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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ 
14.01.09 – Инфекционные болезни (медицинские науки) 

 
УДК 616.36 – 002.2; 615.244; 615.281.8 
DOI 10.17021/2019.14.2.6.15 
© Н.Б. Касимова, Х.М. Галимзянов, Ю.В. Шерышева, 2019 
 

ТРУДНОСТИ И УСПЕХИ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА С 

 
Касимова Нина Борисовна, доктор медицинских наук, профессор кафедры инфекционных бо-

лезней, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 8-902-995-82-00, e-mail: kasimova.1942@mail.ru. 

Галимзянов Халил Мингалиевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
инфекционных болезней и эпидемиологии, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 
(8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 

Шерышева Юлия Владимировна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры инфекцион-
ных болезней, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 8-929-742-75-45, e-mail: agma@astranet.ru. 

 
Обзор посвящен этапам противовирусной терапии хронического вирусного гепатита С. Применяя раз-

личные схемы комбинированного лечения генно-инженерными интерфероновыми препаратами с рибаверином, 
наблюдали успехи и неудачи в эффективности противовирусной терапии, в особенности у пациентов с 1 гено-
типом вируса С. Выяснена зависимость эффективности вирусологического ответа от многих факторов – фибро-
за печени и цирроза, генотипа вируса С, этнической принадлежности, а также от генотипа интерлейкина-28В и 
его локусов. Терапию препаратами интерферона проводили парентерально в течение 24–48 недель и дольше. В 
2012–2014 гг. стали применяться препараты прямого противовирусного действия – ингибиторы NS3/4A – про-
теазы боцепревир и телапревир, а затем симепревир, в сочетании с пегилированным интерфероном-α и рибаве-
рином для лечения больных с хроническим вирусным гепатитом С, имеющим 1в и 1а генотип вируса. В 2015 г. 
в Минздраве России зарегистрирована первая полностью безинтерфероновая комбинация для лечения пациен-
тов с 1 генотипом хронического вирусного гепатита с торговым наименованием Викейра Пак, включающая в 
себя 3 препарата прямого противовирусного действия: дасабувир, омбитасвир, паритапревир, а также фармако-
логический усилитель – ритонавир. Такая терапия показала высокую эффективность, безопасность, удобный 
прием таблетированных форм препаратов, короткий курс лечения, что способствовало большей приверженно-
сти пациентов к лечению. Позже нашли применение зарегистрированные препараты прямого противовирусного 
действия – даклатасвир и асунапревир. Перспективы очевидны, однако предстоит большая работа по подбору 
оптимальных подходов к лечению всех категорий больных хроническим вирусным гепатитом С. 

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, интерферонотерапия, противовирусные препараты 
прямого действия, безинтерфероновая терапия. 
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The review deals with the stages of antiviral therapy of chronic viral hepatitis C. Using different schemes of 

combined treatment with genetically engineered interferon drugs with ribavirin that makes the treatment so expensive, 
we observed the successes and failures in the effectiveness of the antiviral therapy, especially in patients with genotype 
1 of C virus. The dependence of the efficiency of virologic response on many factors - liver fibrosis and cirrhosis, C 
virus genotype, ethnicity, as well as the genotype of the IL 28B gene and its loci – has been found out. Therapy with 
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interferon drugs was carried out parenterally for 24 to 48 weeks and longer. In 2012–2014 direct-acting antiviral drugs 
(DAAs) – NS3/4A protease inhibitors boceprevir and telaprevir – came into use, followed by simeprevir, in combina-
tion with pegylated interferon-α and ribavirin for the treatment of patients with chronic viral hepatitis C with 1B and 1A 
virus genotype. In 2015, the Ministry of Health of the Russian Federation registered the first fully interferon-free com-
bination for the treatment of genotype 1 chronic viral hepatitis, with the trade name of Viekira Pak consisting of 3 di-
rect-acting antiviral drugs: dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir, and pharmacological booster ritonavir. Such therapy has 
shown high efficiency, safety, convenience of use of tablet formulations, a short course of treatment, which contributed 
to a greater commitment of patients to treatment. Later, registered direct-acting antiviral drugs – daclatasvir and asun-
aprevir - found their use. The prospects are obvious, although there is still a lot of work to be done in selecting the best 
approaches to the treatment of all categories of patients with chronic viral hepatitis C.  

