доля в натур. 
выраж., % 

Метотрексат 72,9 (85,9) * 65,2 (84,9) 27,1 (14,1) 34,8 (15,1) 
Лимфатическая и кроветворная ткани, кости, 

молочная железа, легкие, мочевой пузырь, шейка 
матки, яичники, голова, шея 

Трипторелин 96,8 (99,4) 91,5 (98,6) 3,2 (0,6) 8,5 (1,4) Тело и шейка матки, предстательная железа 

Гемцитабин 25,9 (26,6) 26,2 (31,7) 74,1 (73,4) 73,8 (68,3) Яички, молочная железа, яичники, легкие,  
поджелудочная железа, мочевой пузырь 

Винорелбин 94,7 (98,1) 89,0 (95,3) 5,32 (1,9) 11,0 (4,7) Молочная железа, легкие 
Фулвестрант 25,3 (12,3) 21,1 (17,4) 74,7 (87,7) 78,9 (82,6) Молочная железа 

Доцетаксел 14,2 (18,8) 13,7 (9,1) 85,8 (81,2) 86,3 (90,9) Молочная железа, легкие, голова, шея, яичники, 
предстательная железа, желудок 

Эверолимус 33,4 (47,3) 75,5 (88,5) 66,6 (52,7) 24,5 (11,5) Почки, молочная железа, поджелудочная железа 
Пеметрексед 16,4 (6,7) 1,98 (0,1) 83,7 (93,3) 98,0 (99,9) Легкие 
Эрибулин 84,6 (85,8) 80,3 (81,7) 15,4 (14,2) 19,7 (18,3) Молочная железа, липосаркома 
Нилотиниб 93,8 (99,8) 88,2 (99,7) 6,2 (0,2) 11,3 (0,3) Лимфатическая и кроветворная ткань 
Азацитидин 96,6 (96,3) 91,9 (91,8) 3,4 (3,71) 8,1 (8,20) Лимфатическая и кроветворная ткань 
Апрепитант 100,0 (100,0) 100,0 (100,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) Молочная железа 
Леналидомид 98,9 (98,8) 97,9 (97,6) 1,1 (1,2) 2,1 (2,4) Лимфатическая и кроветворная ткань 
Цетрореликс 100,0 (100,0) 100,0 (100,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) Яичники 
Сорафениб 31,7 (98,7) 34,6 (99,5) 68,3 (1,3) 65,4 (0,5) Печень, почки, щитовидная железа 
Сунитиниб 11,0 (1,9) 7,9 (0,4) 89,0 (98,1) 92,1 (99,6) Почки, желудок, поджелудочная железа 
Лапатиниб 91,4 (100,0) 85,4 (100,0) 8,6 (0,0) 14,6 (0,0) Молочная железа 
Вандетаниб 100,0 (100,0) 100,0 (100,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) Щитовидная железа 
Трабектедин 100,0 (100,0) 100,0 (100,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) Яичники, кости 
Темсиролимус 100,0 (100,0) 100,0 (100,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) Почки 
Все МНН: 67,3 (76,1) 18,6 (24,2) 32,7 (23,9) 81,4 (75,8) - 

* В скобках приведены значения по г. Санкт-Петербургу. 
 

Включенные препараты или названия в 
производственную программу для изготовления 
МНН препаратов планируется выпускать в раз-
ных лекарственных формах: в жидкой стериль-
ной и твердой лекарственной формах, а также в 
преднаполненных шприцах, что обусловлено 
наибольшей эффективностью их применения. 

Для планирования объемов выпуска ле-
карственных препаратов производители опи-
рались на объем продаж противоопухолевых 
средств на российском рынке и на уровень 
конкуренции, достигнутой для каждого МНН. 
Для препаратов с низкой конкуренцией был 
определен процент доли рынка, который пла-
нируется занять в начале производства и уве-
личивать эту долю постепенно на 2-3% еже-
годно до 2028 года (Азацитидин, Трипторе-
лин, Эрибулин, Метотрексат, Фулвестрант, 
Апрепитант, Вандетаниб, Лапатиниб, Нило-
тиниб, Сорафениб, Сунитиниб, Эверолимус). 
Для препаратов с высокой конкуренцией (Ви-
норелбин, Леналидомид, Цетрореликс, Тра-
бектидин, Темсиролимус, Доцетаксел, Пеме-
трексед и Гемцитабин) этот прирост принят 
равным 1% [11].  

Производственная программа противо-
опухолевых препаратов по выбранным МНН в 
натуральных показателях с учетом наращения 
производственной мощности до 2028 года в 
результате активного продвижения на россий-
ском рынке и благодаря участию в государ-
ственных закупках представлена в табл. 4 [9]. 

Таблица 4 
Производственная программа выпуска  

противоопухолевых препаратов по МНН на 2024-2028 гг. 

МНН 

Год 
2024 2025 2026 2027 2028 

Сумма, 
тыс. 
упак. 

Сумма, 
тыс. 
упак. 

Сумма, 
тыс. 
упак. 

Сумма, 
тыс. 
упак. 

Сумма, 
тыс. 
упак. 

Жидкие лекарственные формы 
Азацитидин 0,6 1,1 1,7 2,3 2,9 
Винорелбин 1,5 3,0 4,5 5,9 7,4 
Гемцитабин 3,3 6,6 9,8 13,1 16,4 
Доцетаксел 3,4 6,8 10,2 13,6 17,0 
Пеметрексед 0,6 1,3 1,9 2,5 3,2 
Темсиролимус 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
Трабектедин 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 
Трипторелин 8,5 17,0 25,5 34,0 42,5 
Цетрореликс 0,3 0,5 0,8 1,0 1,3 
Эрибулин 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 

Предварительно наполненные шприцы 
Метотрексат 89,1 178,2 267,3 356,4 445,6 
Фулвестрант 2,5 5,1 7,6 10,1 12,7 

Твердые лекарственные формы 
Апрепитант 2,3 4,5 6,8 9,1 11,3 
Вандетаниб 0,0 0,1 0,1 0,2 0,2 
Лапатиниб 0,2 0,3 0,5 0,6 0,8 
Леналидомид 0,4 0,9 1,3 1,8 2,2 
Нилотиниб 0,3 0,5 0,8 1,0 1,3 
Сорафениб 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 
Сунитиниб 0,5 0,9 1,4 1,8 2,3 
Эверолимус 2,2 4,5 6,7 8,9 11,2 
Общий итог... 117,5 235,1 352,6 470,1 587,7 

 
Для определения объемов продаж МНН 

препаратов, планируемых к производству и 
включенных в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП) в денежном выражении учитывались 
действующие зарегистрированные цены, пред-
ставленные в государственном реестре лекар-
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ственных средств. Поскольку увеличение заре-
гистрированных цен на ЖНВЛП допускается не 
выше уровня инфляции, то при их определении 
на последующие годы был использован про-
гнозный показатель уровня инфляции [12]. 

Для реализации проекта планируется за-
действовать производственный участок площа-
дью 3000 м2. Этот участок окружен коридором 
контролируемого класса чистоты К и включает 
3 технологические линии для производства: ли-
ния преднаполненных шприцев и лиофилизатов 
и линия твердых лекарственных форм, которые 
включают в себя комплекс чистых помещений с 
классами чистоты D, C и выделенными изоля-
тором зонами класса А, а также ряд помещений 
контролируемого класса чистоты К.  

На линии преднаполненных шприцев ос-
новным технологическим оборудованием явля-
ется линия по наполнению и укупорке шприцев. 
На линии лиофилизатов процесс начинается с 
приготовления раствора в реакторах, по напол-
нению флаконов на линии наполнения и преду-
купорки, после чего следует процесс лиофили-
зации в лиофильных машинах. Твердые лекар-
ственные формы проходят процесс грануляции в 
высокоскоростном смесителе-грануляторе, суш-
ка гранул – в установке с псевдоожиженным 
слоем, таблетирование ведут в роторном таблет-
прессе, покрытие оболочкой осуществляют в 
коатере. На каждом этапе попутно ведется отбор 
проб для внутрипроизводственного контроля. 

Наибольшая сумма инвестиционных за-
трат планируется на первоначальном этапе реа-
лизации проекта и составляет 1,16 млрд. руб., 
сумма складывается из капитальных вложений 
и нематериальных активов, связанных с лицен-
зированием производства и регистрацией ле-
карственных препаратов. Капитальные вложе-
ния формируются из затрат на строительные 
работы в здании для фармацевтического произ-
водства и отделку производственных помеще-
ний под стандарт GMP (994,8 млн. руб.), затра-
ты на основное технологическое оборудование 
(90,2 млн. руб.) и прочие вложения, включая 
затраты на охрану окружающей среды (72,25 
млн. руб.). По мере реализации проекта потре-
буется осуществление вложений в формирова-
ние оборотного капитала, связанных с посте-
пенным увеличением объема выпускаемой про-
дукции. Общая сумма инвестиционных затрат 
на реализацию проекта приведена в табл. 5. 

Помимо инвестиционных затрат потребу-
ется осуществление текущих затрат, которые 
были рассчитаны на весь период реализации 
проекта и которые включают в себя затраты на 
приобретение активных фармацевтических суб-
станций и вспомогательных веществ, упаковоч-

ных материалов, энергозатрат, затрат на персо-
нал и амортизационные отчисления. Результаты 
расчета текущих затрат представлены в табл. 6. 

Общая сумма затрат на персонал вклю-
чала в себя фонд оплаты труда, страховые 
взносы во внебюджетные фонды и прочие за-
траты, состоящие из затрат на привлечение 
персонала, затраты на нематериальное стиму-
лирование трудовой деятельности персонала, 
на повышение квалификации и обучение, а 
также затрат на охрану труда (табл. 7). 

Таблица 5 
Сумма инвестиционных затрат  

на реализацию проекта в 2023-2028 гг. 
Наименова-
ние элемен-

тов инве-
стиционных 

затрат 

Величина затрат по годам, млн. руб. 

2023 2024 2025 2026 2027 2028 

Капиталь-
ные затраты 1157,25 – – – – – 

Оборотный  
капитал – 155,73 189,99 227,95 263,65 297,08 

Нематери-
альные 
активы 

2,79 – – – – – 

Итого... 1160,04 155,73 189,99 227,95 263,65 297,08 
 

Таблица 6 
Текущие затраты на производство и реализацию  

продукции в рамках инвестиционного проекта в 2024-2028 гг. 
Наименование элементов 

текущих затрат 
Сумма затрат, млн. руб 

2024 2025 2026 2027 2028 
Материальные затраты: 14,5 29,0 44,7 59,2 72,5 
 сырье и основные мате-
риалы 2,4 4,9 7,3 9,8 12,2 

 вспомогательные мате-
риалы 12,0 24,1 37,3 49,3 60,3 

 энергетические ресурсы 0,01 0,03 0,04 0,05 0,06 
Затраты на производ-
ственный персонал 81,3 85,2 88,8 92,6 96,6 

Амортизационные от-
числения 8,9 7,3 7,3 7,3 7,3 

Прочие затраты 33,6 33,6 33,6 33,6 33,6 
Итоговая сумма текущих 
затрат... 138,3 155,2 174,4 192,7 210,0 

 
Таблица 7 

Затраты на персонал, задействованный  
в производстве противоопухолевых препаратов в 2024-2028 гг. 

Наименование 
затрат  

Величина затрат по годам, млн. руб. 
2024 2025 2026 2027 2028 

Фонд оплаты труда 42,66 45,65 48,39 51,29 54,37 
Страховые взносы 
во внебюджетные 
фонды 

12,80 13,69 14,52 15,39 16,31 

Прочие затраты на 
персонал: 8,87 7,33 7,33 7,33 7,33 

затраты на привле-
чение персонала, в 
том числе на аут-
сорсинг 

7,25 6,32 6,32 6,32 6,32 

затраты на мотива-
цию и стимулиро-
вание труда персо-
нала 

0,77 0,77 0,77 0,77 0,77 

затраты на повы-
шение квалифика-
ции и обучение 
персонала 

0,53 0,08 0,08 0,08 0,08 

затраты на охрану 
труда 0,32 0,17 0,17 0,17 0,17 

Итого... 64,33 66,67 70,23 74,01 78,01 
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Для оценки экономической эффектив-
ности создания нового проекта производства 
противоопухолевых средств был рассчитан 
комплекс оценочных показателей, которые 
свидетельствуют о значимых экономических 
результатах. Чистая прибыль должна возрасти 
с 324,6 млн. рублей до 2,3 млрд. рублей. Кро-
ме того, существенно возрастут показатели 
эффективности использования производ-
ственных ресурсов. Фондоотдача к 2028 году 
должна существенно превысить 1, а оборачи-
ваемость оборотных средств увеличится по-
чти в 3 раза (табл. 8).  

Для оценки экономической эффектив-
ности всего инвестиционного проекта были 
рассчитаны традиционные 4 показателя, кото-
рые подтверждают целесообразность практи-
ческой реализации проекта (табл. 9).  

 
Таблица 8 

Показатели оценки экономической эффективности 
 нового производства противоопухолевых препаратов 

Показатели Единицы 
измерения 2024 2025 2026 2027 2028 

Чистая прибыль млн. руб. 324,6 901,0 1268,0 1906,2 2305,3 
Фондоотдача руб./руб. 0,49 1,02 1,57 2,15 2,76 
Коэффициент 
оборачиваемости 
оборотных средств 
за год 

– 3,49 5,93 7,63 9,04 10,29 

Длительность 
одного оборота 
оборотных средств 

день 103,04 60,73 47,16 39,83 35,00 

 
Таблица 9 

Показатели оценки экономической  
эффективности инвестиционного проекта 

Показатели Единицы 
измерения Результат 

Чистая приведенная стоимость млн. руб. 2770,9 
Индекс доходности – 3,39 
Срок окупаемости инвестиционных 
затрат лет 2,65 

Внутренняя норма доходности % 59,93 
 

Это подтверждается тем, что чистая при-
веденная стоимость является положительной, а 
индекс доходности существенно превосходит 
1. Окупаемость инвестиционных затрат насту-
пит через 2,65 года. Внутренняя норма доход-
ности проекта составляет 59,93% и значитель-
но превышает доходность от альтернативных 
вариантов вложений капитала. 

Заключение 
В условиях высокой импортозависимо-

сти и непростой геополитической ситуации для 
повышения доступности противоопухолевых 
препаратов для населения был разработан про-
ект отечественного производства в одной из 
особых экономических зон города Санкт-
Петербурга, который нацелен на выпуск 20 
наименований противоопухолевых препаратов 
в виде лиофилизатов и растворов для инъек-
ций, предварительно наполненных шприцев и 
твердых лекарственных форм. В связи с посте-
пенным увеличением производственных мощ-
ностей прибыль от реализации продукции в 
течение пятилетнего периода должна возрасти 
с 324 млн. до 2,3 млрд. рублей. Результаты 
расчета оценочных показателей эффективно-
сти подтверждают целесообразность практиче-
ской реализации данного проекта, поскольку 
чистая приведенная стоимость окажется поло-
жительной, индекс доходности превысит 1, 
срок окупаемости составит 2,65 года при внут-
ренней норме доходности, равной 59,93%. Реа-
лизация проекта производства противоопухо-
левых препаратов позволит не только окупить 
затраты и получить прибыль, но и позволит 
повысить долю отечественных препаратов на 
российском рынке, обеспечить граждан Рос-
сийской Федерации, страдающих онкологиче-
скими заболеваниями, жизненно необходимы-
ми противоопухолевыми препаратами. 
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ДВУСТОРОННИЕ РЕТИНАЛЬНЫЕ ГЕМОРРАГИИ 

У НОВОРОЖДЕННОГО РЕБЕНКА С ИНТРАНАТАЛЬНОЙ  
МЕХАНИЧЕСКОЙ ТРАВМОЙ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ) 

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Волгоград  

 
Ретинальные геморрагии (РГ) – частое явление, наблюдаемое у новорожденных детей после естественных, особенно 

травматичных, родов. Ретинальные геморрагии у младенцев различаются морфологическими характеристиками, локализа-
цией, выраженностью, вовлечением фовеальной ямки и зрительного нерва, скоростью рассасывания, отдаленными послед-
ствиями. Длительная резорбция РГ может стать амблиогенным фактором, вызвать фиброзные изменения в сетчатке и, как 
следствие, снижение зрительных функций. Продемонстрирован клинический случай 2-летнего наблюдения за пациенткой, 
перенесшей интранатальную механическую травму. В периоде новорожденности у ребенка были зарегистрированы РГ 
средней степени тяжести с вовлечением фовеа на обоих глазах с полной резорбцией кровоизлияний к 3 месяцам. При оцен-
ке офтальмостатуса в возрасте ребенка двух лет неблагоприятных последствий РГ не установлено.  

Ключевые слова: ретинальные геморрагии, новорожденный, травматичные роды. 
 

I.A. Gndoyan, N.A. Adelshina 
BILATERAL RETINAL HEMORRHAGES  

IN A NEWBORN CHILD WITH AN INTRANATAL  
MECHANICAL INJURY (A CLINICAL CASE) 

 
Retinal hemorrhages (RH) are common in newborns after natural, especially traumatic, labor. RH in infants differ in morpho-

logical characteristics, localization, severity, involvement of the fovea zone and optic nerve, time of desorption, and long-term con-
sequences. Long-term desorption of RH is estimated as amblyogenic factor, which can cause fibrotic changes in the retina, and, as a 
result, a decrease in visual functions. The paper presents a clinical case of a 2-year follow-up of a patient with an intrapartum mechani-
cal injury. In early neonatal period little female patient had moderate grade of RH with fovea involvement in both eyes with complete 
resorption of hemorrhages by 3 months. An assessment of ophthalmostatus at the age of two y.o. did not show adverse effects of RH.  

Key words: retinal hemorrhage, newborn, traumatic labor. 
 
Ретинальные геморрагии (РГ) у новорож-

денных доношенных детей являются довольно 
частой офтальмоскопической находкой [1-3]. 

Предметом изучения многих исследова-
телей являются такие аспекты, как частота 
встречаемости, связь с течением родов или 
другими состояниями в период новорожденно-
сти (неонатальные коагулопатии, геморрагиче-
ская болезнь новорожденных, септические со-
стояния и др.), морфологические характери-
стики геморрагий (размер, количество, глубина 
локализации, билатеральность), особенности 
регресса, отдаленные последствия [1,3-5]. 

Большинство исследователей основным 
фактором риска возникновения РГ считают 
травматичные роды естественным путем (за-
тяжные, стремительные с дополнительным 
акушерским пособием в виде наложения 
щипцов или вакуум-экстракции) [1-3,6-8]. 
Помимо механической интранатальной трав-
мы гипоксическое поражение ЦНС также мо-
жет привести к появлению кровоизлияний на 
глазном дне [2]. 

Характерные признаки РГ, выявляемые 
офтальмоскопически, помогают определить 
глубину их залегания в слоях сетчатки. Выде-

ляют несколько типов кровоизлияний в сет-
чатку, различающихся по внешнему виду и 
локализации. 

Преретинальные геморрагии находятся 
между задней гиалоидной мембраной и внут-
ренней пограничной мембраной сетчатки, ча-
сто имеют форму «лодочки» («boat-shape» в 
англоязычных источниках). Ретинальные ге-
моррагии в слое нервных волокон сетчатки 
выглядят как языки пламени («flame-shaped»), 
или штрихи у диска зрительного нерва. Ин-
траретинальные кровоизлияния имеют вид 
точек или пятен округлой формы («dot and 
blot») различного размера. Субнейроэпители-
альные геморрагии находятся между нейро-
эпителием и пигментным эпителием сетчатки. 
Они отличаются насыщенным ярким красным 
цветом и нечеткими контурами. Субпиг-
ментэпителиальные кровоизлияния локали-
зуются между пигментным эпителием и мем-
браной Бруха, имеют темно-красный, ближе к 
черному, цвет и четкие контуры. 

Выраженность геморрагических прояв-
лений на глазном дне у новорожденных в за-
висимости от количества РГ может быть отне-
сена к трем степеням градаций: легкой, сред-
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ней и тяжелой [8]. К РГ легкой степени отно-
сятся ситуации, при которых офтальмоскопи-
чески выявляются немногочисленные, не бо-
лее 10, небольшие, менее 1 диаметра диска 
зрительного нерва, геморрагии. К РГ средней 
степени − 10-30 геморрагий более крупных 
размеров, к РГ тяжелой степени − множе-
ственные, числом больше 30, сливающиеся 
между собой геморрагии. 

Исследователи данной проблемы были 
практически единодушны в том, что наиболее 
часто у новорожденных встречаются РГ лег-
кой и средней степеней, при этом процесс не-
редко носит двусторонний характер [1,2,8]. 
Большинство их отмечали локализацию РГ в 
центральных и парацентральных отделах 
глазного дна как наиболее частую [1,2,6,8]. 
Преимущественное расположение РГ в слоях 
сетчатки многими авторами оценивалось по-
разному. Наиболее часто, в 87,5%, интрарети-
нальные формы РГ выявлялись в исследова-
ниях Киреевой В.А., Бржеского В.В. [2] и 
P.Watts с соавт. [8]. В исследовании Коголевой 
Л.В. и Демченко Е.Н. серии случаев РГ за-
фиксировано преобладание преретинальных 
геморрагий (67%) [1]. По данным N. Callaway 
и соавт. чаще других (в 48% случаев) реги-
стрируются кровоизлияния в слое нервных 
волокон [6]. Нередко отмечается сочетание 
различных видов геморрагий [1].  