Key words: chronic viral hepatitis C, interferon therapy, direct-acting antiviral drugs, interferon-free therapy. 
 
 
Вирусные гепатиты представляют собой глобальную проблему, затрагивающую все страны 

мира. На сегодняшний день диагностируются 6 разновидностей вирусных гепатитов (А, В, С, Д, Е, 
G). Выявлены и изучаются еще несколько вирусов гепатита – TT, F. И скорее всего этот список будет 
продолжен. Гепатиты В и С продолжают оставаться серьезной медицинской, социальной и экономи-
ческой проблемой, решение которой требует государственного вмешательства. 

Инфекция, вызванная вирусом гепатита C (HCV-инфекция), приводящая к хронической пато-
логии печени, не миновала и Астраханский регион, что связано с особенностями течения этой инфек-
ции: длительный период бессимптомного течения в 75–80 % случаев, влекущий за собой позднюю 
диагностику; формирование фиброза печени в 17–20 % в течение первых 3 лет после выявления за-
болевания [4], в дальнейшем приводящего к циррозу печени и гепатоцеллюлярной карциноме; устой-
чивость вируса к терапевтическому воздействию в 60–65 % [33]. Все это обусловливает непрекра-
щающийся интерес к изучению патогенеза, методов диагностики, совершенствованию патогенетиче-
ской терапии и новых подходов к противовирусному лечению данного заболевания. 

Несмотря на постоянное появление новых методов патогенетической и противовирусной тера-
пии, лечение вирусного гепатита С (ВГС) остается сложной и до конца нерешенной задачей. 

Для улучшения эффективности терапии применяют, например, гепатопротекторы и их сочета-
ния [27, 29, 35], улучшающие липидный обмен в печени. Кроме того, нашел широкое распростране-
ние и успешно внедрен в практику немедикаментозный метод лечения – лазерная терапия (ЛТ). Те-
рапевтический эффект ЛТ обусловлен ранним назначением, уменьшающим нарушения в системе пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты организма (АОС), оказывающим 
иммуномодулирующее действие на состояние клеточного звена иммунитета, нормализующим со-
держание циркулирующих иммунных комплексов, восстанавливающим низкую функциональную 
активность нейтрофилов [10].  

Многие исследователи выявили значимую роль иммунной системы в патогенезе ВГС, устано-
вили количественные и качественные нарушения в клеточном и гуморальном звеньях иммунитета 
[6, 12]. При хроническом вирусном гепатите С (ХВГС) развивается гуморальный тип иммунного от-
вета. Возникает сложная цепь патологических процессов с развитием дисбаланса на всех уровнях 
иммунной защиты (специфической и неспецифической), угнетением функциональной активности 
фагоцитирующих мононуклеарных клеток, ослаблением синтеза интерферона (ИФН) и неэффектив-
ности специфического антительного ответа по отношению к вирусу С. А вирус С способен индуци-
ровать пептиды, которые являются функциональными антагонистами Т-лимфоцитарных рецепторов. 
Вызываемая «Т-клеточная анергия» блокирует в значительной степени хелперную и цитотоксиче-
скую активность, что приводит к хронизации инфекционного процесса [3]. Вирус С обладает генети-
ческой изменчивостью, а образовавшиеся антитела не имеют достаточных для элиминации вируса 
вируснейтрализующих свойств. Мутировавший вирус С «ускользает» из-под иммунного надзора, 
причем скорость мутаций превышает скорость репликации, что способствует многолетней перси-
стенции вируса С [12]. Персистирующая вирусная инфекция сопровождается метаболическими на-
рушениями, затрагивающими все стороны обмена веществ, в том числе синтез липопротеидов крови, 
обеспечивающих транспорт в клетки организма питательных веществ. Кроме того, в кровь поступают 
токсические продукты, угнетающие процессы окислительного метаболизма. Все это способствует 
снижению активности фагоцитов и создает условия для внепеченочной персистенции вируса [27]. 
Цитокины принимают участие в регуляции клеточного иммунитета [2, 14]. 