Присутствие в офтальмоскопической 
картине пятен Рота (кровоизлияния с белым 
центром), преретинальной и глубокой локали-
заций (субнейроэпителиальная и субпиг-
ментэпителиальная) РГ, больших по размерам 
и множественных РГ, а также вовлечение в 
процесс зрительного нерва и фовеа, вкупе с 
билатеральностью, расценивается исследова-
телями как тяжелая, прогностически сомни-
тельная или неблагоприятная ситуация, требу-
ющая тщательного мониторинга [1,2,5]. В 
оценке эволюции РГ у новорожденных детей 
авторы отмечают самопроизвольный регресс 
кровоизлияний легкой и средней степеней в 
течение 2 недель [2,8], а в случае тяжелых 
форм – более длительную резорбцию (до не-
скольких недель) с риском развития амблио-
пии, формирования интра- и эпиретинального 
фиброзов, изменения витреоретинального ин-
терфейса и снижения зрительных функций [1]. 

В качестве медикаментозной терапии 
тяжелых форм РГ были предложены инстил-
ляции метилэтилпиридинола 1% и парабуль-
барные инъекции проурокиназы рекомби-
нантной [1]. 

Клинический случай. Пациент И., де-
вочка, родилась в сроке 40 недель от вторых 

своевременных стремительных родов. Про-
должительность 1 периода родов – 3 часа 10 
минут, 2 периода – 15 минут. Вес ребенка при 
рождении 3600 грамм, окружность головы – 
35 см. Оценка по шкале Апгар 1 минута – 5 
баллов, 5 минут – 6 баллов, 10 минут – 7 бал-
лов. В постнатальном диагнозе фигурировали 
такие состояния, как синдром нарушения 
мышечного тонуса, умеренная асфиксия при 
рождении, неонатальная желтуха, левосто-
ронняя кривошея, кровоизлияния под кожу 
новорожденного с выраженной гематомой ли-
ца и век. В родильном доме пациентке выпол-
нялись внутримышечные инъекции викасола.  

Первое обследование офтальмолога бы-
ло проведено в 10-дневном возрасте ребенка 
(наружный осмотр, биомикроскопия передне-
го сегмента и оптических сред глаза, осмотр 
глазного дна методом непрямой бинокулярной 
офтальмоскопии в условиях мидриаза, до-
стигнутого инстилляцией 0,1% раствора атро-
пина сульфата). Для более детальной визуали-
зации и облегчения мониторинга клинической 
ситуации была выполнена фоторегистрация 
глазного дна на ретинальной камере RetCam-
Shuttle (Retcam, США). Выявлены множе-
ственные (15 на правом и 29 на левом глазу) 
кровоизлияния округлой формы в виде пятен 
диаметром от точечных до ½ диаметра диска, 
локализующиеся интраретинально в цен-
тральной, парацентральной и периферической 
зонах глазного дна и в фовеальной ямке на 
обоих глазах. Кроме того, на правом глазу вы-
явлено 2 преретинальных кровоизлияния, а на 
левом глазу 2 кровоизлияния с белым центром 
(рис. 1). 

По выраженности геморрагических про-
явлений состояние ребенка было отнесено к 
средней степени тяжести. Учитывая двусто-
роннее вовлечение фовеа, прогнозируемое 
длительное (в соответствии со степенью выра-
женности и локализации) рассасывание РГ и 
возможное развитие в связи с этим депривации 
фоторецеторов, были назначены инстилляции 
раствора метилэтилпиридинола 1% 6 раз в 
день. При повторном осмотре через 14 дней 
отмечалась положительная динамика: замет-
ный регресс РГ по числу и площади, в том 
числе и фовеальной локализации, но сохраня-
лись преретинальные геморрагии (рис. 2).  

В возрасте 3-х месяцев РГ полностью 
разрешились. При последующих осмотрах 
ребенка в возрасте 1 года и в 2 года признаков 
снижения зрительных функций и гетерофории 
не было выявлено. Офтальмоскопически от-
мечалась полная резорбция ретинальных кро-
воизлияний (рис. 3). 
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Рис. 1. Глазное дно правого и левого глаза при осмотре ребенка в возрасте 10 дней.  

Множественные РГ в различных зонах глазного дна, в том числе в фовеальной ямке. 
 

 
Рис. 2. Глазное дно правого и левого глаза при осмотре ребенка в возрасте 4-х недель. Частичный регресс РГ 

 

 
Рис. 3. Глазное дно правого и левого глаза при осмотре ребенка в возрасте 2-х лет. Полная резорбция РГ 

 
Обсуждение 
Описанный клинический случай ребен-

ка с РГ с вовлечением в процесс фовеальной 
ямки отличается нечастым механизмом ин-
транатальной травмы (быстрое сильное сжа-
тие и последующая быстрая декомпрессия 
головки плода в коротком потужном периоде), 
двусторонностью поражения и благоприят-
ным исходом, несмотря на среднюю степень 
выраженности геморрагических проявлений 
на глазном дне. Изменения на сетчатке выяв-
лены в периоде новорожденности в возрасте 
ребенка 10 дней. Прослеживается связь с фак-
торами риска развития РГ (травматичные ро-
ды, стремительный 15-минутный второй пе-
риод родов, постнатальная гипоксия). Множе-
ственные и достаточно крупные РГ, локали-
зующиеся интраретинально в центральной и 
парацентральной зонах глазного дна обоих 
глаз, частично рассосались в течение 3-х 
недель. Преретинальные геморрагии резорби-
ровались через 6 недель, а полностью гемор-
рагический синдром разрешился к трехмесяч-
ному возрасту ребенка. Положительная дина-
мика развивалась под влиянием местной тера-
пии раствором метилэтилпиридинола в ин-
стилляциях. При осмотрах ребенка в возрасте 

1 год и 2 года признаков нарушения зритель-
ных функций и бинокулярного взаимодей-
ствия не было выявлено, на глазном дне отме-
чалась полная резорбция РГ. В дальнейшем 
планируется наблюдаться у офтальмолога, 
контроль зрительных функций и рефрактоге-
неза, а также исследование ретинальной архи-
тектоники с помощью оптической когерент-
ной томографии сетчатки для исключения от-
даленных последствий, перенесенных в пери-
оде новорожденности РГ с вовлечением фове-
альной ямки на обоих глазах. 

Выводы 
Учитывая частую распространенность, 

связь с интранатальной механической травмой 
и гипоксическими состояниями в раннем 
постнатальном периоде у новорожденных из 
группы риска, целесообразно проведение оф-
тальмологического скрининга с целью выяв-
ления РГ. Глубокие и обширные кровоизлия-
ния, захватывающие фовеа, обладают амблио-
генностью, а также могут привести к разви-
тию преретинального и интраретинального 
фиброзов. Выявленные пациенты с РГ нуж-
даются в длительном диспансерном наблюде-
нии офтальмологом для контроля состояния и 
мониторинга развития зрительных функций. 
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СПОСОБ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ  

ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ МОРБИДНОГО ОЖИРЕНИЯ  
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Минздрава России, г. Уфа 
 
Цель работы – поиск эффективного метода диагностики рисков рецидива ожирения после бариатрических операций 

путем измерения уровня грелина в сыворотке крови пациентов с морбидным ожирением. 
Материал и методы. Проанализированы результаты изменения уровня грелина в сыворотке крови у 23 пациентов с 

морбидным ожирением, перенесших бариатрические операции. 
Результаты. Нами было установлено, что между индексом массы тела и уровнем грелина в крови присутствует обрат-

ная коррелятивная связь. В случае похудения и снижения веса тела в организме происходит рост секреции грелина и, 
наоборот, его концентрация резко снижается при повышении массы тела.  

Заключение. О благоприятном течении послеоперационного периода и минимальных рисках при рестриктивном типе 
операции можно судить при значении грелина от 350 пкг/мл и выше. Если концентрация данного пептидного гормона в 
крови будет менее 350 пкг/мл, то имеет место риск рецидива ожирения у пациента. В этом случае бариатрическую опера-
цию дополняют шунтирующим компонентом. 

Ключевые слова: бариатрическая операция, грелин.  
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PROGNOSTIC METHOD FOR THE RESULTS  

OF SURGICAL TREATMENT FOR MORBID OBESITY  
DURING RESTRICTIVE BARIATRIC SURGERY 

 
The purpose of the work is to find an effective method for diagnosing the risks of relapse of obesity after bariatric surgery by 

measuring the level of ghrelin in the blood serum of patients with morbid obesity. 
Material and methods. The results of changes in serum ghrelin levels in 23 patients with morbid obesity after bariatric surgery 

were analyzed. 
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Results. We found that there is an inverse correlative relationship between body mass index and the level of ghrelin in the 
blood. In case of weight loss and reduction of body weight, the secretion of ghrelin increases. And, conversely, its concentration de-
creases sharply with increasing body weight.  

Conclusion. A favorable course of the postoperative period and minimal risks with a restrictive type of operation can be deter-
mined when the ghrelin level is 350 pkg/ml and more. If the concentration of this peptide hormone in the blood is less than 350 
pkg/ml, there is a risk of relapse of obesity in the patient. In this case, bariatric surgery is supplemented with a bypass component. 

Key words: bariatric surgery, ghrelin. 
 
Эксперты ВОЗ на основе многолетних 

наблюдений пришли к выводу о том, что в 
развитых странах мира проживает не менее 
33,3% населения с избыточной массой тела, в 
том числе с подтвержденным диагнозом мор-
бидное ожирение. Врачи разных стран и 
представители научного медицинского сооб-
щества всерьез обеспокоены стремительным 
ростом больных ожирением. Ожирение II и III 
степеней создает серьезную угрозу для жизни 
и здоровья человека. Сердечно-сосудистая 
система организма на этих стадиях ожирения 
работает фактически на износ. А сами боль-
ные, как показывает практика, уже не в состо-
янии самостоятельно справиться с этой про-
блемой. Они нуждаются в помощи узкоспеци-
ализированных врачей, нередко им требуется 
оперативное вмешательство. В настоящее 
время медицинским сообществом создан ши-
рокий перечень хирургических методов, 
направленных на коррекцию ожирения и ми-
нимизацию риска патологических изменений, 
вызванных данным заболеванием.  

Показанием к оперативному вмеша-
тельству является индекс массы тела (ИМТ) 
35 кг/м2 и более [1,2]. Хирургический метод 
лечения морбидного ожирения при таком по-
казателе считается наиболее эффективным. 
Нередко у пациентов с индексом массы тела 
более 35 кг/м2 наблюдаются сопутствующие 
морбидному ожирению осложнения. В зави-
симости от набора диагностированных у па-
циента дополнительных заболеваний лечащий 
врач должен разработать индивидуальные ва-
рианты лечения и проведения оперативного 
вмешательства. В настоящее время существу-
ет несколько методов проведения бариатриче-
ских операций, которые можно разделить на 3 
категории: рестриктивные (цель такой опера-
ции – уменьшение объема желудка); шунти-
рующие (обеспечивают ускорение пассажа по 
кишечнику) и смешанные.  

Выбор одного из существующих вари-
антов проведения оперативного вмешатель-
ства зависит не только от показателей индекса 
массы тела. Многое также зависит от желания 
пациента, субъективных оценок хирурга, 
имеющихся у пациента сопутствующих забо-
леваний, возраста, особенностей организма 
[3]. Надо признать, что использование в ме-
дицинской практике относительно безопас-

ных рестриктивных вмешательств не является 
панацеей. Далеко не всегда после проведения 
рестриктивных операций больным с морбид-
ным ожирением удается достичь желаемого 
снижения массы тела. Гораздо более эффек-
тивными в решении задачи снижения массы 
тела у пациента оказываются шунтирующие и 
бариатрические операции со смешанным 
компонентом. Однако после их проведения 
пациенты нередко сталкиваются в послеопе-
рационном периоде с тяжелыми обменными 
нарушениями [4]. Таким образом, большую 
роль при выполнении прогноза предполагае-
мых результатов хирургического лечения 
морбидного ожирения играет выбор конкрет-
ного вида бариатрической операции. 

Наиболее популярными методами про-
гнозирования у пациентов течения послеопе-
рационного периода после операций на орга-
нах брюшной полости являются: исследова-
ние анализов крови (лейкоцитоз с нейтро-
фильным сдвигом, ускорение СОЭ и опреде-
ление С-реактивного белка в крови), распро-
страненные интегральные шкалы (APACHE II 
и другие). Но эти методы часто не подходят 
для индивидуального прогнозирования отда-
ленных результатов. На основе этих методов 
достаточно сложно спрогнозировать возмож-
ность рецидива ожирения после перенесенной 
операции у бариатрических пациентов [1,5]. 

В настоящее время существует способ 
выбора тактики хирургического лечения 
больных с ожирением, осложненным сахар-
ным диабетом 2 типа, саркопенией, суть кото-
рого сводится к тому, что на этапе доопера-
ционного обследования пациентов проводит-
ся анализ концентрации в крови общего белка 
и альбумина. Методом биоимпедансометрии 
устанавливают индекс массы скелетной му-
скулатуры (ИМСМ) в кг/м2. Показатели обще-
го белка и альбумина сопоставляются с воз-
растной категорией пациента и установлен-
ными в медицине нормативами. Если их кон-
центрация варьирует в пределах нормы 
(ИМСМ 8,51-10,75 кг/м2 для мужчин и 5,76-
6,75 кг/м2 для женщин), то лечащий врач мо-
жет остановить свой выбор на гастрошунти-
ровании [6]. Недостатками данной методики 
прогнозирования потенциального послеопе-
рационного течения и возможных рисков 
можно назвать длительность исследования и 
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его трудоемкость, полученный прогноз вряд 
ли можно назвать предельно точным.  

Грелин – важный для организма челове-
ка пептидный гормон. Он обеспечивает нор-
мальное функционирование желудочно-
кишечного тракта, оказывает влияние на цен-
тры голода и насыщения гипоталамуса [7]. 
Между уровнем грелина в крови и индексом 
массы тела человека существует обратная кор-
релятивная связь. Снижение веса тела при по-
худении вызывает повышение концентрации 
данного гормона в крови. И, наоборот, уровень 
гормона в крови человека снижается при повы-
шении массы тела. В норме концентрация этого 
пептидного гормона в плазме, включая как ак-
тивные, так и неактивные формы, составляет 
500-700 пкг/мл. При ожирении она варьирует в 
пределах от 200 до 400 пкг/мл [7,8]. 

Недостатком прогнозирования возмож-
ных рисков и возможного течения послеопера-
ционного периода у бариатрического пациента 
по исследованию уровня сывороточного грели-
на является отсутствие данных по исследова-
нию концентрации данного гормона в крови 
пациентов после операций рестриктивного и 
шунтирующего типов. Вместе с тем прогнози-
рование возможных послеоперационных по-
следствий и рисков того или иного вида опера-
ций по уровню грелина помогает хирургам 
определиться с конкретным типом бариатриче-
ской операции, который наиболее подойдет для 
пациента и позволит ему быстро восстановиться 
после проведенного оперативного вмешатель-
ства и добиться желаемых результатов.  

Целью настоящего исследования стало 
определение уровня грелина в сыворотке кро-
ви у бариатрических пациентов, создание 
наиболее действенного способа прогнозиро-
вания послеоперационного периода и резуль-
татов хирургического лечения морбидного 
ожирения при проведении бариатрической 
операции рестриктивного типа.  

Материал и методы 
В рамках настоящего исследования раз-

работан новый метод прогнозирования ре-
зультатов хирургического лечения морбидно-
го ожирения при рестриктивном типе бариат-
рической операции [9]. Суть этого метода за-
ключается в следующем: пациентам на этапе 
подготовки к проведению бариатрической 
операции проводят исследование на содержа-
ние в крови гормона грелина. 

Забор крови у пациентов выполнялся в 
процедурном кабинете строго в утреннее вре-
мя, натощак. Кровь забирают из вены. Затем 
ее центрифугируют, что позволяет получить 
сыворотку. Содержание грелина в сыворотке 

крови пациентов устанавливалось при помо-
щи метода конкурентного иммуноферментно-
го анализа на основе набора ELISA 
KitforGhrelin (GHRL) для человека согласно 
протоколу фирмы производителя реагентов 
«Cloud-CloneCorp.» (КНР). Если концентра-
ция гормона в сыровотке была более 350 
пкг/мл, то лечащий врач может прогнозиро-
вать преимущественно благоприятное течение 
послеоперационного периода (если врачом 
будет отдано предпочтение проведению ре-
стриктивного типа операции). В случае если 
уровень гормона варьирует в значениях менее 
350 пкг/мл, то имеет место риск рецидива 
ожирения при рестриктивном типе оператив-
ного вмешательства. В этом случае бариатри-
ческую операцию целесообразно дополнить 
шунтирующим компонентом. Прогнозирова-
ние последствий операции и возможного те-
чения послеоперационного периода на основе 
изучения концентрации грелина в сыворотке 
крови бариатрических пациентов позволило 
хирургам сделать оптимальный выбор отно-
сительно типа оперативного вмешательства. 

В настоящем исследовании участвовали 
23 пациента с подтвержденным диагнозом 
морбидное ожирение. Больные перенесли 
различные типы бариатрических операций в 
сроки от 1 года до 6 лет (средняя выборка со-
ставила 3,5±1,5 года), 18 пациентам, участву-
ющим в эксперименте, были проведены ре-
стриктивные вмешательства, у 12 из них по-
лучен стойкий эффект снижения массы тела, 6 
человек столкнулись с проблемой рецидива 
ожирения. В исследовании участвовали 5 па-
циентов, перенесших шунтирующие процеду-
ры (билиопанкреатическое шунтирование 
(БПШ), гастрошунтирование (ГШ)). Все 
участники эксперимента относятся к одной 
гендерно-возрастной группе.  

Проведены исследования на предмет 
рецидива ожирения. Этический комитет Кли-
ники БГМУ одобрил все процедуры и прото-
колы планируемых к проведению операций в 
рамках настоящего эксперимента. Все участ-
ники были проинформированы о содержании 
эксперимента, от них получено официальное 
письменное согласие на публикацию в сред-
ствах массовой информации и медицинских 
изданиях личных медицинских документов и 
амбулаторной истории болезни. 

Результаты и обсуждение. За годы сво-
его функционирования Клиника БГМУ нако-
пила внушительный опыт проведения разно-
образных инвазивных бариатрических проце-
дур. В общей совокупности такие процедуры 
были проведены не менее чем 230 пациентам. 
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У большей части пациентов ИМТ превышал 35 
кг/м2. В последние годы стали более востребо-
ваны в медицинской практике рестриктивные 
методики лечения ожирения, а хирурги клини-
ки все чаще отдают предпочтение продольной 
(рукавной («sleeve»)) резекции желудка.  

Результаты нашего исследования пред-
ставлены в таблице. 

Смысл разработанной методики, осно-
ванной на изучении концентрации уровня гре-
лина в сыворотке крови, наглядно раскроем на 
основе следующих клинических примеров. 

 
Таблица 

Результаты хирургического лечения бариатрических пациентов в зависимости от концентрации гормона грелина в сыворотке крови 

Больной Возраст, 
лет Пол ИМТ, 

кг/м2 Вид бариатрической операции Грелин, пкг/мл Результат операции 

1 44 м 42 Sleeve резекция 252 Рецидив ожирения 
2 29 ж 35 Sleeve резекция 550 Удовлетворительный 
3 52 ж 36 Sleeve резекция 720 То же 
4 49 ж 44 Sleeve резекция 362 «-» 
5 61 ж 41 Sleeve резекция 412 «-» 
6 49 ж 35 Sleeve резекция 582 «-» 
7 33 ж 38 Sleeve резекция 670 «-» 
8 43 м 41 Sleeve резекция 400 «-» 
9 51 ж 35 Sleeve резекция 512 «-» 

10 38 м 37 Sleeve резекция 522 «-» 
11 37 ж 35 Sleeve резекция 453 «-» 
12 42 ж 36 Sleeve резекция 355 «-» 
13 47 ж 40 Sleeve резекция 350 «-» 
14 53 ж 39 Sleeve резекция 333 Рецидив ожирения 
15 39 ж 41 Sleeve резекция 304 То же 
16 27 ж 36 Sleeve резекция 298 Рецидив ожирения 
17 36 ж 42 Sleeve резекция 200 То же 
18 41 м 38 Sleeve резекция 202 «-» 
19 44 м 42 Гастрошунтирование 237 Удовлетворительный 
20 43 ж 38 Гастрошунтирование 257 То же 
21 54 ж 39 Гастрошунтирование 310 «-» 
22 47 ж 51 Гастрошунтирование 198 «-» 
23 43 м 46 Гастрошунтирование 218 «-» 

Примечание. Результат операции удовлетворительный считали при снижении массы тела. 
 

Клинический пример 1. Больной Р. 37 
лет поступил в клинику с подтвержденным 
официальным диагнозом морбидное ожире-
ние с индексом массы тела 35 кг/м2. На основе 
изучения концентрации грелина в сыворотке 
крови установлены его параметры в пределах 
453 пкг/мл. На основе данных лабораторного 
исследования крови лечащим врачом и хирур-
гом сделан прогноз о том, что при рестрик-
тивном типе бариатрической операции ожи-
дается благоприятное течение послеопераци-
онного периода. Пациенту была выполнена 
лапароскопическая рукавная резекция желуд-
ка. Послеоперационное течение действитель-
но проходило легко и без осложнений. В те-
чение 1 года после проведенной операции па-
циент отмечал хорошее самочувствие. Массу 
тела удалось снизить на 48 кг. 