Цитокиновый и интерфероновый статус при ХВГС интересовал многих исследователей 
[2, 13, 20, 30, 36]. Выявлен дисбаланс цитокинового профиля у больных вирусными гепатитами.  
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Избыточное количество цитокинов может стать фактором прогрессирования патологического про-
цесса, оказывать прямое повреждающее действие на паренхиматозные клетки, вызывая клинические 
проявления в виде астенизации, диспепсии, анемии, суставных поражений. Определение цитокиново-
го спектра при ХВГС имеет прогностическое значение, позволяя судить об активности заболевания, 
его прогрессировании. Дисбаланс цитокинов с угнетением продукции Th-1 (α-ИФН и фактора некро-
за опухолей-α – α-ФНО) и активацией Th-2 (ИЛ-4 и ИЛ-10) подавляет иммунные реакции и способст-
вует длительной персистенции вирусов ВГС и вирусного гепатита В (ВГВ), создавая условия для 
формирования хронического течения заболевания [8, 16, 19, 34]. 

Успехи в изучении патогенеза и естественного течения ВГС стали возможными вследствие 
разработки методов лабораторной диагностики (иммуноферментный анализ, полимеразная цепная 
реакция), благодаря чему сформированы представления о механизмах репликации вируса. Установ-
лено, что в исходе острого течения ВГС важную роль играет иммунологический ответ, а в исходе 
хронического – скорость и интенсивность развития фиброза печени [42]. 

Конец ХХ века ознаменовался применением рекомбинантных интерфероновых препаратов (α-ИФН 
и γ-ИФН) в лечении острых ВГВ и ВГС с использованием прерывистых схем лечения, позволяющих из-
бежать нежелательных реакций при непрерывных схемах терапии, например, образования антител к 
α-ИФН, гематологических нарушений (анемии, лейкопении, тромбоцитопении) и др., а затем прово-
дить лечение больных ХВГС. Кроме α-ИФН в лечении ВГС стали применяться различные препараты 
растительного происхождения [24]. Эффективность лечения ХВГС повышали, добавляя к α-ИФН 
синтетический аналог нуклеотидов – рибаверин или рибамидил, обладающий противовирусным дей-
ствием [7, 18]. Позже началось лечение ХВГС двух- и трехкомпонентными схемами с использовани-
ем α-ИФН в комплексе только с рибавирином или с рибавирином и γ-ИФН. В последние годы чаще 
стали применяться пегилированные ИФН (пег-ИФН). Курс лечения довольно длительный (от 24 до 
48 недель) с парентеральным введением интерфероновых препаратов по 2 раза в неделю, а рибами-
дила – в дозе, зависящей от веса пациента, ежедневно в течение всего курса в таблетках. При этом 
обязателен лабораторный и инструментальный контроль проводимого лечения, так как известно, что 
препараты способны вызывать нежелательные побочные эффекты. 

В последующие 25–30 лет продолжалось изучение патогенеза, методов диагностики и новых 
подходов к противовирусному лечению ХВГС в связи с недостаточной его эффективностью, форми-
рованием мутантов вируса гепатита С, устойчивых к интерфероновым препаратам и ускользающих 
от иммунологического надзора [38]. Несмотря на большие достижения в изучении иммуногенеза 
ВГС, звеньев патогенеза, лабораторной диагностике и проводимом лечении, выяснено, что многие 
проблемы не решены. Противовирусное лечение ХВГС остается недостаточно эффективным в связи 
с его опосредованностью через иммунную систему. Эффективность интерферонотерапии зависит от 
многих факторов: пола, возраста, ожирения [14], степени фиброза [23], этнической принадлежности 
пациента [1, 11], генотипа вируса [26, 37], возникновения резистентности HCV-инфекции к интерфе-
роновым препаратам [15, 33]. 

Расшифровка генома человека и установление ассоциации генетических особенностей больных 
ХВГС по результатам полиморфизма единичных нуклеотидов (ПЕН) гена ИЛ-28В позволили выяс-
нить полиморфные локусы, ответственные за спонтанную элиминацию HCV в острой фазе и устой-
чивый вирусологический ответ при противовирусной терапии (ПВТ) [32]. Определяя этническую 
принадлежность, генотип ИЛ-28В и его локусы, можно предположить, как ответит тот или иной па-
циент на проводимую ПВТ. Эти исследования обнадеживают тем, что, возможно, в ближайшее время 
практическое здравоохранение получит диагностический метод исследования, благодаря которому 
определяя ПЕН гена ИЛ-28В, у каждого больного ХВГС можно будет подбирать препараты и сроки 
лечения. Но это очень трудоемкий, требующий больших затрат процесс, который сегодня невозмо-
жен в практическом здравоохранении. Научные изыскания в этой области проводятся в России и за 
рубежом [1, 11, 38, 41]. 