Клинический пример 2. Больной Г. 44 
лет поступил в клинику с подтвержденным 
диагнозом морбидное ожирение. У данного 
пациента индекс массы тела – 42 кг/м2. Прове-
денный анализ показал концентрацию грелина 
в сыворотке крови 252 пкг/мл. Лечащий врач 
по совокупности данных лабораторных иссле-
дований, которые были проведены перед опе-
ративным вмешательством, пришел к выводу о 
высокой вероятности риска рецидива ожире-
ния в случае выбора проведения больному ре-

стриктивного типа бариатрической операции. 
Таким образом, было отдано предпочтение 
смешанному варианту бариатрической опера-
ции с шунтирующим компонентом. Однако 
больной с мнением лечащего врача не согла-
сился, отказался от предлагаемого типа опера-
ции. Ему была выполнена лапароскопическая 
рукавная резекция желудка. Послеоперацион-
ное течение проходило хорошо, жалоб на со-
стояние здоровья пациент не предъявлял. 
Снижение массы тела в течение первых 1,5 
года после операции осуществлялось довольно 
интенсивно. За этот период пациенту удалось 
сбросить 22 кг. Спустя 2 года после проведен-
ного оперативного вмешательства масса тела 
пациента вновь начала увеличиваться. Он по-
правился на 12 кг и был вынужден вновь обра-
титься за помощью в клинику. На основе про-
веденного лабораторного исследования крови 
установлена концентрация грелина в сыворот-
ке крови в пределах 237 пкг/мл. Лечащий врач 
снова спрогнозировал высокий риск рецидива 
ожирения в случае проведения данному паци-
енту бариатрической операции рестриктивного 
типа. В этот раз пациент прислушался к мне-
нию лечащего врача и согласился на проведе-
ние бариатрической операции с шунтирующим 
компонентом. Ему была выполнения операция 
SADI (дуоденоилеошунтирование). Послеопе-
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рационное течение прошло без осложнений, 
пациент отмечал хорошее самочувствие, ему 
удалось сбросить 49 кг. Признаков рецидива 
заболевания не выявлено. 

Заключение 
Прогнозирование течения послеопера-

ционного периода и результатов хирургиче-
ского лечения морбидного ожирения на основе 
лабораторного исследования концентрации 
гормона грелина в сыворотке крови пациентов 

оказалось достаточно эффективным методом. 
При концентрации гормона в пределах более 
350 пкг/мл можно прогнозировать благоприят-
ное течение послеоперационного периода при 
рестриктивном типе операции. В случае, если 
концентрация менее 350 пкг/мл, то существует 
риск рецидива ожирения и сложного после-
операционного течения, поэтому бариатриче-
скую операцию целесообразно дополнить 
шунтирующим компонентом. 
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Л.П. Мартиросян, И.А. Баландина 
РАЗМЕРЫ НЕКОТОРЫХ СТРУКТУР СЕРДЦА У ЛИЦ ЖЕНСКОГО  

ПОЛА С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ 
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет  

имени академика Е.А. Вагнера» Минздрава России, г. Пермь 
 
Цель. Установление размеров различных структур сердца у женщин с использованием ультразвукового сканера Hitachi 

Aloka ProSound Alpha 6 (Япония), а также анализ корреляционной связи между исследуемыми структурами сердца в зави-
симости от возраста и индекса массы тела (ИМТ).  

Материал и методы. Проанализированы сонограммы 64 женщин. Для измерения параметров сердца использовался 
ультразвуковой сканер Hitachi Aloka ProSound Alpha 6. Статистическая обработка проводилась с использованием програм-
мы STATISTICA v.6.0.  

Результаты. Толщина задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ) (H=8,763; р=0,013) у лиц женского пола второго пе-
риода зрелого возраста больше по сравнению с женщинами других возрастных групп. В ходе корреляционного анализа вы-
явлена умеренной силы прямая зависимость толщины передней стенки правого желудочка (ТПСПЖ) (r=0,352; р=0,008) от 
ИМТ женщины. При исследовании не выявлено статистически достоверной взаимосвязи между возрастом и ТПСПЖ, 
ТЗСЛЖ и толщиной межжелудочковой перегородки (ТМЖП) у обследуемых женщин (p>0,05).  

Выводы. Полученные данные могут быть применены в практике врача ультразвуковой диагностики, что даст возмож-
ность по-новому взглянуть на стандарты проведения сонографического исследования. Полученные результаты вносят вклад в 
развитие персонализированной медицины для раннего выявления и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. 

Ключевые слова: эхокардиография, межжелудочковая перегородка, правый желудочек, левый желудочек, мезоморф-
ный тип телосложения. 

 
L.P. Martirosyan, I.A. Balandina 

SIZES OF SOME HEART STRUCTURES IN  
FEMALES FROM THE POINT OF VIEW OF PERSONALIZED MEDICINE 

 
The aim of the study was to establish the sizes of various structures of the heart in women using the Hitachi Aloka ProSound 

Alpha 6 ultrasound scanner (Japan), as well as to analyze the correlation between the studied structures of the heart with the age and 
body mass index (BMI) of the study participants. 

Material and methods. An analysis of protocols of sonographic study of 64 women was carried out. To measure heart parame-
ters, an Hitachi Aloka ProSound Alpha 6 scanner was used. Statictical processing was made using STATISTICA v. 6.0 programme. 

Results. Left ventricle posterior wall thickness (H=8,763; p=0,013) in female of the second period of mature age prevails in 
comparison with other groups. The correlation analysis revealed a direct relationship between right ventricle anterior wall thickness 
(r=0,352; p=0,008) and BMI. There was no statistically significant relationship between age and studied parameters.  

Conclusions. The received data can be used in practice of ultrasound doctors, making it possible to take a fresh look upon the 
standards of sonography. The obtained results contribute to the development of personalised medicine for early detection and pre-
vention of cardiovascular diseases.  

Key words: echocardiography, interventricular septum, right ventricle, left ventricle, mesomorphic body type. 
 
В научном мире постепенно набирает 

популярность персонифицированная (персо-
нализированная) медицина, суть которой за-
ключается в том, что каждый человек облада-
ет уникальными характеристиками, которые 
должны учитываться при лечении пациента и 
проведении диагностических мероприятий 
[1]. В ходе многих исследований выявлены 
большие индивидуальные различия в морфо-
логических характеристиках некоторых орга-
нов при тех или иных заболеваниях [2]. 

До сих пор ведутся дискуссии о том, в 
какой степени индивидуальные различия мо-
гут влиять на решения по оптимальной такти-
ке лечения, мониторингу и профилактике за-
болеваний. Широко распространено мнение, 
что стратегии лечения и профилактики чело-
века должны быть модифицированы с учетом 
специфических биохимических, физиологиче-
ских и других особенностей этого человека. 
Таким образом, протоколы и стратегии пер-
сонализированной медицины могут превзойти 
протоколы и стратегии традиционной меди-
цины [3]. 

Персонализированная медицина может 
помочь увидеть реакцию пациента на меди-
цинское вмешательство, на эффективность 
проводимого лечения. Необходимо учитывать 
факт влияния клинически значимых межин-
дивидуальных вариаций. В нашей статье та-
кими индивидуальными особенностями (фак-
торами) являются: половая принадлежность, 
возраст, конституция женщины, масса тела, 
которые заметно влияют на исследуемые 
структуры. 

Кроме того, на параметры сердца влия-
ют также раса и этнос. Например, у предста-
вителей негроидной расы толщина межжелу-
дочковой перегородки преобладает в сравне-
нии с европеоидной расой. У жителей азиат-
ских стран масса и объем желудочков, а также 
объем левого предсердия меньше по сравне-
нию с европейцами. Несмотря на это, расовые 
и этические особенности в современных ре-
комендациях не учитываются, как и множе-
ство других факторов [4]. 

Целью исследования было установле-
ние размеров различных структур сердца у 



65 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 19, № 5 (113), 2024 

женщин с использованием ультразвукового 
сканера Hitachi Aloka ProSound Alpha 6 (Япо-
ния), а также анализ корреляционной связи 
между исследуемыми структурами сердца, 
возрастом и индексом массы тела (ИМТ) 
участников исследования. 

Материал и методы  
Был проведен анализ протоколов соно-

графического исследования 64 условно здоро-
вых женщин. Критериями включения в иссле-
дование являлись: отсутствие вредных привы-
чек, таких как злоупотребление алкогольными 
напитками и курение, отсутствие заболеваний 
со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем у обследуемых, отсутствие заболеваний 
со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем у их ближайших родственников. Тип 
телосложения обследуемых ‒ мезоморфный. 
Каждый участник дал информированное согла-
сие на проведение исследования и обработку 
полученных результатов. 

Возрастная структура обследуемых 
представлена на рисунке.  

 

 
Рис. Возрастная структура обследуемых 

 
Индекс массы тела у женщин варьировал 

от 25,0 до 29,9 кг/м². Сонографическое исследо-
вание было проведено в Пермской краевой кли-
нической больнице в период 2021-2024 гг. Из-
меряли толщину передней стенки правого же-
лудочка (ТПСПЖ), толщину задней стенки ле-
вого желудочка (ТЗСЛЖ), толщину межжелу-
дочковой перегородки (ТМЖП) на аппарате 
Hitachi Aloka ProSound Alpha 6 (Япония).  

Все измерения производились согласно 
рекомендациям по эхокардиографической оцен-
ке структур сердца у взрослых: обновленная ин-
формация Американского общества по эхокар-
диографии и Европейской ассоциации сердечно-
сосудистой визуализации 2015 года [5]. 

Статистическая обработка проводилась с 
использованием программы STATISTICA 
v.6.0. Результаты представлены в виде средней 
арифметической (M), стандартной ошибки 
средней арифметической (m), максимального 
(Max) и минимального (Min) значения, средне-

го квадратичного отклонения (σ), коэффициен-
та вариации (Cvar), медианы (Me). Для сравне-
ния средних значений в трех независимых 
группах использовался критерий Краскелла–
Уоллиса. Для оценки зависимости параметров 
от ИМТ и возраста определяли коэффициент 
корреляции (r). Степень зависимости оценива-
лась следующим образом: при 0,00≤|r|<0,30 – 
зависимости нет; 0,30≤|r|<0,70 – зависимость 
умеренная; 0,70≤|r|<1,00 – выраженная. 

Результаты и обсуждение 
Представлены показатели исследуемых 

анатомических структур сердца у женщин раз-
ных возрастных групп (табл. 1-3). 

Сравнивая средние значения ТПСПЖ, 
ТЗСЛЖ и ТМЖП в исследуемых возрастных 
группах, обнаружено статистически досто-
верное различие между ТЗСЛЖ (H=8,763; 
р=0,013). Толщина задней стенки левого же-
лудочка у лиц женского пола второго периода 
зрелого возраста преобладает в сравнении с 
другими возрастными группами. 

В ходе корреляционного анализа выяв-
лена умеренной силы прямая взаимосвязь 
ТПСПЖ (r=0,352; р=0,008) с ИМТ у женщины. 
Не выявлено статистически достоверной взаи-
мосвязи между возрастом и ТПСПЖ, ТЗСЛЖ и 
ТМЖП у обследуемых женщин (p>0,05).  

 
 

Таблица 1 
Толщина исследуемых структур сердца у девушек, мм (n=18) 

Исследуемая 
анатомическая 

структура сердца 
M±m Max Min σ Cvar Me 

ТПСПЖ 4,1±0,1 4,6 3,4 0,4 8,7 4,2 
ТЗСЛЖ 10,2±0,1 10,4 10,0 0,1 1,0 10,2 
ТМЖП 10,1±0,3 10,8 9,2 0,6 5,6 10,2 

 
 

Таблица 2 
Толщина исследуемых структур сердца  

у женщин в возрасте от 21 года до 35 лет, мм (n=22) 
Исследуемая 

анатомическая 
структура сердца 

M±m Max Min σ Cvar Me 

ТПСПЖ 4,1±0,1 4,6 3,4 0,4 9,2 4,3 
ТЗСЛЖ 10,2±0,2 11,2 8,1 0,7 6,8 10,2 
ТМЖП 10,2±0,3 11,4 8,6 0,8 8,1 10,1 

 
 

Таблица 3 
Толщина исследуемых структур сердца  

у женщин в возрасте от 36 до 55 лет, мм (n=24) 
Исследуемая 

анатомическая 
структура сердца 

M±m Max Min σ Cvar Me 

ТПСПЖ 4,2±0,2 4,7 3,3 0,3 8,3 4,3 
ТЗСЛЖ 10,6±0,2 11,6 8,4 0,8 7,1 10,5 
ТМЖП 10,5±0,2 11,5 8,8 0,7 6,7 10,5 

 

 
Анализируя результаты зарубежных ис-

следований, обнаружено, что у здоровых 
женщин в возрасте от 18 до 55 лет возраста-
ние ИМТ коррелирует с увеличением ТМЖП, 
ТЗСЛЖ и ТПСПЖ (р˂0,001) [6]. В нашем ис-



66 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 19, № 5 (113), 2024 

следовании выявлена взаимосвязь только 
ТПСПЖ с ИМТ (р=0,009).  

В статьях отечественных исследовате-
лей, в которых изучались возрастные измене-
ния структур сердца при проведении соно-
графии, отмечено, что у здоровых мужчин и 
женщин от юношеского до старческого воз-
раста наблюдается увеличение ТЗСЛЖ и 
ТМЖП [7]. Зарубежные авторы отмечают 
сильную прямую взаимосвязь между ТМЖП 
(r=0,94) и ТЗСЛЖ (r=0,92) с возрастом [8]. 
Однако наше исследование показало, что с 
возрастом толщина стенки желудочков не ме-
няется. Это можно объяснить тем, что обсле-
дуемыми были женщины только трех воз-
растных группа (не учитывался пожилой и 
старческий возраст). Это наводит на мысль о 
том, что выраженные изменения стенки желу-
дочка происходят у женщин старших воз-
растных периодов онтогенеза.  

Резюмируя, отметим, что и в отече-
ственной, и в зарубежной литературе просле-
живается недостаток сведений, касающихся 
влияния массы тела, конституции, пола и воз-

раста на исследуемые анатомические струк-
туры сердца у здоровых лиц. 

Заключение 
С развитием инструментальных мето-

дов диагностики и с появлением новых иссле-
дований в медицине возникает необходимость 
обновления уже имеющихся нормативных 
показателей, в частности при проведении эхо-
кардиографии. 

На размеры сердца оказывает влияние 
множество факторов, причем многие из них 
до сих пор не учитываются при проведении 
ультразвукового исследования сердца, что 
может привести к диагностическим ошибкам 
и к несвоевременному выявлению отклонений 
в работе сердечно-сосудистой системы.  

Полученные данные могут быть приме-
нены в практике врача ультразвуковой диа-
гностики, а также позволят по-новому взгля-
нуть на стандарты проведения сонографиче-
ского исследования. Полученные результаты 
вносят вклад в развитие персонализированной 
медицины для раннего выявления и профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний. 
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В настоящее время развитие 3D-технологий в современной стоматологии открывает двери для точного планирования 

любой стоматологической манипуляции с учетом всех деталей и нюансов. Благодаря развитию технологий становится воз-
можным создавать индивидуальные хирургические шаблоны, и немедленно нагружать имплантаты в короткие сроки. Хи-
рургические навигационные шаблоны в свою очередь помогают с высокой точностью и без риска устанавливать денталь-
ные имплантаты в ткани челюсти, что облегчает точность ортопедической нагрузки.  

Материал и методы. В ходе обсуждения плана лечения пациенткой был выбран вариант дентальной имплантации с 
использованием навигационного хирургического шаблона с одномоментной нагрузкой на имплантаты. Полученные вирту-
альные слепки зубных рядов были рассмотрены и совмещены со снимками КТ при помощи программного обеспечения. 
3D-снимок, полученный с применением конусно-лучевой компьютерной томографии (КЛКТ), был загружен в формате 
DICOM, затем были выявлены общие ориентиры на снимке и на виртуальном слепке. 

Заключение. Современный подход к лечению позволяет предвидеть исход манипуляций, а также улучшить процесс ди-
агностики и лечения пациентов с вторичной адентией.  

Ключевые слова: 3Д-моделирование, навигационный хирургический шаблон, цифровая диагностика, немедленная 
нагрузка, костная интеграция, вторичная адентия. 
 

I.R. Shafeev, A.I. Bulgakova,  
E.A. Fakhritdinov, T.R. Basyrov, A.K. Gafuryanov 

DIGITAL PROTOCOL FOR THE MANAGEMENT  
OF A PATIENT WITH SECONDARY EDENTIA 

 
Currently, the development of 3D technologies in modern dentistry inspires precise planning of any dental procedure, taking in-

to account all the details and nuances. Thanks to technological developments, it is becoming possible to create customized surgical 
templates and immediately load implants in a short time. Surgical navigation templates, in turn, help to install dental implants in the 
jaw tissue with high precision and without risks, which facilitates the accuracy of the orthopedic load. 

Material and methods. During the discussion of the treatment plan, the patient chose the option of dental implantation using a 
navigational surgical template, with simultaneous loading on the implants. The resulting virtual impressions of the dentition were 
examined and combined with CT scans using software. A 3D image obtained using cone beam computed tomography (CBCT) was 
loaded in DICOM format, then general landmarks were found from the image and on a virtual cast. 

Conclusion. Modern treatment approaches make it possible to predict all outcomes of manipulations, and also improve the pro-
cess of diagnosis and treatment of patients with secondary edentia. 

Key words: 3D modeling, navigation surgical template, digital diagnostics, immediate loading, osseous integration, secondary edentia. 
 
С развитием современных технологий и 

внедрением новых протоколов ведения паци-
ентов вернуть улыбку с учетом всех биомеха-
нических и эстетических показателей за один 
прием становится возможным [5,12]. С разви-
тием стоматологических технологий и 3Д-
моделиро-вания протокол лечения пациента 
проводится с использованием компьютерных 
технологий [11], позволяющих полностью 
рассмотреть все варианты лечения, подобрать 
необходимые расходные материалы [8], 
предусмотреть возможный исход после вме-
шательства [10]. 

При использовании усовершенствован-
ных протокола и современных материалов 
успешно применяется метод «немедленной 
нагрузки» у пациентов с заболеваниями паро-
донта, компенсированным сахарным диабе-
том, с иммунодефицитными заболеваниями, 
которые ранее находились в списке противо-
показаний к подобным вмешательствам [7,9]. 
Важно учитывать обязательное планирование 
лечения, которое делится на этапы:  

1. Подготовительный – перед проведением 
имплантатации ликвидируют имеющиеся 
патологические очаги (полная санация 
полости рта).  

2. Планирование и подбор материалов ‒ 
определяются с количеством и локализа-
цией будущих имплантатов. Любая мани-
пуляция обсуждается в команде с врачами 
разных специальностей. 

3. Установка имплантатов и абатментов – 
имплантационную систему устанавливают 
трансгингивально или в ложе удаленного 
зуба. 

4. Установка несъемного адаптивного проте-
за – нагрузка на имплантаты выполняется 
через 24-72 часа. На абатменты фиксиру-
ется мостовидная ортопедическая систе-
ма, изготавливаемая по цифровым слеп-
кам пациента. 

Клинический случай. Женщина 47 лет 
обратилась в стоматологическую клинику 
(ООО «ДЕНТАЛ-БРАВО») с жалобами на 
неполноценную функцию челюстей при пе-
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режевывании пищи. Пациентка отрицает 
наличие соматических, онкологических, ин-
фекционных заболеваний. Условия жизни и 
труда оценивает как удовлетворительные. 

Для постановки диагноза и составления 
плана лечения пациентке в рамках одного 
приема были проведены комплексная диагно-
стика и инструментально-аппаратное обсле-
дование зубочелюстного аппарата: компью-
терная томография (КТ). Были получены ис-
ходные цифровые слепки. 

С помощью интраорального сканера 
Medit i700 (Medit, Ю.Корея) были получены 
3Д-модели верхнего и нижнего зубных рядов 
и выполнена регистрация их взаимоположе-
ния при сомкнутых челюстях. Из приложения 
Medit Link данные получили в формате STL. 

Для точного планирования положения 
имплантанта проводилась КТ формата 
100Х100 на томографе Planmeca ProMax 3D 
Max (Финляндия, Planmeca). Были изучены 
анатомические ориентиры, визуализированы 
канал нижнечелюстного нерва. По рентгенов-
скому снимку проведена детальная оценка 
состояния тканей челюсти и возможности вы-
явления анатомических особенностей костной 
ткани, корней зубов и расположения нижне-
челюстного нерва.  

На основании комплексной клинико-
инструментальной диагностики поставлен 
диагноз вторичная адентия нижней челюсти. 

В ходе обсуждения плана лечения паци-
ентка выбрала вариант дентальной импланта-
ции с использованием навигационного хирур-
гического шаблона с одномоментной нагруз-
кой на имплантаты – изготовления временно-
го протеза. Полученные виртуальные слепки 
зубных рядов были рассмотрены и совмеще-
ны со снимками КТ при помощи программно-
го обеспечения (рис.1) [6].  

 
Рис.1. Виртуальная постановка имплантатов с учетом анатоми-

ческих ориентиров (нижняя челюсть)  
 

3D-снимок, полученный с применением 
конусно-лучевой компьютерной томографии 
(КЛКТ), был загружен в формате DICOM, за-
тем были найдены общие ориентиры на вир-
туальном слепке. 

На следующем этапе из библиотеки им-
плантатов были выбраны подходящие им-
плантаты с учетом размеров и дизайна на 
каждый сегмент челюсти согласно поставлен-
ным задачам (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Выбор имплантатов  

 

После выбора имплантата и его харак-
теристик был сформирован финальный вид 
модели шаблона и появилась возможность 
для экспорта готового файла в любую про-
грамму, способную считывать STL-файлы. 

Шаблоны были изготовлены на 3D-
принтере Photon S (Anycubic, Китай) c ис-
пользованием фотополимерной смолы Harz 
Labs. Пациентке планировалось открытие 
десны, проведение кюретажа патологических 
тканей и имплантации (рис. 3). 

 

 
Рис.3. Исходное состояние полости рта пациентки 

 

Была проведена мандибулярная анесте-
зия с последующим раскрытием десны. Пре-
парирование костного ложа имплантатов про-
изводилось сразу же после фиксации хирур-
гического шаблона. При проведении опера-
ции необходимо обращать внимание на то, 
чтобы направляющий хирургический шаблон 
был точно наложен на зубные ряды без пусто-
го пространства под ним (для этого в про-
зрачном шаблоне предусмотрены окна для 
контроля посадки, позиционирования и точ-
ной фиксации для предотвращения подвиж-
ности шаблона во время сверления) (рис. 4).  
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Рис. 4. Наложение хирургического шаблона  

 

Имплантаты были надежно зафиксиро-
ваны в костной ткани (рис. 5) без клинической 
подвижности с торком равным 45 Нсм.  

 

 
Рис. 5. Фиксация имплантатов в костной ткани 
Для немедленной нагрузки после хи-

рургического вмешательства к работе присту-
пил ортопед. Следующим этапом в шахты 
имплантатов были закручены скан-маркеры с 
последующим рентген-контролем. Проведен 
этап сканирования. Цифровые слепки (с уче-
том зубов-антагонистов) были отправлены в 
лабораторию. Через 9 часов был получен вре-
менный протез (рис. 6) 

 

 
Рис.6. Временный протез с опорой на имплантаты 

 

Благодаря выбранной тактике лечения 
уже через 5 дней после операции наблюдалась 
положительная динамика ‒ пациентка могла 
полноценно улыбаться, разговаривать и пере-
жевывать пищу. 

Кость подвергается тренировке во время 
немедленной нагрузки, что позволяет устано-
вить постоянные коронки уже через 3-4 месяца 
после процедуры. Врачи наблюдают за паци-
ентами и проводят рентгенологический кон-
троль в течение 3-4 месяцев до завершения 
процесса остеоинтеграции, затем повторяют 

обследование через год после установки им-
плантатов. Сразу после операции пациенты 
получают назначение соответствующих препа-
ратов: антибиотик «Амоксиклав» (1000 мг) 
один раз в день в течение семи дней, нестеро-
идные противовоспалительные препараты 
«Нимесил» (100 мг) два раза в день при нали-
чии болевых ощущений, полоскание раство-
ром хлоргексидина (0,2%) в течение семи дней. 

Немедленная нагрузка и немедленная 
имплантация являются очень популярными 
процедурами, которые восстанавливают утра-
ченную эстетику и функциональность зубов 
на ранних стадиях лечения, уменьшают коли-
чество хирургических вмешательств и время 
реабилитации пациентов с полной или ча-
стичной потерей зубов. 

Временный протез тщательно полиру-
ется и фиксируется после наложения швов. 
Перекрестное шинирование имплантатов про-
тезом, а не отдельно изготовленными корон-
ками, также является важным условием успе-
ха данного метода, которое уменьшает изги-
бающий момент при функциональной нагруз-
ке. Проверка и коррекция окклюзионных кон-
тактов позволяет уменьшить нагрузку на им-
плантаты. Чтобы исключить чрезмерную 
нагрузку на имплантаты, пациенту рекомен-
дуется употреблять мягкую пищу в течение 
шести недель после операции.  

Цифровой протокол лечения пациента 
по своей сути открывает возможности для со-
здания так называемой улыбки мечты за один 
день. Так, при планировании хирургического 
шаблона, который имеет отверстия для точно-
го направления и глубины установки имплан-
тата, важно учитывать оптимальный угол для 
введения имплантата и путь введения шабло-
на на зубные ряды. При установке скан-
маркера необходимо убедиться в правильно-
сти его постановки и проверить рентгеноло-
гически как закручен винт слепочного транс-
фера. При лечении пациента по цифровому 
протоколу важно учитывать все детали, чтобы 
избежать погрешности, из-за которой нужно 
будет начинать все сначала.  

В данном клиническом случае наглядно 
показано, как современные технологии упро-
щают и ускоряют процесс имплантации, а самое 
главное данные технологии позволяют предуга-
дать все вариации проведения операции и уста-
новить имплантаты, максимально правильно 
позиционируя их относительно будущей орто-
педической конструкции. На сегодняшний день 
всё большей популярностью пользуется вирту-
альное планирование имплантации с использо-
ванием хирургического шаблона.  
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Выводы 
Таким образом, внедрение цифровых 

протоколов с использованием новых совре-
менных технологий способствует наибольшей 
точности и качеству имплантологического ле-
чения с учетом будущего расположения орто-
педической конструкции. Представленная ме-
тодика осуществляется при общем сокращении 
времени лечения пациентов с вторичной аден-
тией и воспалительными заболеваниями паро-
донта, а также снижении количества посеще-

ний пациентом клиники. Современные цифро-
вые технологии, используемые в стоматоло-
гии, позволяют с высокой точностью и без 
риска устанавливать дентальные имплантаты в 
костную ткань челюсти, учитывая влияние на 
мягкие ткани слизистой оболочки полости рта 
и на анатомические индивидуальные особен-
ности, а также предотвращать усугубление тя-
жести воспалительного заболевания пародонта 
и решать большинство задач, стоящих перед 
врачом-стоматологом. 
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ВИЗУАЛЬНО-ЭСТЕТИЧЕСКИЕ И АНАТОМО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 

ОСОБЕННОСТИ ЗУБОВ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ ОРОФАЦИАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ, 
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Цель исследования. Установление этнических различий одонтометрических показателей зубов в постоянном прикусе и 

анатомических особенностей в комплексном взаиморасположении тканей орофациальной области как морфологической 
основы естественно-эстетического типа улыбки у детей.  

Материал и методы. У 432 в возрасте 14 лет подростков русской и финно-угорской этнических групп измеряли пара-
метров зубов, оценивали стандарт естественного цвета групп зубов, описывали мягкие ткани орофациальной области, 
участвующие в формировании естественной улыбки. Цифровой материал обрабатывали статистически.  

Результаты. Выявлены различия в одонтометрических данных постоянных зубов у подростков разных этнических 
групп, выраженные в одонтологических параметрах, стандартов цвета VITA Vitapan classical A-D, степени их прозрачно-
сти; особенностях режущего края; комплексном взаиморасположении окружающих мягких тканей нижней трети лица, 
формирующих естественную улыбку у подростков русской и финно-угорской группы.  

Выводы. Выявленные этнические особенности необходимо учитывать для обеспечения качества реставрационной ра-
боты в стоматологии, а также идентификации этнической принадлежности личности. 

Ключевые слова: этнические особенности, постоянные зубы, мягкие ткани лица, одонтометрия, русская и финно-
угорская популяции подростков.  

 
N.N. Chuchkova, O.L. Polyakova, V.M. Chuchkov 

VISUAL-ESTHETIC AND ANATOMICAL-MORPHOLOGICAL FEATURES  
OF TEETH AND SOFT TISSUES OF THE OROFACIAL REGION,  

DETERMINED BY ETHNIC GROUP IDENTITY 
 
The aim of the study is to establish ethnic differences in odontometric parameters of teeth in permanent dentition and anatomi-

cal features in the complex mutual arrangement of tissues of the orofacial region as a morphological basis for a natural-aesthetic 
type of smile in children.  

Object and methods. In 432 adolescents of Russian and Finno-Ugric ethnic groups aged 14 years old, the parameters of teeth 
were measured, the standard of natural color of groups of teeth was assessed, and the soft tissues of the orofacial region involved in 
the formation of a natural smile were described. The digital material was processed statistically.  

Results. Differences in odontometric data of permanent teeth in adolescents of different ethnic groups were revealed, expressed 
in odontological parameters, VITA Vitapan classical A-D color standards, their degree of transparency; features of the cutting edge; 
complex mutual arrangement of surrounding soft tissues of the lower third of the face, forming a natural smile in adolescents of the 
Russian and Finno-Ugric groups.  

Conclusions. The identified ethnic features must be taken into account in order to ensure the quality of dental restorative work, 
and to identify the ethnicity of the individual.  

Key words: ethnic characteristics, permanent teeth, soft tissues of the face, odontometry, Russian and Finno-Ugric populations 
of adolescents. 

 
Взаимосвязь в становлении возрастных 

органотипических характеристик зубного, 
скелетного или соматического созревания 
описываются как самостоятельные морфоло-
гические процессы, обусловленые их проис-
хождением из разных эмбриональных зачат-
ков [3,5]. Данные научной литературы по-
следних лет свидетельствуют о корреляции 
между зрелостью зубов и скелета [5,6], влия-
нии на процесс развития и формирования зу-
бов диеты, социально-экономического стату-
са, пищевых привычек и образа жизни [8,10]. 
Показано, что с развитием зубов связаны ске-
летные или зубные аномалии прикуса, что 
приводит к более раннему или более позднему 
зубному возрасту [4]. Использование методов 
одонтометрии применялось в популяциях с 
целью установления золотого стандарта [2,3] 

прогнозирования хронологического возраста 
[3,4], оценки этнических особенностей [1,5,6], 
полового диморфизма [7,9].  

Цель исследования – установление эт-
нических различий одонтометрических пока-
зателей зубов в постоянном прикусе и анато-
мических особенностей в комплексном взаи-
морасположении тканей орофациальной обла-
сти как морфологической основы естествен-
но-эстетического типа улыбки у детей. 

Методы исследования  
В исследование были включены 432 

подростка (216 мальчиков и 216 девочек) в 
возрасте 14 лет, являющихся этническими уд-
муртами (финно-угорская группа) и русскими. 
Для установления стандарта естественного 
цвета зубов проводили их визуальный осмотр 
в условиях естественной и искусственной 
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освещенности (1000 люкс), определяли ин-
декс цветопередачи СRI (colour rendering 
index). Колориметрическое исследование 
осуществляли с помощью спектрофотометра 
VITA Easy Shade (Германия). Оценка одонто-
метрических параметров зубов производилась 
микрометром HSL 245-00 Iwanson (Германия) 
и цифровым штангенциркулем с LCD-
дисплеем PROSTORMER PTHT457 150 мм, 
0,01 мм.  

Полученный цифровой материал обра-
батывался статистическим методом с приме-
нением программ «Statistica 10.0» с определе-
нием средней арифметической (М), ее ошибки 
(m). Уровень значимости различий согласно 
критерию Стьюдента считался достоверным 
при р<0,05.  

Научные исследования одобрены Ло-
кальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет) (протокол 
№21-23 от 16.11.2023 г.) и ФГБОУ ВО ИГМА 
Минздрава России (выписка №765 от 
16.11.2023 г.). 

Результаты и их обсуждение  
При обследовании подростков русской 

популяции было установлено, что у мальчиков 
верхние медиальные резцы первого и второго 
квадрантов имели преимущественно прямо-
угольную форму с соотношением ширины к 
длине 100%, у девочек – квадратную форму с 
соотношением ~ 1:1 (98,1±0,1%). Режущий 
край зуба как у подростков мужского, так и 
женского пола был прозрачным и соответство-
вал классическому стандарту шкалы расцветок 
(VITAPAN Classical) А2. Осмотр орофациаль-
ной области у русских подростков показал пе-
рекрытие режущих зон зубов нижней челюсти 
над таковыми верхней (не более 0,1 мм, анато-
мическая норма). Ширина 11-го и 21-го зубов 
составила 80,0±0,2% от аналогичного парамет-
ра антимера (31-го и 41-го зубов) для мужской 
и 80,0±0,1% – для женской популяции под-
ростков Удмуртии. Передние 11-,12-,21-й и 22-
й зубы имели мезиальный наклон с сохранным 
симметричным расположением не только от-
носительно друг друга, но и по десневому 
краю. Соотношение поперечных размеров 11-
го и 21-го зубов к 12-му и 22-му зубам и к 13-
му и 23-му зубам составило 1,5:1:0,6 (медиаль-
ные резцы (МР): латеральные резцы (ЛР): клы-
ки (К)) и было характерным для всей русской 
популяции. Визуальным осмотром было заре-
гистрировано, что верхние передние группы 
зубов и их режущие края первого и второго 
квадрантов располагались параллельно по от-
ношению к нижней губе, при этом ее не каса-

ясь, центральная линия лица совпадала с лини-
ей смыкания и проходила между медиальными 
резцами верхней челюсти, что было характер-
но для всех русских подростков. У русских де-
вочек-подростков в 98,2±2,0% отмечалось 
наличие межрезцового контакта. Для передних 
зубов верхней челюсти у них был характерен 
мезиальный наклон с симметричным положе-
нием проксимальных контактов и уровнем 
десневого края.  

Формируемая улыбка у русских под-
ростков, проживающих на территории Удмур-
тии, была определена как улыбка резцового (у 
45,6% обследованных) или цервикального ти-
па (в 50,4% случаев) с направлением верхней 
губы вверх, окружающие ткани орофациаль-
ной области формировали наличие «щечного 
коридора» (углы рта направлены кверху), при 
этом дистально расположенный видимый зуб 
у мальчиков – это первые малые коренные зу-
бы и/или первые большие коренные зубы. У 
девочек для визуального осмотра при улыбке 
был доступен второй верхний малый корен-
ной зуб.  

Для мальчиков-удмуртов подросткового 
возраста верхние медиальные резцы первого и 
второго квадрантов имели квадратную форму 
с соотношением ширины к длине 90,1±0,2%, у 
девочек-удмурток – прямоугольно-овальной 
формы и с соотношением 93,0±0,1%. Колори-
метрический анализ исследуемых зубов по 
стандартной шкале спектрометра у подрост-
ков удмуртской национальности соответство-
вал эстетическому эталону А1 с прозрачным 
режущим краем и с межрезцовым контактом 
как в режущей зоне, так и на нижне-
экваториальной зоне. Ширина верхнего лате-
рального резца у мальчиков-удмуртов состав-
ляет 80,0±0,1% ширины антимера первого и 
второго квадрантов, у девочек-удмурток – 
83,2±0,3%. Соотношение поперечных разме-
ров верхних МР:ЛР:К для мальчиков и дево-
чек финно-угорской группы было одинаковым 
1,4:1:0,7. У подростков-удмуртов режущие 
края верхних передних групп зубов первого и 
второго квадрантов были расположены парал-
лельно нижней губе и в точности ее не каса-
лись. Режущие края исследуемых зубов были 
прозрачными, опалесценция отсутствовала. 
11-,12-,21-,22-й зубы у девочек-удмурток в 
возрасте 14 лет характеризовались были с ме-
зиальным наклоном, десневой край был рас-
положен симметрично по отношению к прок-
симальным контактам зубов. В режущей зоне 
медиальных резцов первого и второго квад-
рантов определялось наличие межрезцовых 
контактов. Срединная линия лица непосред-
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ственно совпадала с межрезцовой. У подрост-
ков, относящихся к финно-угорской этниче-
ской группе, была регистрирована десневая 
улыбка и/или цервикальный ее тип. При этом 
верхняя губа была расположена прямо, угол 
рта направлен вниз. При формировании есте-
ственной улыбки у подростков-удмуртов 
независимо от пола отсутствовал «щечный 
коридор», естественная улыбка характеризо-
валась прямым положением верхней губы с 
видимым 15- и 25-м дистальными зубами.  

Заключение  
Описываемые анатомические характе-

ристики зубов (формы, размеров, цвета) и 

мягкие ткани орофациальной области, участ-
вующие в формировании улыбки в популяци-
ях детей, принадлежащих к разным этниче-
ским группам, отражают морфогенетическое 
сходство и одновременно различия в форми-
ровании тканевых структур зубочелюстной 
системы, что нашло отражение и в ряде работ 
других авторов [1,2,5]. Подобные особенно-
сти, несомненно, взаимно дополняют друг 
друга и могут быть использованы при иден-
тификации этнической принадлежности лич-
ности для обеспечения необходимого качества 
реставрационной работы с детьми разных эт-
нических групп. 
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Грудное молоко признано идеальной пищей для новорожденных и детей грудного возраста благодаря наличию не 

только разнообразных питательных и биоактивных компонентов, но и полезных бактерий. В последнее время растет инте-
рес к грудному молоку (ГМ) как к потенциальному источнику пробиотиков и комменсальных бактерий для младенца, ко-
торые могут влиять как на колонизацию желудочно-кишечного тракта, так и на созревание иммунной системы ребенка. 
Являясь физиологическим и постоянным источником комменсальных бактерий и пробиотических веществ, ГМ играет пер-
востепенную роль в программировании здоровья ребенка. В современной литературе появляется все больше данных, ука-
зывающих на лучшую защищённость детей, находящихся на грудном вскармливании (ГВ), от инфекционных (средний 
отит, респираторные и кишечные инфекции) и неинфекционных хронических заболеваний, проявляющихся в более позд-
нем возрасте (сахарный диабет 2 типа, ожирение, сердечно-сосудистые, аллергические заболевания, в том числе атопиче-
ский дерматит и бронхиальная астма). 

Целью настоящего обзора явилось обобщение современных данных о микробиоте грудного молока как о предикторе 
здоровья растущего организма. 

Ключевые слова: грудное молоко, грудное вскармливание, микробиота, кишечник, дети. 
 

V.R. Amirova, L.M. Balashova, M.M. Klimenteva, E.A. Bogomolova 
BREAST MILK MICROBIOTA: CONTRIBUTION TO CHILD HEALTH 

 
Breast milk is recognized as an ideal food for newborns and infants due to the presence of not only a variety of nutritional and 

bioactive components, but also beneficial bacteria. Recently, there has been a growing interest in breast milk (BM) as a potential 
source of probiotics and commensal bacteria for the infant, which can affect both the colonization of the gastrointestinal tract and 
the maturation of the child's immune system. As a physiological and constant source of commensal bacteria and probiotic substanc-
es, BM plays a primary role in programming a child's health. In modern literature, there is an increasing amount of data indicating 
better protection of breastfed children from infectious (otitis media, respiratory and intestinal infections) and non-infectious chronic 
diseases that manifest themselves at a later age (type 2 diabetes mellitus, obesity, cardiovascular, allergic diseases, including atopic 
dermatitis and bronchial asthma). The purpose of this review was to summarize modern data on the microbiota of breast milk as a 
predictor of the health of a growing organism. 

Key words: breast milk, breastfeeding, microbiota, intestine, children. 
 
Ценность грудного молока (ГМ) для 

здоровья ребёнка является неоспоримым и 
общепризнанным фактом в мировом меди-
цинском сообществе. Результаты многочис-
ленных отечественных и зарубежных иссле-
дований убедительно доказывают, что груд-
ное вскармливание (ГВ) является основным 
фактором, определяющим здоровье человека 
в краткосрочной и долгосрочной перспективе 
[1,2]. Полезные эффекты для здоровья ребенка 
во многом обусловлены составом ГМ, богатого 
питательными, иммунными и биоактивными 
соединениями. Кроме того, присутствие ком-
менсальных и потенциально пробиотических 
бактерий также является важным фактором, 
объясняющим защитные свойства ГМ. 

Период ГВ является одним из главных 
этапов формирования микробиома человека. 
Грудное молоко играет ведущую роль в ста-
новлении микробиоты желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и созревании иммунной систе-

мы растущего организма [3-6]. Существую-
щие ранее гипотезы связывали присутствие 
бактерий в человеческом молоке с его загряз-
нением извне или развитием мастита у мате-
ри. Однако в начале 2000-х годов появились 
исследования, доказывающие существование 
в ГМ комменсальных бактерий, ДНК которых 
отличалась от той, что была обнаружена у 
бактерий, выделенных с поверхности кожи 
груди [7,8]. Использование методов секвени-
рования следующего поколения позволило 
определить популяции микроорганизмов, со-
ставляющих основную бактериальную мик-
робиоту (бактериом) ГМ [9]. Преобладающи-
ми типами бактерий в ГМ являются Proteo-
bacteria, Firmicutes, Actinobacteria и Bac-
teroidetes. При исследовании на уровне рода 
наиболее распространенными таксонами яв-
ляются Lactobacillus, Bifidobacterium, Strepto-
coccus, Staphylococcus, Ralstonia, Bacteroides, 
Enterococcus, Enterobacter [10-12]. 



75 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 19, № 5 (113), 2024 

Являясь физиологическим и постоян-
ным источником комменсальных бактерий и 
пробиотических веществ, ГМ играет перво-
степенную роль в программировании здоро-
вья ребенка. В современной литературе появ-
ляется все больше данных, указывающих на 
лучшую защищённость детей, находящихся 
на ГВ, от инфекционных (средний отит, ре-
спираторные и кишечные инфекции) и неин-
фекционных хронических заболеваний, про-
являющихся в более позднем возрасте (сахар-
ный диабет 2 типа, ожирение, сердечно-
сосудистые, аллергические заболевания, в том 
числе атопический дерматит и бронхиальная 
астма) [13-17]. Благоприятное влияние ГМ 
распространяется на формирование когнитив-
ных функций ребёнка, а также на снижение 
риска возникновения синдрома внезапной 
детской смерти [18,19]. Микробиом ГМ и его 
биоактивные компоненты в настоящее время 
рассматриваются в качестве потенциальных 
модуляторов роста младенцев [20]. 

Влияние микробиома ГМ на развитие 
ожирения. Микробиота ГМ играет важную 
роль в контроле веса и защищает ребенка от 
развития ожирения. Различные пробиотиче-
ские штаммы лакто- и бифидобактерий ГМ 
обеспечивают профилактический эффект в 
отношении ожирения за счет снижения жиро-
вой массы тела. Связанная с ожирением мик-
робиота кишечника изменяет потребление 
энергии хозяином, чувствительность к инсу-
лину, воспаление и накопление жира. Более 
того, метаболиты, полученные из микробиоты 
кишечника, могут контролировать аппетит 
напрямую, влияя на ЦНС, или косвенно, из-
меняя секрецию гормонов кишечника. Моду-
ляция микробиоты кишечника с помощью 
пробиотиков, пребиотиков и других диетиче-
ских компонентов рассматривается как один 
из способов борьбы с ожирением и связанны-
ми с ним осложнениями [21,22]. 

Эффекты Lactobacillus rhamnosus оце-
нивались у потомства женщин, получавших 
пробиотик за четыре недели до предполагае-
мой даты родов и в течение шести месяцев 
после родов. Индекс массы тела (ИМТ) детей 
измерялся в динамике в течение 10 лет. При-
менение Lactobacillus rhamnosus матерями 
позволяло предупредить чрезмерное увеличе-
ние массы тела у детей в течение первых не-
скольких лет жизни, особенно в возрасте 4 лет 
[23]. Бактериом ГМ матерей, использовавших 
во время ГВ такие пробиотики, как 
Lactobacillus plantarum 73а и/или 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis INL, со-
здаёт условия для профилактики развития 

ожирения у детей посредством повышения 
альфа-разнообразия кишечного бактериома. 
Профилактическое действие описанных про-
биотических штаммов связано с повышением 
целостности кишечного барьера, выработкой 
полезных метаболитов и модуляцией иммун-
ной системы ребёнка [24]. Применение опи-
санных штаммов пробиотиков приводит к 
снижению числа представителей типа Proteo-
bacteria, напрямую связанных с патогенетиче-
скими звеньями ожирения [25].  

Влияние микробиома ГМ на развитие 
иммунных заболеваний. Влияние ГВ на им-
мунную систему ребёнка заключается в обес-
печении пассивного иммунитета посредством 
таких его компонентов как лактоферрин, ка-
зеин, лизоцим, супероксиддисмутаза, фактор 
активации тромбоцитов, лактопероксидаза, 
остеопонтин, ацетилгидролаза, олигосахари-
ды, гликозаминогликаны и др. Данные ком-
поненты ГМ обладают прямым противовос-
палительным и антиоксидантным действием и 
защищают ребенка от инфекций и рака [6,26].  

Дефицит бифидобактерий и олигосаха-
ридов ГМ (ОГМ) многие исследователи свя-
зывают с повышением риска развития си-
стемного воспаления и иммунными наруше-
ниями в первые годы жизни ребёнка. По мне-
нию ряда авторов, Bifidobacterium breve, ис-
пользуя ОГМ в качестве метаболического 
субстрата, способствует формированию здо-
ровой микробиоты ЖКТ ребенка, модулирует 
созревание иммунной системы и защищает от 
инфекции [27]. Было установлено, что 
Bifidobacterium infantis EVC001 подавляют 
продукцию цитокинов кишечного Т-хелпера 2 
(Th2) и Th17 и индуцируют выработку интер-
ферона β (IFN β), а также иммунорегулирую-
щего галектина-1 [28,29]. Штаммы L. 
salivarius CECT5713 и L. fermentum 
CECT5716, выделенные из ГМ, обладают им-
муномодулирующей активностью, о чем сви-
детельствуют активация естественных клеток-
киллеров NK, T-клеток и Treg-клеток, а также 
индукция широкого спектра цитокинов в пе-
риферической крови in vitro [30].  

Влияние микробиома ГМ на развитие 
астмы и других аллергических заболева-
ний. Отличительной чертой кишечного бак-
териома является его влияние на развитие ал-
лергических заболеваний. Комменсальные 
бактерии материнского происхождения игра-
ют важную роль в профилактике аллергии и 
астмы у потомства [31]. Явление дисбактери-
оза кишечника в раннем возрасте отрицатель-
но влияет на становление иммунной системы, 
что в будущем приводит к развитию атопиче-
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ского дерматита, пищевой аллергии и астмы. 
На животных моделях пищевой аллергии 
продемонстрирована защитная роль клостри-
дий в индукции Treg-клеток, что важно для 
развития оральной толерантности, а также для 
снижения проницаемости кишечника и после-
дующей сенсибилизации к пищевым антиге-
нам [32]. Аналогичные результаты получены 
в исследованиях на людях: клостридии были 
недостаточно представлены в стуле детей в 
возрасте от 3 до 6 месяцев, у которых позже 
развилась пищевая сенсибилизация [33,34].  

Бифидобактерии, по-видимому, также 
играют важную роль в противоаллергическом 
иммунитете, поскольку низкие их уровни в 
кишечнике детей первых 6 месяцев жизни 
связаны с более высокой частотой атопиче-
ских заболеваний [35]. Потенциальный за-
щитный эффект бифидобактерий продемон-
стрирован в исследовании, которое показало 
высокую распространенность Bifidobacterium 
infantis в стуле сельских детей с более низким 
уровнем аллергических заболеваний (6,5% 
случаев), чем городских детей (35% случаев) 
[36] В недавнем исследовании было доказано, 
что такие представители младенческого фе-
кального микробиома, как Bacteroides, а не 
Bifidobacterium, преимущественно оказывают 
защитное действие в отношении развития 
астмы [37]. В том же исследовании микро-
биом кишечника детей в возрасте 12 месяцев 
с более высоким содержанием Coprococcus и 
Roseburia и большим количеством генов, свя-
занных с синтезом бутирата, ассоциировался с 
защитой от развития астмы у этих же детей в 
школьном возрасте. Аналогичным образом 
результаты канадского исследования CHILD 
показывают, что новорожденные, у которых к 
1 году жизни развивается аллергическая сен-
сибилизация, имеют менее разнообразный 
кишечный метаболом при рождении [38]. 

Данные, полученные при исследовании 
GUSTO, также продемонстрировали функцио-
нальные особенности микробиома и метабо-
лома кишечника у атопичных младенцев в воз-
расте от 3 недель до 12 месяцев [39]. В воз-
расте 3-х недель младенцы, у которых разви-
лась атопическая экзема, демонстрировали 
снижение численности Bacteroides fragilis и 
увеличение численности Escherichia coli и 
Klebsiella pneumoniae, а также повышенную 
экспрессию генов вирулентности, кодирующих 
адгезию, инвазию и флагеллин. В то же время 
Bacteroides fragilis, которую ребенок получает 
от матери, обладает способностью метаболи-
зировать ОГМ и продуцировать короткоцепо-
чечные жирные кислоты (КЦЖК). Кроме того, 

Bacteroides fragilis продуцирует множествен-
ные поверхностные полисахариды, наиболее 
иммунодоминантным из которых является по-
лисахарид А (PSА). Исследование на безмик-
робных животных продемонстрировало важ-
ную роль бактериального PSА в иммунном 
гомеостазе, в частности в коррекции системно-
го дефицита Т-клеток и регуляции баланса 
клеток Th1/Th2, подчеркивая потенциальный 
защитный эффект ранней колонизации 
Bacteroides fragilis в отношении атопии [40].  

В возрасте 3, 6 и 12 месяцев у детей с 
атопическими заболеваниями наблюдалось в 
меньшей степени количественное и видовое 
разнообразие кишечных бактерий, которые, 
как известно, производят КЦЖК (бутират и 
пропионат). В ряде исследований продемон-
стрирована связь между низкими уровнями в 
стуле пропионата и бутирата, а также между 
отсутствием в микробиоме кишечника мла-
денца генов, кодирующих ключевые фермен-
ты для расщепления углеводов и выработки 
бутирата, и повышенным риском развития 
экземы, пищевой аллергии, атопической сен-
сибилизации и астмы [39,41,42]. КЦЖК, веро-
ятно, влияют на риск развития атопических 
заболеваний благодаря способности укреплять 
кишечный барьер, а также через прямую моду-
ляцию функции иммунных клеток и влияние 
на экспрессию генов хозяина путем ингибиро-
вания гистондеацетилазы [43-45]. Было пока-
зано, что посредством ингибирования гистон-
деацетилазы ацетат и бутират повышают тран-
скрипцию белка FOXP3, вызывая дифферен-
циацию Treg-клеток, что обеспечивает профи-
лактику бронхиальной астмы [46,47]. 

Влияние микробиома ГМ на развитие 
заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
Полезные бактерии, связанные с человече-
ским молоком, оказывают защитное действие 
на функцию ЖКТ детей грудного возраста 
[48,49]. В рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ), включавшем 236 мла-
денцев на искусственном вскармливании 
(ИВ), были показаны положительные эффек-
ты добавления в смесь Lactobacillus fermentum 
CECT5716 Lc40 или Bifidobacterium breve 
CECT7263, которые ранее были получены из 
ГМ. Так, у младенцев, получавших Bifidobac-
terium breve CECT7263, риск возникновения 
плача был в 1,7 раза ниже, чем в контрольной 
группе. С другой стороны, частота диареи у 
младенцев, получавших молочные смеси с 
добавлением Lactobacillus fermentum 
CECT5716, была на 44% ниже, чем у младен-
цев, получавших контрольную смесь, а про-
должительность диареи сократилась на 2,5 
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дня [50]. Назначение младенцам с коликами L. 
reuteri, которая определяется в ГМ у 10-15% 
лактирующих женщин, приводило к значи-
тельному сокращению времени плача и сни-
жению уровня кальпротектина в кале [51]. 

Некротический энтероколит (НЭК) – 
тяжелое заболевание новорожденных, харак-
терное преимущественно для недоношенных 
детей [52]. Несколько исследований показали, 
что ГМ снижает риск развития НЭК, особенно 
среди преждевременно родившихся детей 
[53]. Статистически значимое снижение ча-
стоты НЭК у недоношенных детей отмечается 
при вскармливании как молоком матери, так и 
донорским молоком [54]. Донорское ГМ мо-
жет сохранять некоторые преимущества ма-
теринского молока. Мета-анализ, опублико-
ванный в 2024 году, показал, что донорское 
ГМ снижает риск развития НЭК примерно в 2 
раза по сравнению с молочной смесью [55]. 
Благодаря своей возможной способности мо-
дулировать кишечную микробиоту младенца, 
кормление ГМ стало многообещающей стра-
тегией для снижения риска НЭК [56].  

Полученные в исследованиях результа-
ты свидетельствуют о том, что у недоношен-
ных детей, страдающих НЭК или нозокоми-
альным сепсисом, наблюдаются динамиче-
ские изменения в составе кишечной микро-
биоты, характеризующиеся снижением разно-
образия бактерий и высоким содержанием 
потенциально патогенных бактерий, таких как 
Proteobacteria, включая Enterobacteriaceae и 
Clostridium perfringes, на фоне снижения 
уровня Firmicutes и Bacteroidetes [57,58]. По-
мимо высокой питательной ценности и опти-
мальной усвояемости, профилактическая роль 
ГМ в отношении НЭК может быть объяснена 
высоким содержанием в нем полезных ком-
менсальных бактерий, демонстрирующих как 
видоспецифические пробиотические, так и 
более широкие профилактические эффекты 
при их сочетании [59]. В обсервационном ис-
следовании, включившем 483 младенца с 
очень низкой массой тела при рождении, вве-
дение Bifidobacterium infantis EVC001 было 
связано со значительным снижением риска 
НЭК (на 73%) и отсутствием случаев смерт-
ности, связанной с НЭК, в отделении интен-
сивной терапии [60]. В эксперименте на мы-
шах было показано, что Bifidobacterium 
infantis EVC001 может предотвращать некроз 
кишечной стенки благодаря противовоспали-
тельным свойствам и способности восстанав-
ливать эпителиальный барьер [61].  

Грудное вскармливание (ГВ) также сле-
дует поощрять у недоношенных детей из-за 

высокой концентрации олигосахаридов груд-
ного молока (ОГМ), которые способствуют 
росту комменсальных бактерий в ЖКТ. Это 
объясняет, почему грудные дети лучше реаги-
руют на лечение пробиотиками, чем дети, 
вскармливаемые смесью [62]. Отмечается 
симбиотическое действие комменсальной 
микробиоты кишечника, засеиваемой пре-
имущественно при помощи ГМ, и казеина, 
лактоферрина и IgA ГМ в отношении возбу-
дителей кишечных инфекций [17]. 

Влияние микробиома ГМ на развитие 
целиакии. Грудное вскармливание (ГВ) и по-
требление ГМ оказывают защитное действие в 
отношении раннего развития целиакии. В ме-
та-анализе выявлено снижение риска развития 
целиакии у детей на ГВ, в рацион которых 
вводили глютенсодержащие продукты [63]. 
Более позднее исследование также установило 
наличие защитного эффекта ГМ при введении 
в рацион ребёнка глютена [64]. Объяснение 
установленного защитного эффекта ГМ в раз-
витии целиакии определяется его уникальны-
ми составляющими, такими как бифидобакте-
рии, в частности Bacteroides fragilis, интерлей-
кин 12p70, трансформирующий фактор роста 
бета-1, IgA и интерферон [65,66]. 

Влияние микробиома ГМ на нервно-
психическое развитие. Материнское ГМ во 
многом определяет состав кишечной микро-
биоты грудного ребенка и может оказывать 
эпигенетическое влияние на функцию мозга и 
нейроразвитие младенца. В недавнем попе-
речном исследовании, изучающем корреля-
ции между молочным микробиомом и невро-
логическим развитием грудных детей, была 
показана потенциальная связь между бактери-
альным составом ГМ и ростом мозга. Резуль-
таты проведенной z-оценки окружности голо-
вы (HCAZ) в зависимости от роста у 62 гва-
темальских младенцев указывала на значи-
тельные различия в составе микробиоты ГМ 
между младенцами с HCAZ ≥ −1 SD и HCAZ 
< −1 SD как на ранних (≤46 дней после ро-
дов), так и на поздних стадиях лактации (109–
184 дня после родов). В группе HCAZ ≥ −1 SD 
микробиота была представлена различными 
видами Streptococcus из типа Firmicutes, тогда 
как в группе HCAZ < −1 SD, особенно на 
поздней стадии лактации, преобладали бакте-
рии рода Actinobacteria [67]. 

Имеются данные о том, что микробиом 
кишечника у детей в раннем возрасте связан с 
развитием мозга [68-70]. В экспериментальном 
исследовании, проведенном на гуманизиро-
ванной гнотобиологической модели мышей, 
аберрантный микробиом кишечника у недо-
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ношенных животных оказывал негативное 
влияние на организацию, метаболизм и созре-
вание мозга, а также на неврологические исхо-
ды [69]. Предполагаемая связь между микро-
биомом кишечника и функцией мозга привела 
к исследованиям его потенциальной роли в 
таких нейроповеденческих расстройствах, как 
расстройство аутистического спектра (РАС), 
синдром дефицита внимания и гиперактив-
ность (СДВГ), тревожность [71]. Сообщалось, 
что для детей с РАС характерен дисбиотиче-
ский микробиом с обилием Bacteroidetes в кале 
[72]. Поскольку нарушения нейроразвития ча-
сто связаны с недоношенностью, оптимизация 

микробной среды в раннем возрасте, в том 
числе путем организации вскармливания мате-
ринским молоком, позволит минимизировать 
нарушения нервно-психического развития в 
этой уязвимой группе детей [73].  

Обсуждаемые в обзоре результаты ис-
следований показывают, что микробиота, 
связанная с ГМ, оказывает положительное 
влияние на здоровье растущего организма. 
Некоторые бактериальные штаммы, выде-
ленные из ГМ, могут служить потенциаль-
ными пробиотиками, позволяющими разра-
батывать новые подходы к терапии и профи-
лактике заболеваний у детей. 
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Симультанные операции – это проведение нескольких хирургических процедур пациенту в рамках одного сеанса лече-

ния. Данный подход находит широкое применение в различных отраслях хирургии, позволяет устранять сочетанные пато-
логические состояния, сокращая количество этапов лечения и снижая хирургический стресс. Симультанная хирургия не 
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L.I. Ratnikova, V.Kh. Fazylov, V.N. Dubrovin 
THE POSSIBILITIES OF USING SIMULTANEOUS SURGERY IN UROLOGY 

 
Simultaneous surgeries are the performance of several surgical procedures on a patient within a single treatment session. This ap-

proach is widely used in various branches of surgery, allowing to eliminate combined pathological conditions, reducing the number of 
treatment stages and decreasing surgical stress. Simultaneous surgery does not increase the risk of postoperative complications and helps 
to reduce the overall rehabilitation period. At the same time, better financial efficiency of the organization of surgical care at the outpa-
tient and inpatient level is achieved, and the quality of life of patients after simultaneous surgery exceeds that after staged treatment. 
However, the implementation is associated with significant organizational and legal difficulties, and the problem is also of a deep ethical 
nature and gives rise to the prospect of social conflict caused by unequal access to simultaneous surgery. 

An overview of the current state of the problem of simultaneous surgery, its historical aspects, features of patient selection, as 
well as an analysis of the results of scientific research and meta-analyses in the application of the principles of simultaneous surgery 
in urology is presented in the paper.  

Key words: simultaneous surgery, simultaneous surgery in urology. 
 
Симультанные операции – это проведе-

ние нескольких хирургических процедур па-
циенту в рамках одного сеанса лечения. Дан-
ный подход находит широкое применение в 
различных отраслях хирургии, позволяет 
устранять сочетанные патологические состоя-
ния, сокращая количество этапов лечения и 
снижая хирургический стресс. Симультанная 
хирургия не приводит к увеличению рисков 
развития послеоперационных осложнений и 
способствует уменьшению общего периода 
реабилитации [3,6]. Оптимизация приводит к 
экономической выгоде для медицинских цен-
тров, заключающейся в вопросах расходова-
ния медицинских изделий и сокращения 
нагрузки как на амбулаторном, так и на спе-
циализированном этапе оказания медицин-
ской помощи [45]. Этому способствует со-
вершенствование хирургических техник, но-
вейшие разработки хирургического инстру-
ментария и шовных материалов, а также 
улучшение качества и безопасности анесте-
зиологических пособий [20,26,41]. 

В абдоминальной хирургии симультан-
ные операции выполняются при сочетании за-
болеваний органов брюшной полости. Напри-
мер, при наличии у пациента желчнокаменной 
болезни в сочетании с грыжами передней 
брюшной стенки [22]. В онкологии симультан-
ные операции могут быть необходимы при рас-
пространенных злокачественных процессах. 
Обосновано удаление рака прямой кишки и его 
метастазов. В подобной ситуации целесообраз-
но выполнить удаление первичной опухоли в 
сочетании с резекцией пораженных регионар-
ных лимфатических узлов, а также с резекцией 
смежных органов при необходимости. Такой 
подход позволяет максимально радикально уда-
лить опухолевые клетки, что повышает шансы 
на успешное излечение [23,25,44]. 

Симультанные операции нашли свое ме-
сто и в сосудистой хирургии при лечении па-
циентов с сочетанным атеросклеротическим 
поражением различных бассейнов, а также при 

сочетании атеросклероза и аневризм сосудов. 
Симультанная операция позволяет одновре-
менно восстановить кровоснабжение жизненно 
важных органов, таких как сердце и головной 
мозг, и существенно снизить риски развития 
инсультов и инфарктов [29;46]. 

Симультанные операции представляют 
собой длительные, технически сложные вме-
шательства, требующие привлечения опытных 
мультидисциплинарных бригад хирургов, ане-
стезиологов и смежных специалистов. Данные 
операции сопряжены с повышенным риском 
для пациента ввиду большей травматичности, 
высокой операционной нагрузки на жизненно 
важные системы организма, опасности разви-
тия кровопотери и возможной необходимости 
массивных гемотрансфузий, поэтому их при-
менение ограничено высококвалифицирован-
ными хирургическими центрами [6]. 

Одной из причин увеличения интереса к 
подобным вмешательствам как в России, так и 
по всему миру могут быть процессы активного 
старения населения [33]. Для нашей страны 
актуальна и проблема, связанная с оптимиза-
цией хирургической помощи, особенно в отда-
ленных и труднодоступных населенных пунк-
тах [16]. Пересмотр подхода к более социально-
ориентированной модели оказания помощи, 
разработка индивидуального плана лечения и 
периоперационной курации в сочетании с си-
мультанными операциями могут не только 
улучшить результаты лечения и восстановления 
при адекватном подходе [1], но и существенно 
экономить ресурсы в рамках высокотехноло-
гичной специализированной помощи [11]. 

Определение симультанных опера-
ций. Термин «симультанный» с латинского 
языка «simul» означает одновременно [2]. Од-
ними из первых упоминаний симультанной 
хирургии были операция аппендэктомия и 
герниопластика, описанные А. Клавдиусом в 
1735 году, а треминологическое определение 
симультанным операциям дал М. Рейффер-
шайд в 1971 году [31].  
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В России в 1976 году Л.И. Хнох и И.Х. 
Фельтшинер сформулировали определение: 
«…это вмешательства, выполненные одно-
временно на двух и более органах брюшной 
полости из-за разных заболеваний» [2]. Неко-
торые авторы научных работ, например И.Н. 
Крук, отрицали использование англицизма 
«симультанные операции», рекомендуя ис-
пользовать только русские термины: «попут-
ные», «совместные», «сочетанные» и другие. 
К.Д. Тоскин в 1991 году констатировал выра-
женное «терминологическое разнообразие». 
Он предложил считать симультанным «одно-
временное выполнение двух или нескольких 
самостоятельных операций по поводу различ-
ных заболеваний, при которых показано опе-
ративное лечение» [18]. 

Преимущества и недостатки симуль-
танных операций. Основное очевидное пре-
имущество для пациентов – это сокращение 
общего времени, затраченного на лечение не-
скольких хирургических заболеваний [3]. По-
скольку плановая симультанная операция вле-
чет за собой устранение ряда хирургических 
заболеваний в течение одного анестезиологи-
ческого пособия, это ведет к существенной 
экономии времени и средств [11]. Пациенту 
необходимо единожды пройти все необходи-
мые обследования, провести коррекцию сопут-
ствующих заболеваний, что выглядит более 
рациональным. Напротив, при традиционном 
поэтапном подходе после первого вмешатель-
ства пациенту необходимо дождаться момента 
полной реабилитации и восстановления, про-
ходить повторно весь комплекс исследований 
и подготовки к вмешательству, пережить еще 
один сеанс анестезии и саму операцию. Это 
можно охарактеризовать как «упущенное окно 
возможностей», за это время заболевание мо-
жет прогрессировать, что потребует более ра-
дикального метода коррекции и, как следствие, 
еще больше увеличит сроки лечения и восста-
новления [21]. Для амбулаторного звена си-
мультанные операции кратно сокращают за-
траты на обследование и подготовку. Однако 
существующая система может быть причиной 
для ограничения внедрения данного подхода 
(вследствие проблем оплаты по ОМС). 

В некоторых ситуациях симультанные 
операции могут снижать риск развития ослож-
нений, например при эндоурологических опе-
рациях по поводу рака мочевого пузыря и ги-
перплазии простаты [5]. В целом риск ослож-
нений при симультанной хирургии сопостави-
мы [30], но при этапных операциях парадок-
сальную негативную роль может играть не-
устраненная сопутствующая патология [34].  

Увеличение хирургического стресса счи-
тается негативным фактором вследствие боль-
шего объема травмы и анестезии [14]. Однако 
разработаны модели уменьшения стресса с по-
мощью изменения периоперационной курации, 
обучения пациента, мультимодального обезбо-
ливания и других подходов, в том числе по 
принципам ERAS (Enhanced Recovery After 
Surgery) [12;27;32]. Таким образом, негативные 
аспекты могут быть скорректированы с помо-
щью организационно-технических средств.  

Суммарно пациенты, перенесшие си-
мультанную операцию, проводят в стациона-
ре меньше койко-дней, чем пациенты, пере-
несшие несколько отдельных операций. По-
тенциально улучшение качества жизни, сни-
жение времени лечения и восстановления, 
психотравмирующего воздействия могут при-
вести к улучшению трудового и социального 
прогноза для пациента и качественно улуч-
шить его отношение к лечению и своему здо-
ровью в целом [43]. 

К недостаткам использования симуль-
танных операций прежде всего можно отне-
сти повышенный риск интраоперационных 
осложнений. В большинстве случаев причи-
ной для этого становится удлинение времени 
вмешательства и периода анестезии, что при-
водит к утомлению бригады и увеличивает 
шанс совершения ошибок [19]. Именно в дан-
ном случае целесообразно применение друго-
го варианта организации хирургической по-
мощи – оверлапинга, при котором происходит 
смена хирурга или бригады в целом [36].  

Помимо необходимости бережного и 
рационального подхода к выполнению самой 
операции, критически важным моментом ста-
новится контроль гомеостаза у пациента [9]. 
Увеличение объема травмы обезболивания 
усложняет данную задачу и провоцирует воз-
растание риска нежелательных явлений [40]. 
Подобные вызовы повышают требования к 
квалификации не только оперирующей ко-
манды хирургов, но и к анестезиологам, тера-
певтам, докторам других специальностей, 
участвующих в лечении, а также к среднему и 
младшему медицинскому персоналу [6]. 

Отдельным недостатком можно выде-
лить относительную длительность и слож-
ность предоперационной подготовки пациен-
та перед симультанным вмешательством. По-
добные операции могут быть противопоказа-
ны пациентам с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями в стадии декомпенсации, пси-
хическими расстройствами, низкой привер-
женностью к лечению или с анатомическими 
особенностями [15]. 
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Показания к проведению симультан-
ных операций. Основным показанием к про-
ведению симультанного хирургического ле-
чения служит наличие нескольких заболева-
ний различных органов, устранение которых 
возможно хирургическим путем в течение 
одного анестезиологического пособия, одной 
или несколькими бригадами хирургов, одно-
моментно или поэтапно [18]. 

Показания к самому оперативному ле-
чению могут отличаться по необходимости 
выполнения, например неотложные, срочные 
или плановые. В условиях экстренной хирур-
гической помощи количество этапов опера-
ции должно быть ограничено минимальным, 
позволяющим стабилизировать и спасти 
жизнь пациента. Необходимо помнить о целе-
сообразности выполнения и возможности раз-
деления операции на несколько этапов, учи-
тывать тяжесть состояния, кровопотерю и 
риск для пациента. Всё зависит от причины 
возникновения, общего состояния пациента и 
необходимости самого вмешательства [2].  

В плановой хирургии симультанные 
вмешательства оправданы. Внедрение их ста-
ло возможным благодаря развитию хирурги-
ческого инструментария, шовных материалов, 
хирургических техник и методов анестезии 

[10], а также современных тенденций в пери-
операционной курации пациентов, изложен-
ных в протоколах ERAS и FTS (Fast track sur-
gery) [8]. Интраоперационное расширение 
объема плановой оперативной помощи до си-
мультанного вмешательства ввиду «неожи-
данной» находки или несовершенства хирур-
гической техники стоит отнести к дефектам 
обследования, подготовки и лечения пациен-
та, ответственность за которыми несет леча-
щий врач или оперирующий хирург. Тем не 
менее, в практической медицине подобные 
случае не редкость [13].  

Также очень важной задачей лечащего 
врача является определение необходимого и 
безопасного объема хирургической помощи 
для конкретного пациента. Одномоментное 
выполнение крупных по объему оперативных 
приемов существенно увеличивает риск после-
операционных осложнений и снижает шансы 
на выздоровление и полную реабилитацию 
больного. Поэтому целесообразно комбиниро-
вать различные по уровню сложности опера-
ции, отдавая предпочтение малоинвазивным 
техникам, минимизации общего объема хирур-
гической травмы и использования программ 
реабилитации после вмешательства [4].  

Особое внимание следует уделять отбо-
ру подходящих пациентов. Многие хирурги 

считают возраст одним из противопоказаний, 
однако изолированно он не может учитывать-
ся как нежелательный фактор. Более суще-
ственную роль в отказе от подобного вида 
лечения будут играть декомпенсированные 
сопутствующие заболевания, значительно по-
вышающие операционный риск [11]. Оказы-
вают влияние на увеличение операционного 
риска присутствие вредных привычек и не-
способность отказаться от них на период ле-
чения и восстановления, удлинение времени 
анестезиологического пособия, низкая при-
верженность к лечению, низкая комплаент-
ность пациента, его когнитивные расстрой-
ства, ограниченность медицинского центра в 
возможности проведения сложного комбини-
рованного лечения. Поэтому данный вид по-
мощи может осуществляться лишь в много-
профильных хирургических центрах при вза-
имодействии нескольких высококвалифици-
рованных специалистов [24,38]. 

Применение симультанной хирургии 
в урологии и смежных специальностях. 
При литературном поиске в базах Elibrary и 
Pubmed выявлено относительно малое коли-
чество исследований, посвященных истинным 
симультанным операциям в урологии. Обо-
значим основные выводы в представленных 
на данных поисковых платформах.  

Рост продолжительности жизни населе-
ния, эволюция методов визуализации органов 
брюшной полости и доступность качествен-
ной медицинской помощи привели к увеличе-
нию выявляемой сочетанной хирургической 
патологии. Лапароскопический или комбини-
рованный хирургический доступ дает воз-
можность безопасно выполнять симультанные 
вмешательства не только на органах брюшной 
полости, но и органах малого таза или за-
брюшинного пространства. Наиболее часто 
встречается комбинация лапароскопической 
холецистэктомии с герниопластикой, а также 
с гинекологическими или урологическими 
вмешательствами [1,17].  

Так, в исследовании 2019 года проанали-
зировали 5145 случаев прооперированных ге-
риатрических больных. Из них 932 (18,1%) 
случая были симультанными, сочетающими 
операции по поводу желчнокаменной болезни, 
грыж передней брюшной стенки и операции на 
гениталиях. Авторы пришли к выводу, что 
увеличение роли проводниковых методов ане-
стезии снижает вероятность послеоперацион-
ных осложнений, таких как кардиоваскуляр-
ные инциденты и пневмония. Анализ позволил 
сделать вывод о безопасности и скорейшем 
выздоровлении после симультанной хирургии. 
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Немаловажным аспектом стала существенная 
экономия средств примерно в 2,2 раза при ис-
пользовании симультанных операций по срав-
нению с последовательными операциями [11]. 

Результаты изучения опыта выполнения 
140 симультанных операций на органах моче-
половой системы позволили сформулировать 
критерии отбора подходящих пациентов на 
основании объективного статуса пациентов 
(данные показателей жизненно важных орга-
нов, лабораторные параметры). Все пациенты 
были стратифицированы на рекомендованных, 
сомнительных и нерекомендованных. Таким 
образом основным запрещающим фактором 
при малоинвазивных операциях служит не 
объем травмы, а коморбидность пациента [17]. 
Более ранняя работа демонстрирует лучшее 
качество жизни пациентов после симультанной 
хирургии в сравнении с этапным лечением [7]. 

Исследование результатов симультан-
ных операций в урологии, хирургии и гинеко-
логии продемонстрировало превосходство 
данного подхода над традиционным по дли-
тельности послеоперационной реабилитации 
и общей продолжительности лечения без рис-
ка развития осложнений [1]. 

Метаанализы результатов симуль-
танных операций в урологии и смежных 
дисциплинах. В метаанализ 2023 года были 
включены 22 преимущественно ректроспек-
тивных исследования, в которые были вклю-
чены 1653 случая лечения рака прямой кишки 
и метастатической болезни. Сравнивалось 
этапное и симультанное лечение: сначала – 
резекция прямой кишки, затем резекция мета-
стазов в печени или симультанная операция. 
Показатели 5-летней выживаемости варьиро-
вали от 38,5 до 75% для этапной резекции пе-
чени, от 28 до 80% для этапной резекции пря-
мой кишки и от 28,2 до 77,3% для симультан-
ных операций (p>0,05). Следовательно, не 
было получено убедительных различий в вы-
живаемости пациентов [23]. 

Метаанализ 2022 года оценивал без-
опасность и долгосрочный прогноз одномо-
ментной и поэтапной резекций при синхрон-
ном колоректальном раке с метастазами в пе-
чень. Он включал в себя 22 нерандомизиро-
ванных и одно рандомизированное исследо-
вание, в которые вошло в общей сложности 
4862 пациента. У пациентов, перенесших си-
мультанную резекцию, были схожие общие 
(ОШ = 0,88, 95% ДИ [0,66–1,19], p = 0,409), 
желудочно-кишечные (ОШ = 1,19, 95% ДИ 
[0,89–1,59], p = 0,241) и печеночные (ОШ = 
1,04, 95% ДИ [0,83–1,31], p = 0,734) осложне-
ния, а также периоперационная летальность 

(ОШ = 1,79, 95% ДИ [0,88-3,64], p = 0,108). 
Более низкая интраоперационная кровопотеря 
(p < 0,001) и более короткое общее пребыва-
ние в стационаре (p < 0,001) наблюдались в 
группе симультанной резекции по сравнению 
с поэтапной группой [44]. 

Метаанализ риска прогрессии рака мо-
чевого пузыря при симультанном лечении 
гиперплазии предстательной железы, в кото-
рый вошли 12 исследований 1600 случаев, не 
продемонстрировал рост риска рецидива рака 
или гиперплазии при подобном хирургиче-
ском лечении [42]. 

Безопасным признано и симультанное 
роботическое выполнение герниопластики па-
ховых грыж и простатэктомии по поводу рака 
предстательной железы. Лечение не сопровож-
далось повышением риска кровотечения, про-
дленной госпитализацией и осложнениями [37]. 

Метаанализ шести исследований 339 
случаев радикальной цистэктомии и нефруре-
терэктомии. Отмечен рост 5-летней летально-
сти (57%; 95% ДИ 49%-66%, I2 = 0, p<0,001), 
частоты незначительных осложнений (19%; 
95% ДИ 15%-23%, p< 0,01), серьезных ослож-
нений (49%; 95% ДИ 34%-63%, p< 0,01) и ча-
стоты интраоперационного переливания кро-
ви (53%; 95% ДИ 44%-61%, p< 0,01). Однако 
данные выводы обусловлены низким каче-
ством включенных исследований. Авторы 
считают, что требуется проведение новых, 
хорошо спланированных проспективных ис-
следований для формирования устойчивых 
рекомендаций [35].  

Симультанное лечение двухстороннего 
уролитиаза в рамках Кокрейновского метаана-
лиза 32 исследований и 1966 случаев (16 ис-
следований, 1073 пациента с уретероскопиями; 
13 исследований, 750 пациентов с нефролапак-
сиями; 3 исследования, 143 пациента с урете-
роскопиями и одновременной контралатераль-
ной нефролапаксией). По сравнению с этап-
ными операциями, SFR (частота полной свобо-
ды от камней) и частота осложнений были 
схожими, наблюдалось значительное сокраще-
ние общего времени операции и длительности 
госпитализации при симультанных вмешатель-
ствах (p <0,001) [28].  

Метаанализ 58 исследований, посвящен-
ных симультанной трансплантации почки и пе-
чени, продемонстрировал необходимость и без-
опасность данного метода у пациентов. Однако 
в ряде случаев требуется ужесточить контроль 
за неоправданными трансплантациями [39]. 

Заключение 
Несмотря на то, что в настоящее время 

нет четкой позиции в отношении симультанной 
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хирургии и сам термин применяется и трактует-
ся в профессиональном сообществе достаточно 
вольно, основные споры касательно терминоло-
гии симультанных операций можно считать 
решенными. При этом важным моментом оста-
ется рациональное использование данного типа 
хирургической помощи. Учитывая все преиму-
ществах для пациента, необходимо выработать 
четкие показания для необходимого вмешатель-
ства и их объема. Создание алгоритмов углуб-
ленного обследования и периоперационной ку-
рации пациента, программ обучения больного и 
его родственников, ранней реабилитации и эф-
фективного мониторинга после выписки из ста-
ционара позволит сократить риск осложнений и 
ускорить выздоровление.  

Симультанная хирургия предъявляет 
высокие требования к профессионализму не 
только оперирующего хирурга, но и всей ко-
манды хирургического центра для обеспече-
ния успешной программы лечения и восста-
новления пациентов. Она предполагает ис-
пользование диагностических методов высо-

кого разрешения для определения объема 
вмешательства с применением технологий 
дополненной реальности для лучшего интра-
операционного анатомического ориентирова-
ния. Все это делает широкое распространение 
симультанных операций весьма трудоемким. 

Еще одним камнем преткновения может 
стать сложившаяся система медицинских услуг 
и их оплата. С деонтологической точки зрения 
ставить пациента перед трудным решением 
необходимости этапного оперативного лечения 
неправильно при условии, что мы имеем все 
возможности излечить больного от нескольких 
заболеваний за одну операцию. Главным кри-
терием отбора в данном вопросе должны быть 
здоровье и польза для конкретного человека, а 
не только финансовая выгода.  

Требуется дальнейшее углубленное изу-
чение проблемы симультанной хирургии в ле-
чении заболеваний органов мочеполовой и 
смежных систем, а также разработка протоко-
лов курации подобных пациентов, в том числе в 
рамках программы ускоренного выздоровления.  
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Настоящая статья представляет собой обзор современной литературы, в котором отражены данные о выживаемости 

дентальных имплантатов и методах прогнозирования эффективности их остеоинтеграции. В статье описаны механизмы 
повреждения и восстановления кости при установке дентальных имплантатов, а также существующие методы контроля со-
стояния костного гомеостаза в зоне имплантации, включая инструментальные, биохимические, иммунологических и гене-
тические методики. В обзоре обсуждается также роль полиморфизма таких генов, как ген коллагена 1 типа - Col1A1; мат-
ричных металлопротеиназ MMP1-1607insG и MMP9A-8202G, ингибитора протеиназ TIMP1C536T в прогнозе успешности 
остеоинтегративных процессов.  

Ключевые слова: дентальные имплантаты, остеоинтеграция, костный гомеостаз, генетические маркеры, эффектив-
ность дентальной имплантации. 

 
D.N. Lysov, M.V. Sofronov, S.I. Bulanov 

THE EFFECTIVENESS OF DENTAL IMPLANTATION 
 
This article is a review of the current literature, which reflects data on the survival of dental implants and methods for predicting 

the effectiveness of their osseointegration. The article provides a review of the description of the mechanisms of bone damage and 
restoration during the installation of dental implants, as well as existing methods for monitoring the state of bone homeostasis in the 
implantation zone, including instrumental, biochemical, immunological and genetic techniques. The review also discusses the role 
of polymorphism of such genes as the type 1 collagen gene - Col1A1; matrix metalloproteinases: MMP1-1607insG and MMP9A-
8202G; protease inhibitor - TIMP1C536T in predicting the success of osseointegrative processes. 

Key words: dental implants, osseointegration, bone homeostasis, genetic markers, effectiveness of dental implantation. 
 
Дентальная имплантация, позволяющая 

создавать опоры, на которых в дальнейшем 
можно закреплять различные типы протезов, 
в ХХI веке стала основной надеждой на каче-
ственную ортопедическую коррекцию ча-
стичной или полной адентии у пациентов [6]. 
В настоящее время она является одним из 
способов реабилитации при потере собствен-
ных зубов по различным причинам. С каждым 
годом специалисты-имплантологи отмечают 
повышение качества и стабилизации процесса 
остеоинтеграции дентальных имплантатов для 
реабилитации и восстановления жевательной 
эффективности при потере зубов как в Рос-
сии, так и во всем мире. Вместе с тем, ослож-

нения в виде отторжения дентальных имплан-
татов после операции и ортопедической реа-
билитации полностью не исчезли, несмотря 
на использование биосовместимых с тканями 
организма материалов для изготовления им-
плантационных систем и унификации подхода 
к ведению послеоперационного периода [4]. 

Для повышения эффекта приживления 
дентальных имплантатов на сегодняшний 
день продолжается разработка новых видов 
имплантатов, а также техники их установки с 
учетом всех анатомических особенностей 
верхней и нижней челюстей [4,6,13].  

Другой проблемой дентальной имплан-
тации вплоть до середины XX века оставалась 
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проблема поиска аналога периодонтальных 
связок. Были сделаны многочисленные попыт-
ки создания соединительно-тканного крепле-
ния, которое по своей структуре соответство-
вало бы периодонтальной связке и могло бы 
эффективно фиксировать зуб в костной ткани, 
а также участвовать в акте жевания.  

По результатам исследований Ph. 
Worthington и A.Bodine был сделан вывод о 
том, что ткань, образующаяся между денталь-
ным имплантатом и костью, – это и есть со-
единительная ткань, которая, однако, не обла-
дает необходимой степенью организации для 
полноценного выполнения ею функции пери-
одонтальной связки [15].  

В дальнейшем профессор U. Pasqualini 
одним из первых обнаружил, что изготовлен-
ные имплантаты из таких материалов, как 
фарфор, золото, бинарные сплавы вызывают 
примыкание костной ткани к имплантату без 
образования соединительно-тканной капсулы 
и сохраняет прочность после приложения 
функциональной нагрузки. 

Одним из первых, описавших особенно-
сти процессов остеоинтеграции и микроцир-
куляции при вживлении титановой конструк-
ции в полость рта у животных, был профессор 
Per-Ingvar Branemark. В ходе эксперимента он 
отметил, что данная конструкция интегриро-
вала в живую костную ткань. Это открытие 
позволило ему в дальнейшем разработать ти-
тановые дентальные имплантаты, похожие на 
корень зуба [15]. Дальнейшие наблюдения 
профессора показали, что дентальные им-
плантаты участвуют в жевательной функции 
без каких-либо отрицательных проявлений со 
стороны костной ткани и слизистой оболочки 
рта. Отмечалось, что после завершения про-
цесса интеграции попытка удаления титано-
вых дентальных имплантатов приводила к 
повреждению альвеолярного гребня, что сви-
детельствовало о высокой прочности соеди-
нения между костью и вживленной металли-
ческой конструкцией [19]. 

В настоящее время выделяют три спо-
соба интеграции дентальных имплантатов в 
костную ткань: процесс остеоинтеграции; 
процесс фиброостеоинтеграцияи и процесс 
соединительно-тканной интеграции [17].  

Процесс остеоинтеграции способен 
обеспечить стабильность устанавливаемого 
дентального имплантата и возможность пол-
ноценной замены утраченного зуба на долгий 
период времени.  

Наблюдение клиницистов за денталь-
ными имплантатами в послеоперационный 
период позволили сделать вывод о том, что на 

протяжении всего времени происходит увели-
чение в их составе концентрации таких ионов, 
как Са2+, Р5+ и S2-.. Это дало возможность го-
ворить о том, что титан под воздействием 
компонентов крови создает с окружающими 
тканями не инертную, а динамическую систе-
му. На основании данного предположения 
появился новый термин «прогрессирующая 
остеоинтеграция», а также были сформирова-
ны условия, способствующие качественной 
остеоинтеграции при установке дентальных 
имплантатов, к их числу можно отнести: 

1. Тщательное планирование лечения с 
использованием дентальных имплантатов с 
разработкой строгих показаний и противопо-
казаний для его проведения.  

2. Подбор адекватного материала для 
изготовления титановых дентальных имплан-
татов, обладающих биоинертными, биотоле-
рантными и остеоиндуктивными свойствами.  

3. Поверхностный слой дентальных им-
плантатов должны быть химически чистыми и 
иметь определенный микрорельеф для лучше-
го закрепления клеток, формирующих кост-
ную матрицу.  

4. Для установки дентальных импланта-
тов важно использовать соответствующее 
оборудование: набор инструментов и фрез для 
формирования ложа дентальных имплантата, 
а также соблюдать протокол операций.  

5. Послеоперационный динамический 
контроль за общим состоянием пациентов и 
динамикой процесса остеоинтеграции ден-
тальных имплантатов. 

6. Рациональное протезирование. 
Таким образом, уже во второй половине 

ХХ века были сформулированы основные 
теоретические аспекты имплантологии, что 
позволило внедрить этот метод в общеклини-
ческую практику [8]. Однако одновременно 
стали возникать вопросы, связанные с объек-
тивной оценкой эффективности проведенного 
лечения. Первоначально таким критерием од-
нозначно признавался критерий «выживаемо-
сти» имплантата на протяжении длительного 
времени с сохранением его физиологического 
предназначения.  

Наиболее продолжительные наблюде-
ния за установленными имплантатами были 
проведены профессором Д. Бузера из Швей-
царии. В данное исследование вошли пациен-
ты, которым установили титановые цилин-
дрические имплантаты с плазменным напы-
лением в университетской клинике Берна в 
период с 1986 по 1989 год. Результаты оцени-
вались на протяжении 20 лет. За положитель-
ный результат принималось отсутствие пери-
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имплантита и минимальная потеря альвеоляр-
ного гребня на протяжении всего периода 
наблюдения [2].  

Если же считать по методике Д. Бузера 
и не включать в число успешных имплантатов 
имплантаты с историей хоть и пролеченного, 
и зажившего, но периимплантита, то успех за 
20 лет составил 75,8%. Для исследований, 
проведенных после 2020 года число выжива-
емости дентальных имплантатов через 5 лет 
составляет 98,1%, а показатель выживаемости 
одиночных коронок и мостовидных протезов 
с опорой на имплантаты – 97,2% и 96,1% со-
ответственно [11,17].  

Однако метод ретроспективной оценки 
эффективности установки дентальных им-
плантатов не мог удовлетворить нужды прак-
тической медицины, в связи с чем в 1978 году 
на согласительной конференции по имплан-
тологии были сформулированы клинические 
критерии успешности дентальной импланта-
ции [7]: 

1. Степень подвижности дентальных им-
плантатов. 

2. Степень уменьшения высоты костной 
ткани с использованием по результатам рент-
генологического исследования. 

3. Наличие признаков гингивита. 
4. Отсутствие признаков инфекции. 
5. Отсутствие патологических изменений 

со стороны нервов и верхнечелюстных пазух. 
6. Число дентальных имплантатов, сохра-

нивших стабильность и функциональность 
после 5-ти лет эксплуатации, не должно быть 
меньше 75%. 

К. Albrektson и соавт. (1986 г.), М. Smith 
и ɢ. Zarb (1989 г.) несколько видоизменили 
эти критерии. По их мнению они должны 
быть следующими: дентальные имплантаты 
должны быть неподвижными; при рентгено-
логическом исследовании не должны реги-
стрироваться изменения в виде уменьшения 
костной ткани вокруг установленного ден-
тального имплантата, что является признаком 
периимплантита; боль и воспалительные про-
цессы слизистой оболочки вокруг дентально-
го имплантата должны отсутствовать [21]. 

В российской клинической практике 
наиболее известны несколько возможностей 
косвенной оценки степени остеоинтеграции и 
стабильности имплантатов: клиническое со-
стояние; периотестометрия; торк-тест с по-
мощью динамометрического ключа; частотно-
(или магнитно-) резонансный анализ; рентге-
нологические методы исследований (включая 
способ денситометрической оценки плотно-
сти костной ткани [5]. 

В наши дни применяются компьютер-
наяя томорафия (КТ) и магнитно-резонансная 
томография (МРТ) [12,18].  

В связи с важностью качества костной 
ткани для результатов остеоинтеграции ден-
тальных имплантатов было предложено не-
сколько классификаций и методов оценки ка-
чества кости в зоне операции.  

Часто используется классификация ка-
чества костной ткани челюстей по К. Mish 
(2010 г.), которая предусматривает 4 типа 
костной ткани.  

Наибольшая стабильность дентальных 
имплантатов достигается при первом типе 
костной плотности [10].  

Альтернативой рентгенологическому 
определению плотности костной ткани может 
стать ультразвуковая денситометрия. Исполь-
зование данного метода позволяет оценить 
состояние неорганического компонента кости, 
ее минеральную насыщенность и плотность 
[13]. Ограничивает использование данного 
метода отсутствие необходимого оборудова-
ния в общеклинической сети. В связи с этим 
были предложены биохимические маркеры 
гомеостаза костной ткани и ее ремоделирова-
ния. Для этого рекомендуется определять 
уровень паратгормона в утренние часы, коли-
чество кальция в крови, а также маркеры ре-
зорбции костной ткани (количество С-
терминального телопептида коллагена I типа, 
уровень деоксипиридинолина, активность 
тартрат-резистентной кислой фосфатазы и ее 
формирования (активность костно-специ-
фической щелочной фосфатазы, уровень 
остеокальцина). По изменению уровня марке-
ров формирования и резорбции кости судят 
об активности созидания или ее разрушения, 
что позволяет прогнозировать исходы остео-
интеграции дентального имплантата. В насто-
ящее время установлено, что при получении 
первичной стабилизации имплантата в мо-
мент установки дентальных имплантатов по-
сле 14-го дня происходит активация остеокла-
стического процесса, сопровождающаяся уве-
личением физиологической подвижности им-
плантата. В зависимости от состояния крово-
тока, гомеостаза костной ткани, микробиоты 
полости рта и других факторов процесс может 
пойти по одному из двух путей: по пути ста-
билизации имплантата (вторичная стабилиза-
ция имплантата, связанная с процессом 
остеоинтеграции) или по пути патологической 
его подвижности [11,15,20]. 

В этом процессе важным аспектом мо-
жет стать характер общего и местного иммун-
ного ответа. Иммунологический статус в этом 
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случае могут характеризовать такие показате-
ли, как CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, 
иммунорегуляторный индекс CD4+/CD8+, а 
также динамика изменения уровня IgA, IgG, 
IgM в периферической крови и зубодесневой 
жидкости, а также уровень SlgA, интерлейки-
нов ИЛ-1β и ИЛ-6; цитокинов – ФНО-α. При 
этом критерием долговременного выживания 
дентальных имплантатов можно считать от-
сутствие выраженных отклонений в иммуно-
логических показателях от нормы [3,9]. 

Важным аспектом выживаемости уста-
новленных дентальных имплантатов в насто-
ящее время считается состояние микробиоты 
полости рта, поскольку ее изменение в каче-
ственном или количественном составе может 
провоцировать развитие воспалительных про-
цессов в тканях периимплантатной зоны - пе-
риимплантационных мукозитов и периим-
плантитов как основных причин отторжения 
имплантатов и изменения индексов гигиены 
полости рта. Контроль микробиоты полости 
рта у пациентов с негативными результатами 
дентальной имплантации показал у них зна-
чительную распространенность пародонтопа-
тогенов I и II порядков, а также преобладание 
ассоциаций микроорганизмов (93%), что поз-
волило рекомендовать использование санации 
ротовой полости до проведения дентальной 
имплантации в качестве профилактической 
меры послеоперационных осложнений [12]. 

В последнее время все больше исследо-
ваний посвящается генетическим аспектам, 
генам-маркерам, присутствие которых в ДНК 
человека ассоциируется с негативным прогно-
зом дентальной имплантации. В частности, 
начинают появляться исследования генетиче-
ского полиморфизма следующих генов: ген 
коллагена 1 типа – Col1A1; ген матричных 
металлопротеиназ: MMP1-1607insG и 
MMP9A-8202G; ген ингибитора протеиназ – 
TIMP1C536T [1].  

Полученные результаты показывают, 
что увеличение уровня транскрипции гена 
COL1A1 сопровождается изменением соот-
ношения между альфа 1 и альфа 2 цепями 
коллагена, что в дальнейшем приводит к дез-
организации межклеточного матрикса и мо-
жет завершаться процессом снижения мине-
ральной плотности кости.  

Таким образом, наличие генотипа G/T 
или Т/Т у гена COL1A1 можно отнести к мар-
керу негативного исхода дентальной имплан-
тации [14]. 

Группа матриксных металлопротеиназ 
(MMPs) принимает активное участие в про-
цессе ремоделирования кости. 

Ингибитор протеиназ, кодируемый ге-
ном TIMP-1, принимает участие в регуляции 
активных форм ММР-9 с помощью способно-
сти образования комплекса с про-ММР-9, 
блокируя активацию фермента. Баланс между 
MMP и TIMP1 оказывает влияние на целост-
ность соединительных тканей. Этот генотип 
наиболее часто встречался у пациентов, стра-
дающих гингивитом и хроническим генерали-
зованным пародонтитом [22]. 

Помимо уже описанных факторов, вли-
яющих на эффективность дентальной им-
плантации, в настоящее время уже доказана 
или изучается роль и других аспектов внеш-
ней и внутренней среды в этом процессе. 

Гигиенические привычки пациента, в 
том числе ежегодный осмотр врача-
стоматолога, также могут оказывать опреде-
ленное воздействие на выживаемость уста-
новленных дентальных имплантатов, по-
скольку накопление бактериального налета 
может привести к развитию гингивита с по-
следующим переходом к пародонтиту и пери-
имплантиту [17]. 

Еще одним фактором, приводящим к 
потере имплантатов, может стать бруксизм. 
По данным R. Glauser и соавт. (2021) у паци-
ентов с бруксизмом потери дентальных им-
плантатов за 5 лет эксплуатации достигали 
41% [10]. 

На эффективность дентальной имплан-
тации может оказывать влияние и медикамен-
тозная терапия, проводимая по назначениям 
врачей других специальностей. Так, например, 
к потере дентальных имплантатов может при-
вести назначение бифосфонатов, поскольку 
они инициируют нарушения обмена веществ в 
костной ткани и тем самым могут негативно 
влиять на процессы интеграции установленных 
дентальных имплантатов [21,22].  

Пациенты, которые системно получают 
кортикостероидную терапию, склонны к по-
нижению плотности кости, увеличению хруп-
кости эпителия и понижению иммунитета, что 
в свою очередь приводит к периимплантиту 
дентальных имплантатов [7,8]. 

Лучевая терапия вместе с хирургиче-
ским удалением включена в протоколы лече-
ния злокачественных опухолей челюстно-
лицевой области. Это увеличивает риск пери-
имплантита. Успех операции в облученной 
кости, по мнению учёных, составляет в наше 
время 70% [6]. 

Важным аспектом, влияющим на ре-
зультаты установки дентальных имплантатов, 
являются и сопутствующие соматические за-
болевания. 
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Таким образом, активные исследования 
в области имплантологии продолжаются бо-
лее 70 лет. Выявлены многие механизмы 
остеоинтеграции, разработаны и активно ис-
пользуются различные имплантационные си-
стемы и техники установки дентальных им-
плантатов, а их результативность непрерывно 
растет, предлагаются все более наукоемкие 
способы оценки и прогнозирования результа-
тов дентальной имплантации.  

Несмотря на эти успехи, вопросы, свя-
занные с рисками для пациентов, особенно 
возрастных, с тяжелыми соматическими забо-
леваниями остаются нерешенными. Вместе с 
тем все современные представления об огра-

ничениях данной процедуры меняются быст-
ро и требуют тщательного и детального вни-
мания исследователей. 

Хотя имплантология бурно развивается, 
но отсутствует единый подход к формирова-
нию прогностических критериев эффективно-
сти использования дентальных имплантатов 
при частичной или полной адентии зубов, ко-
торые бы обладали как высокой информатив-
ностью, так и универсальностью для всех 
групп пациентов, а также доступностью для 
практического здравоохранения. В связи с 
этим необходимы новые исследования, кото-
рые дадут новую объективную информацию 
для специалистов в этой области. 
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ПУПИЛЛОМЕТРИЯ В НЕЙРОПЕДИАТРИЧЕСКОЙ 
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Пупиллометрия – метод, основанный на количественной оценке диаметра зрачка в динамике. Интеграция афферент-

ных сигналов и моторных реакций, осуществляемая как на уровне центральной нервной системы, так и на уровне эффе-
рентных структур периферической нервной системы, непрерывно влияет на изменение диаметра зрачка. К основным про-
цессам, влияющим на регуляцию размера зрачка, относят реакцию зрачка на свет, аккомодацию и эмоциональные реакции. 
Понимание этих механизмов важно для диагностики и лечения различных неврологических и психиатрических расстройств. 

Для исследования зрачка используется технология ближнего инфракрасного диапазона вместе с камерой высокого раз-
решения. Данная методика получила широкое распространение в различных областях медицины, включая педиатрию. 
Пупиллометрия дает объективную информацию о состоянии различных структур нервной системы ребенка и не требует 
значительных временных и финансовых затрат.  

В данном кратком обзоре представлены данные о механизмах регуляции диаметра зрачка, а также о клиническом при-
менении данного метода в нейропедиатрической практике. 

Ключевые слова: пупиллометрия, зрачковая реакция, размер зрачка, вегетативная нервная система, аутизм, гиперак-
тивность, новая коронавирусная инфекция. 
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A.R. Isanbaeva, M.A. Kutlubaev, D.R. Shagieva, O.V. Lyutov 
PUPILLOMETRY IN THE NEUROPEDIATRIC  

PRACTICE: THEORETICAL AND CLINICAL ASPECTS  
 
Pupillometry is a method based on the quantitative measurement of pupil diameter in dynamics. Integration of afferent signals 

and motor signals, both at the level of the central nervous system and at the level of peripheral nervous system, continuously affects 
the change in pupil diameter. The main processes that affect the regulation of pupil size include pupil reactions to light, accommodation 
and emotional states. Understanding these criteria is important for the diagnosis and treatment of various neurological and mental disorders. 

Near infrared connection technology is used to examine the pupil together with a high-resolution electrical outlet. This tech-
nique has become widespread in various fields of medicine, including pediatrics. Pupillometry provides objective information about 
the state of various structures of the child's nervous system and does not require significant time and financial costs. 

This brief review presents data on the mechanisms of pupil diameter regulation, as well as on the clinical application of this 
method in neuropediatric practice. 

Key words: pupillotomy, ocular reaction, pupil size, autonomic nervous system, autism, hyperactivity, new coronavirus infection. 
 
Регуляция размера зрачка – это непре-

рывный процесс, который зависит от интегра-
ции сенсорных сигналов и моторных реакций, 
осуществляемых как на уровне центральной 
нервной системы (ЦНС), так и на уровне эф-
ферентных структур периферической нервной 
системы. Понимание этих механизмов имеет 
важное значение для клинической невроло-
гии, поскольку изменения в регуляции зрачка 
могут служить индикаторами различных 
неврологических заболеваний [1]. 

Фундаментальные аспекты. Зрачок 
представляет собой отверстие в радужной 
оболочке, размер которого регулируется дву-
мя основными группами мышц: сфинктером 
зрачка и дилататором зрачка. Под влиянием 
парасимпатической нервной системы проис-
ходит сужение зрачка, тогда как его расшире-
ние регулируется симпатической нервной си-
стемой. Деятельность этих мышечных струк-
тур контролируется специфическими рефлек-
торными дугами, которые интегрированы в 
более комплексные нейронные сети. Структу-
ры нервной системы функционируют в рам-
ках механизмов, основная задача которых за-
ключается в регуляции количества света, по-
падающего на сетчатку, а также в аккомода-
ции, то есть в изменении диаметра зрачка. 

В процессе фотосенсорного рефлекса 
увеличение уровня освещения в окружающей 
среде в первую очередь приводит к активации 
парасимпатической нервной системы, осо-
бенно ядер Эдингера–Вестфаля, что вызывает 
сужение зрачка. Свет, проходящий через зра-
чок и преломляющие среды глазного яблока, 
активирует палочки и колбочки, а также би-
полярные и ганглиозные клетки сетчатки [2]. 
Ретинальные сигналы передаются в претек-
тальную область среднего мозга и затем в яд-
ра Эдингера–Вестфаля. Преганглионарные 
парасимпатические аксоны холинергических 
нейронов этих ядер синаптически связывают-
ся с нейронами ресничного ганглия, которые 
посылают постганглионарные волокна, ин-
нервирующие сфинктер радужки, что приво-

дит к парасимпатически опосредованному 
сужению зрачка. Напротив, более низкие 
уровни окружающего освещения приводят к 
большей активации симпатической нервной 
системы, регулируемой из задних гипотала-
мических ядер, синаптических нейронов в 
боковых столбах клеток шейных и грудного 
отделов спинного мозга и в верхнем шейном 
ганглии, который посылает постганглионар-
ные аксоны в ресничные нервы, вызывая со-
кращение дилататора зрачка и его расширение 
[2,3]. Таким образом, фотосенсорный ре-
флекс, инициируемый светом, в условиях 
окружающего освещения регулируется сба-
лансированной активностью симпатической и 
парасимпатической нервной системы.  

Помимо относительно простых пара-
симпатических и симпатических путей суще-
ствуют другие автономные пути, контроли-
рующие размер зрачка. С этой точки зрения 
сужение зрачка снижает уровень света, по-
ступающего на сетчатку, и в условиях подав-
ления симпатической иннервации происходит 
расслабление мышцы – дилататора зрачка. 
Аналогично, расширение зрачка увеличивает 
уровень света, поступающего на фоторецеп-
торы сетчатки, и следующее за этим снижение 
активности парасимпатической иннервации 
приводит к расслаблению мышцы-сфинктера 
зрачка. При этом активность ингибируемых 
световой афферентацией симпатических пу-
тей, возникающих в ретинально- рецептор-
ных нейронах претектальной области и су-
прахиазматического ядра, согласуется с па-
расимпатическим путем, опосредующим ре-
акцию зрачка на свет. Другими словами, па-
расимпатически связанное сужение зрачка 
облегчается одновременным ингибировани-
ем симпатико-опосредованного расширения 
зрачка. Таким образом, световая стимуляция 
имеет двойной (ингибиторный и стимулиру-
ющий) эффект на активность вегетативных 
нервных систем [4].  

Симпатические пути регуляции диамет-
ра зрачка также включают норадренергические 
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и серотонинергические нейронные пути. Ос-
новным источником норадреналина в ЦНС 
является голубое пятно, которое участвует в 
функционировании симпатической порции 
вегетативной нервной системы. Оно взаимо-
действует как с симпатическими преганглио-
нарными нейронами в спинном мозге, так и с 
парасимпатическими нейронами ядра Эдинге-
ра–Вестфаля [5]. Важнейшим элементом серо-
тонинергической системы является дорсальное 
ядро шва, где расположены серотонинергиче-
ские нейроны, часть которых функционирует 
как симпатические нейроны и имеют синапсы 
с боковыми столбами спинного мозга, то есть 
стимуляция серотониновых рецепторов этих 
нейронов приводит к расширению зрачка по-
средством симпатической активации. 

Помимо изолированно функционирую-
щих систем выделяют центральную вегета-
тивную систему, включающую структуры 
ствола мозга, подкорковых и корковых струк-
тур. Анатомически она состоит из передней 
поясной, островковой и вентромедиальной 
префронтальной коры, центрального ядра 
миндалевидного тела, паравентрикулярных 
ядер гипоталамуса, околоводопроводного се-
рого вещества, парабрахиального ядра, ядра 
одиночного пути, двойного ядра, вентролате-
рального и вентромедиального отделов про-
долговатого мозга и его покрышки [5]. Из них 
симпатическую иннервацию регулируют пре-
фронтальная, передняя и средняя поясная, 
правая вентральная передняя островковая и 
левая задняя островковая кора; парасимпати-
ческая регуляция контролируется поясной 
корой, латеральной височной корой, билате-
ральной дорсальной островковой корой и 
гиппокампом. Миндалевидное тело, правая 
нижняя теменная долька и небольшая область 
в правой передней островковой коре прини-
мают участие в функционировании обеих ве-
гетативных систем [6,7].  

Особенно важно, что многие структуры 
центральной вегетативной системы являются 
также частью функциональных систем мозга, 
отвечающих за когнитивные процессы и эмоци-
ональные реакции. Вследствие этого можно 
сделать вывод, что реакция зрачка на свет отра-
жает работу множества структур нервной си-
стемы, и методы исследования этой реакции 
позволяют контролировать работу, как отдель-
ных элементов фоторегуляции, так и функцио-
нальную активность головного мозга в целом. 

Аккомодация глаза – это процесс изме-
нения фокусного расстояния с целью обеспе-
чения четкости изображения объектов, нахо-
дящихся на различных расстояниях от глаз. 

Этот механизм играет ключевую роль в зри-
тельном восприятии и осуществляется в ос-
новном благодаря активности цилиарной 
мышцы и изменениям кривизны хрусталика. 
В процессе аккомодации наблюдается инте-
грация зрительных и моторных рефлексов. 

Процесс аккомодации основан на изме-
нении формы хрусталика, что достигается за 
счет сокращения или расслабления цилиарной 
мышцы. Аккомодация контролируется пара-
симпатической нервной системой. Визуальная 
информация из глаз поступает в зрительную 
кору головного мозга, где происходят восприя-
тие и обработка изображений. В ответ на зри-
тельные стимулы возникает рефлекторная ак-
комодация, регулируемая через нервные пути. 

Выделяют дальнюю аккомодацию, ко-
торая осуществляется при взгляде на удален-
ные объекты. При этом цилиарная мышца 
расслабляется, что приводит к увеличению 
радиуса кривизны хрусталика и уменьшению 
его оптической силы. При фокусировке на 
далеких объектах зрачок расширяется. Также 
существует близкая аккомодация, которая 
происходит при взгляде на близкие объекты. 
Во время этого процесса цилиарные мышцы 
сокращаются и хрусталик принимает более 
выпуклую форму, увеличивая оптическую 
силу и обеспечивая четкость изображения. 
При фокусировке на объектах, находящихся 
на близком расстоянии, нейронная активация 
вызывает сокращение сфинктера, улучшая 
четкость изображения. 

На размер зрачка влияют не только ак-
тивная простая афферентная стимуляция, вклю-
чающая в себя реакцию зрачка на свет и акко-
модацию, но и индивидуальные психофизиоло-
гические характеристики человека, такие как 
когнитивные способности, интеллектуальное 
развитие, объем рабочей памяти и контроль над 
вниманием. Предполагается, что эти процессы 
оказывают динамическое модулирующее влия-
ние посредством воздействия норадреналино-
вой системы голубого пятна, выражая текущий 
уровень активности головного мозга.  

Влияние церебральных структур на 
зрачковые реакции в контексте когнитивных и 
эмоциональных процессов отражено в не-
скольких исследованиях. Церебральные струк-
туры, вовлеченные в модуляцию зрачковых 
реакций в ходе когнитивных и эмоциональных 
процессов, включают: голубое пятно, верхние 
бугорки четверохолмия и несколько корковых 
областей [7]. При этом голубое пятно, вероят-
но, играет ключевую роль в регуляции размера 
и реактивности зрачка и функционирует в 2-х 
режимах – тоническом и фазическом. Тониче-
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ский режим характеризуется повышенной ча-
стотой пульсации нейронов голубого пятна без 
явных всплесков фазической активности. В то 
время как фазический режим представляет со-
бой кратковременное и быстрое увеличение 
частоты пульсации, которое коррелирует с 
уровнем активного внимания и реакциями на 
внешние раздражители. Переключение между 
этими режимами меняется от текущих задач. 
Так, при необходимости фокусирования на 
определенном задании голубое пятно активи-
руется, опосредованно влияя на симпатические 
нейроны в боковых столбах спинного мозга и 
ингибируя связи с ядром Эдингера–Вестфаля, 
что приводит к симпатически управляемому 
расширению зрачка и снижению парасимпати-
чески опосредованного сужения [8]. 

Кроме того, верхние холмики пластин-
ки четверохолмия – подкорковая структура, 
отвечающая за движение глаз и контроль про-
странственного избирательного внимания, – 
также может оказывать значительное влияние 
на регуляцию размера зрачка и реакцию на 
свет [9]. В частности, нейроны этой области 
могут модулировать изменения размера зрач-
ка, связанные с парасимпатической активно-
стью, через прямые и/или косвенные связи, 
включая мезэнцефальное клиновидное ядро и 
ядро Эдингера–Вестфаля. Также верхние 
холмики подвержены влиянию нисходящих 
корковых сигналов от структур мозга, таких 
как лобная и теменная кора, что может спо-
собствовать модуляции зрачковых реакций. 
Дополнительно, различные корковые области, 
включая фронтальную/префронтальную, ор-
битофронтальную, поясную и островковую 
кору, также вовлечены в модификацию раз-
мера и реактивности зрачка [10,11]. 

Для исследования зрачка используется 
технология ближнего инфракрасного диапа-
зона вместе с камерой высокого разрешения 
[12]. Данная методика получила широкое рас-
пространение в различных областях медици-
ны, включая педиатрию. Пупиллометрия дает 
объективную информацию о состоянии раз-
личных структур нервной системы ребенка и 
не требует значительных временных и финан-
совых затрат [1].  

Клинические аспекты. В нейропедиат-
рической практике пупиллометрия использует-
ся при целом ряде заболеваний. В практической 
работе с детьми чаще используются мобильные 
видеоокулографы (айтрекеры), которые напо-
минают очки и не требуют длительного пребы-
вания перед экраном персонального компьюте-
ра. В тех случаях, когда необходимо проведение 
экспериментальных методик с демонстрацией 

определенных изображений, используются 
настольные установки. В обоих случаях исполь-
зуется принцип регистрации центра зрачка и 
отраженного света от роговицы.  

Большое число работ с использованием 
видеоокулографии было проведено у детей с 
расстройством аутистического спектра (РАС). 
В частности, было показано, что при РАС от-
мечается идиосинкразическая зрачковая реак-
ция при предъявлении различных зрительных 
стимулов [13]. Предполагается, что нарушение 
социального внимания, которое наблюдается 
при РАС, может быть связано с дисфункцией 
системы «голубое пятно – норадреналин», со-
стояние которой можно оценить по данным 
пупиллометрии [14]. Выявление изменений со 
стороны голубого пятна является характерной 
чертой РАС, которая позволяет дифференци-
ровать его, например с синдромом дефицита 
внимания и гиперактивности [15]. 

Исследование фотореакций детей с РАС 
подтвердило наличие у них изменений, кото-
рые позволяли выявлять данную патологию. 
При РАС отмечалась менее выраженная реак-
ция на свет и более медленное возвращение 
диаметра зрачка к исходному уровню [16]. 

Stefanelli G. и соавт. провели система-
тический обзор и мета-анализ данных 14 ра-
бот, посвященных оценке зрачковых реакций 
у детей с РАС. Было показано, что у здоровых 
детей по сравнению с теми, у кого было РАС, 
отмечалось более выраженное расширение 
зрачка при предъявлении социальных стиму-
лов по сравнению с несоциальными стимула-
ми (g=0.54; 95% ДИ [0.25, 0.82]). У детей с 
РАС достоверной разницы в диаметре зрачка 
при предъявлении социальных и несоциаль-
ных стимулов не отмечалось [17]. 

Предпринимаются попытки использо-
вать пупиллометрию в детских отделениях 
реанимации и интенсивной терапии. Автома-
тизированная пупиллометрия позволяет полу-
чать объективную информацию о состоянии 
детей на искусственной вентиляции легких, ее 
результаты могут легко интерпретироваться 
медицинскими сестрами. [18]. Показатель ко-
личественной оценки фотореакции (невроло-
гический зрачковый индекс (НЗИ), – 0 – нет 
реакции, 5 – нормальная реакция), а именно 
НЗИ менее 3 является предиктором неблаго-
приятных исходов у детей, проходивших ле-
чение в реанимационном отделении [19]. Ос-
новным ограничением для широкого исполь-
зования пупиллометрии в реанимации являет-
ся недостаток данных о ценности данного ме-
тода в повседневной клинической практике 
[20]. Имеются данные, согласно которым 
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пупиллометрия позволяет объективизировать 
болевые ощущения ребенка. Данная методика 
может быть использована для оценки интрао-
перационной боли у детей во время оператив-
ного лечения под наркозом [21]. 

Также пупиллометрия может использо-
ваться для объективной оценки вегетативной 
нервной системы у новорожденных. Было по-
казано, что параметры фотореакции досто-
верно отличаются у доношенных и недоно-
шенных детей и отражают степень созревания 
нервной системы [22]. Особое место пупил-
лометрия занимает в оценке когнитивных 
функций у детей младшего возраста. В част-
ности, состояние устойчивого внимания кор-
релирует с диаметром зрачка ребенка [23]. 

Пупиллометрия занимает важное место 
в оценке вегетативного обеспечения когни-

тивных функций. Было показано, что у под-
ростков с постковидным синдромом отмеча-
лось большее расширение зрачка, чем у тех, 
кто перенес новую коронавирусную инфек-
цию без последствий. Данная методика может 
использоваться для скрининга на постковид-
ный синдром у детей [24]. 

Заключение. Таким образом, пупилло-
метрия в нейропедиатрической практике мо-
жет использоваться для получения различной 
диагностической информации. Особенно вы-
сока ценность данного метода в скрининговом 
обследовании детей с подозрением на аутизм, 
при исследовании тонуса вегетативной нерв-
ной системы и при оценке внимания. Перспек-
тивным является внедрение автоматизирован-
ной пупиллометрии в детскую нейрореанима-
ционную и анестезиологическую практику. 
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ЮБИЛЕЙ 
 
 

ВЛАДИМИР ЛАБИБОВИЧ ЮЛДАШЕВ 
(К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ) 

 
21 сентября 2024 года свой 70-летний юбилей отметил 

известный отечественный психиатр, психиатр-нарколог, док-
тор медицинских наук, профессор, заслуженный врач Респуб-
лики Башкортостан, заведующий кафедрой психиатрии, нарко-
логии и психотерапии (1995-2022 гг.), проректор по воспита-
тельной и социальной работе со студентами (2002-2013) Баш-
кирского государственного медицинского университета Мин-
здрава России Юлдашев Владимир Лабибович. 

Владимир Лабибович Юлдашев родился 21 сентября 
1954 г. в Калужской области РФ в семье военнослужащего, 
участника Великой Отечественной войны. В 1978 году Влади-
мир Лабибович с отличием окончил лечебный факультет Баш-
кирского государственного медицинского института имени 
ХV-летия ВЛКСМ. С первого по шестой курс он был актив-
ным участником студенческого научного кружка по психиат-

рии, которым руководил профессор М.Н. Гайсина, увлекался психиатрией, психотерапией, 
гипнозом. С 1978 по 1980 гг. продолжал учебу в клинической ординатуре по специальности 
психиатрия.  

С 1980 по 1981 гг. работал врачом-психиатром в Башкирской республиканской психиат-
рической больнице. С 06.11.1981 г. работает в Башкирском государственном медицинском ин-
ституте (университете) ассистентом, доцентом (1993 г), заведующим кафедрой психиатрии и 
наркологии с курсом Института последипломного образования (ИПО) (1995). С 22.06.2002 по 
08.02.2013 гг. – работал проректором по воспитательной и социальной работе со студентами. С 
16.03.2022 г. – профессор кафедры психиатрии, наркологии и психотерапии ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России.  

В 1982-1985 гг. по инициативе В.Л. Юлдашева на базе клинического отделения Башкир-
ской республиканской психиатрической больницы были выделены 10 коек для лечения и реа-
билитации подростков, страдающих зависимостью от алкоголя, наркотиков и токсикоманиче-
ских веществ. 

В 1990 г. на диссертационном совете Всесоюзного медицинского центра медико-
биологических проблем наркологии (Москва) защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Формирование наркоманий и токсикоманий у девочек-подростков». Научным руководителем 
была профессор М.Н. Красильникова. В 1997 году в Государственном научном центре нарколо-
гии (Москва) защитил докторскую диссертацию на тему «Социально-психологические и биоло-
гические факторы формирования аддиктивного поведения подростков (научный консультант – 
профессор М.Л. Рохлина), в которой были выделены социально-психологические и биологиче-
ские факторы риска формирования аддиктивного поведения подростков, показана роль гормо-
нальной сферы в формировании риска зависимости от психоактивных веществ. В диссертации 
была сформирована концепция оказания комплексной профилактической и реабилитационной 
помощи подросткам с риском развития зависимого поведения от употребления запрещенных 
психоактивных веществ. 

Владимир Лабибович ведет большую клиническую, консультативную работу в различ-
ных лечебных учреждениях не только города Уфы и Республики Башкортостан, но и в других 
городах России.  

При научном консультировании и под руководством профессора В.Л. Юлдашева подго-
товлено 3 доктора и 22 кандидата медицинских наук, он имеет 11 патентов и авторских свиде-
тельств, является автором более 450 научно-методических работ и научных статей, является 
основателем научной школы психиатров-наркологов в Республике Башкортостан.  

Результаты его научно-практической деятельности вошли в «Программу развития обра-
зования в Республике Башкортостан на 2004-2008 годы», и нашли отражение в законах Респуб-
лики Башкортостан: «О государственной защите прав несовершеннолетних, профилактике их 
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безнадзорности и правонарушений в Республике Башкортостан» и «Профилактика наркоманий, 
алкоголизма и табакокурения в Республике Башкортостан».  

С 2003 по 2011 годы В.Л. Юлдашев был руководителем Пункта проведения ЕГЭ в меди-
цинском университете. С 2005 по 2011 годы он являлся членом Совета ректоров Республики 
Башкортостан по вопросам профилактики наркоманий среди учащейся молодежи. В.Л. Юлда-
шев был экспертом Межфракционной рабочей группы Государственной Думы РФ по вопросам 
профилактики наркоманий, членом учебно-методической комиссии по психиатрии и нарколо-
гии при МЗ РФ, членом редколлегий ряда журналов из перечня ВАК, членом межведомствен-
ной рабочей группы антинаркотической комиссии РБ по координации мероприятий, связанных 
с формированием на территории регионального сегмента национальной системы комплексной 
реабилитации и ресоциализации наркопотребителей. Более 25 лет руководил региональной об-
щественной организацией «Ассоциация психиатров-наркологов Республики Башкортостан». 

Владимир Лабибович являлся председателем сертификационной комиссии по психиат-
рии, наркологии, психотерапии БГМУ, членом аттестационной комиссии по психиатрии-
наркологии МЗ РБ, рецензентом и оппонентом кандидатских и докторских диссертаций. 

Многогранная деятельность В.Л. Юлдашева получила профессиональное и общественное 
признание. Он неоднократно отмечался дипломами и почетными грамотами Правительства Рес-
публики Башкортостан, Министерств здравоохранения и образования РБ, Комитета по молодеж-
ной политике РБ, Всемирного Курултая башкир, Федерации профсоюзов Республики Башкорто-
стан, МВД РБ, федерального отделения госнаркоконтроля за активную работу по профилактике 
наркологических заболеваний и вклад в организацию наркологической помощи населению. 

В.Л. Юлдашев является «Отличником образования Республики Башкортостан», «Отлич-
ником здравоохранения РБ», Заслуженным врачом Республики Башкортостан, награжден по-
четной грамотой МО РФ и медалями: «За заслуги в противодействии распространению нарко-
тиков», «100 лет профсоюзной организации России», «Патриот России», является «Почетным 
заведующим кафедрой психиатрии и наркологии Минздрава России». 

Многочисленные ученики и коллеги сердечно поздравляют Владимира Лабибовича с 
юбилеем, желают ему крепкого здоровья и новых творческих успехов. 

 
Коллектив Башкирского государственного медицинского университета  

Коллектив кафедры психиатрии, наркологии и психотерапии БГМУ  
Редакция газеты «Медик» 

Редколлегия и коллектив редакции научно-практического  
журнала «Медицинский вестник Башкортостана» 
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НЕКРОЛОГ 
 

РАШИТ АХМЕТОВИЧ ДАВЛЕТШИН  
 
 

В начале сентября на 81-ом году жизни перестало биться 
сердце выдающегося ученого, доктора медицинских наук, профес-
сора, талантливого врача и педагога Давлетшина Рашита Ахмето-
вича, внесшего большой вклад в развитие ревматологической 
службы нашей Республики. 

Рашит Ахметович Давлетшин родился в годы Великой Отече-
ственной войны, 10 ноября 1943 года. Он был самым младшим ре-
бенком в многодетной семье, проживавшей в деревне Колсора Бай-
макского района Башкирской АССР. Отец Рашита Ахметовича, 
участник Великой Отечественной войны, ушел на фронт в 1943 году. 
В тот же год на фронт ушел его старший сын Мазгар, которому было 
16 лет. Он погиб в 1944 году в Эстонии и был похоронен там же. 

Будущий профессор учился в Муллакаевской общеобразова-
тельной школе до седьмого класса. В послевоенные годы детей в 

деревне было немного, и в одном классе могли учиться ученики из двух, а иногда и из четырёх 
классов. Учитель, если ученик старших классов не знал ответа, спрашивал Рашита. В переры-
вах между уроками за это ему доставалось. Несмотря на тяжёлые послевоенные годы, из его 
родной деревни вышло немало известных людей. Возможно, суровые испытания военных и 
послевоенных лет сильных характером людей делали ещё сильнее. До школы обучением буду-
щего профессора занимался его старший брат Бикъян, который после педагогического училища 
преподавал в соседней деревне. Бикъян Ахметович окончил партийную школу и до пенсии ра-
ботал в исполкоме города Магнитогорска. Старшая сестра Залифа после окончания седьмого 
класса год не ходила в школу, чтобы в последующем пойти учиться вместе со своим братом 
Рашитом и поддерживать его в быту. Ему тогда было неполных тринадцать лет, и он был абсо-
лютно не приспособлен для самостоятельной жизни вдали от родителей. Посёлок Тубинск, где 
он получил среднее образование, находился в двадцати километрах от родной деревни.  

В 1961 году он поступил на лечебный факультет медицинского института, что стало пер-
вым шагом к его выдающейся научно-педагогической карьере. После окончания института Ра-
шит Ахметович продолжил обучение в клинической ординатуре по внутренним болезням на 
кафедре госпитальной терапии. 

Его трудовая деятельность началась с должности врача реаниматолога в Республикан-
ской клинической больнице. Затем он заведовал терапевтическим отделением в больнице № 18 
г. Уфы и в течение года занимал должность завуча в Сибайском медицинском училище. В 1971 
году поступил в очную аспирантуру на кафедру госпитальной терапии № 1. После досрочной 
защиты кандидатской диссертации в 1974 году продолжил свою работу в качестве ассистента 
на этой кафедре. 

В 1985 году в Институте ревматологии Академии медицинских наук СССР успешно за-
щитил докторскую диссертацию на тему «Клинико-патогенетическое взаимодействие суточной 
динамики субпопуляции лимфоцитов и функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы при ревматоидном артрите». 

С 1986 года по сентябрь 2017 года занимал должность заведующего кафедрой госпиталь-
ной терапии №2, которая была создана на базе ГБУЗ РБ ГКБ №18. Рашит Ахметович до конца 
своих дней продолжал работать профессором этой кафедры.  

За период работы на кафедре им были подготовлены 16 кандидатов наук по ревматоло-
гии. Основное научное направление, которое больше всего интересовало профессора Р.А. 
Давлетшина и его учеников, – это иммунопатогенез и его коррекция при аутоиммунной пато-
логии. За этот период была установлена роль субклассов главного комплекса гистосовместимо-
сти 2 класса в развитии гормональной зависимости при ревматоидном артрите. Установлены 
гены – претенденты феномена кортикостероидной зависимости. Наличие их увеличивает риск 
формирования данного феномена (Хасанов А.Х.). Была предложена клиническая классифика-
ция и критерии синдрома кортикостероидной зависимости. Впервые описано клиническое про-
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явление отдельных вариантов данного синдрома при ревматоидном артрите. Рекомендован 
принцип выведения больных из кортикостероидной зависимости при угрозе прогрессирования 
остеопороза и других осложнений гормональной терапии (д.м.н., G.Fondis, Германия.). Изуче-
ны особенности иммунного дефекта при поражении внутренних органов у больных с аутоим-
мунной патологией (Сайфуллина Э.Ф.). Наиболее интересным и перспективным исследова-
тельским направлением является изучение стероидных рецепторов и возможности использова-
ния в иммунокоррекции у больных с аутоиммунной патологией, которые изучаются его учени-
ками (Нурмухаметова Р.А., Шарипова И.А., Аминева Л.Х., Халитов Г.Х., Мухаметова А.М. и 
др.). В последние годы профессор Давлетшин Р.А. совместно с Ихсановой Г.Б. изучали биохи-
мические маркеры осложнений иммунодепрессивной и иммуномодулирующей терапии ауто-
иммунных заболеваний. Результаты этих исследований в дальнейшем позволят предупредить 
или даже предвидеть возможность развития грозных осложнений иммунотерапии. В сферу 
научных интересов Рашита Ахметовича также входили исследование аутоиммунного проис-
хождения саркоидоза лёгких, а также изучение популяции дисплазии соединительной ткани в 
республике Башкортсотан и её генетических основ. 

Р.А. Давлетшин является автором более 500 научных работ, 8 изобретений, 3 учебников, 
включая один по ревматологии, и 5 монографий. За свои достижения был награждён орденом 
«За заслуги перед Республикой Башкортостан», а также ему были присвоены звания «Заслу-
женный деятель науки Республики Башкортостан и Российской Федерации» и «Заслуженный 
врач Российской Федерации». Профессор Давлетшин Р.А. имеет почётные грамоты Министер-
ства здравоохранения Республики Башкортостан, Академии наук Республики Башкортостан и 
Правительства Республики Башкортостан, награду «За самоотверженный̆ труд перед Баймаком».  

 Р.А. Давлетшин был членом Проблемной комиссии по защите кандидатских и доктор-
ских диссертаций, Диссертационного совета и центральной методической комиссии терапевти-
ческих дисциплин БГМУ. Он являлся членом правления Общества терапевтов и Общества рев-
матологов Российской Федерации, а также членом редакционной коллегии и организационного 
комитета Международного центра научного сотрудничества «Наука и просвещение». 

Рашит Ахметович был невероятно любознателен и стремился к освоению новых знаний, 
круг его интересов был довольно многогранным, однако главным из них было стремление сде-
лать людей более здоровыми. Он очень любил петь, и был поклонником музыки разных жан-
ров. Друзья считают его лучшим исполнителем песен выдающегося композитора Рустема Яхи-
на, особенно песни «Кузларем тик сине эзлийзар». Изучал иностранные языки, и последняя 
прочитанная им книга на языке оригинала была «Портрет Дориана Грея» Оскара Уайльда. Все-
гда шагал в ногу со временем, поэтому умел найти общий язык с представителями всех поко-
лений. Обладал обширными познаниями не только в области медицины, но и в таких областях, 
как строительство, литература, история, физика, живопись, философия и многие другие… и как 
говорил Л. Фейхтвангер «Талантливый человек, талантлив во всем».  

Рашит Ахметович был гениальным человеком, который мужественно переносил жизнен-
ные испытания и невзгоды и придерживался такого жизненного принципа «болезни нужно 
смотреть прямо в глаза и бороться за жизнь больного до конца». Он был не только профессио-
налом своего дела, но и чутким человеком, готовым прийти на помощь в любую минуту.  

Имя Рашита Ахметовича навсегда останется в нашей памяти, а его жизненный путь будет 
вдохновлять новые поколения молодых исследователей на свершения и открытия. Он был гор-
достью республики и примером для врачей и учёных. 

 
Ректорат Башкирского государственного медицинского университета  

Кафедра госпитальной терапии № 2 БГМУ 
Кафедра медицинской микробиологии, вирусологии 

Редколлегия и коллектив редакции научно-практического  
журнала «Медицинский вестник Башкортостана» 
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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 достаточно информативным, чтобы по нему 
можно было судить о содержании статьи. Резюме должно отражать цели и задачи исследова-
ния, материал и методы, основные результаты (в том числе с цифровыми показателями) и вы-
воды. Все аббревиатуры в резюме нужно раскрывать (несмотря на то, что они были раскрыты в 
основном тексте статьи). Под резюме после обозначения «ключевые слова» помещают от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний. 

4. Сведения об авторах. 
На отдельной странице нужно указать фамилию, полное имя, отчество, место работы, 

должность, звание, полный адрес организации (кафедры), телефоны для оперативной связи и E-
mail (при наличии) каждого автора. Для удобства на этой же странице указывается название 
статьи. 

5. Требования к иллюстрациям. 
• Таблицы, диаграммы, рисунки и фотографии помещаются в текст статьи с соответству-

ющими названиями (подрисуночными подписями), нумерацией и обозначениями. Данные, 
представленные в таблицах, не должны дублировать данные рисунков и текста, и наоборот. 

• 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. 
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