Все это побуждает исследователей к поиску новых подходов в лечении ХВГС. В последние го-
ды (7–10 лет) терапия ХВГС претерпевает изменения – интерферонотерапия уступает место препара-
там прямого противовирусного действия (ПППД). Сначала это были препараты первого поколения 
(боцепревир, телапревир), принимаемые с жирной пищей [39, 40], а также ПППД второго поколения 
(симепревир), не требующие такой диеты. В 2012–2013 гг. в Российской Федерации были зарегист-
рированы 2 первых ингибитора NS3/4A-протеазы первого поколения – телапревир и боцепревир, ко-
торые вместе с пег-ИФН-α и рибавирином стали новым стандартом ПВТ для лечения ХВГС с гено-
типом 1в и 1а у взрослых. Такая тройная терапия позволяет увеличить частоту устойчивого вирусо-
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логического ответа (УВО) и сократить лечение до 24–28 недель. Однако тройная ПВТ имеет недос-
татки: неудобный режим дозирования телапревира и боцепревира, нежелательные явления в виде 
кожной сыпи, возникновение анемии, что ухудшало качество жизни пациентов, приводило к преры-
ванию терапии и увеличивало затраты на лечение. А у больных с частичным и «нулевым» ответом 
при циррозе печени, рецидиве ВГС и у первичных больных, адекватно не отвечающих на тройную 
ПВТ, лечение приходилось проводить длительно (48 недель).  

В 2014 г. в Российской Федерации зарегистрирован новый препарат прямого противовирусного 
действия – ингибитор NS3/4A-протеазы второго поколения – симепревир, который характеризуется 
большей безопасностью, применяется в комбинации с пег-ИФН-α и рибавирином, курсом в течение 
24 недель у всех первичных больных, у больных с рецидивом, на стадии цирроза печени и удобен в 
применении – 1 капсула (150 мг) в сутки. Включение симепревира в сочетании с пег-ИФНα и риба-
вирином увеличивало частоту УВО у различных больных с ХВГС с генотипом 1в и 1а, при фиброзе 
печени, а также у больных ХВГС с генотипом 2в и 2а и при ВИЧ/HCV-коинфекции. Благодаря про-
веденному Экспертным советом Российской Федерации анализу лечения ХВГС препаратами первого 
и второго поколения была сделана оценка их эффективности и представлено заключение для обнов-
ления в 2014 г. Национальных рекомендаций по диагностике и лечению ХВГС у взрослых [25]. Такие 
схемы лечения стали промежуточными этапами к переходу на безинтерфероновую терапию. Клини-
ческие исследования продолжаются в различных странах мира и в России.  

В 2015 г. в Минздраве России зарегистрирована первая в нашей стране полностью безинтерфе-
роновая комбинация для лечения ХВГС, вызванного первым генотипом, которая получила неофици-
альное название 3D (торговое наименование «Викейра Пак», номер регистрационного удостоверения 
ЛП-002965 – препарат второго поколения) [5]. 

В соответствии с российской инструкцией, проведенные исследования показали преимущества 
безинтерфероновой терапии – высокую эффективность и безопасность, простоту применения, корот-
кие курсы лечения (12 недель для больных без цирроза и 24 недели для больных после транспланции 
печени и больных с циррозом печени, имевшим нулевой ответ на двойную терапию  
пег-ИФН / рибавирин), включающие 2 препарата и больше (каждый из которых воздействует на оп-
ределенный неструктурный белок вируса гепатита С), возможность использования у сложных кате-
горий пациентов, сокращение числа диагностических процедур на фоне терапии. С появлением такой 
первой безинтерфероновой терапии стало возможным лечение пациентов с неблагоприятным виру-
сологическим ответом на двойную или тройную терапию, больных с непереносимостью ИФН и мно-
гих других. Появилась возможность лечить больных ХВГС сложных категорий, упростить терапию, 
сделать ее более удобной и безопасной для любого пациента. Возлагаются большие надежды на то, 
что безинтерфероновая терапия несет с собой не только повышение эффективности, но и изменение 
отношения к лечению, со стороны как врача, так и пациента. В будущем эти изменения могут кос-
нуться и системы здравоохранения, так как лечение ХВГС с упомянутой высокой эффективностью 
выгодно государству с социально-экономической точки зрения [5]. 

Показанные перспективы проведенных исследований и расширение показаний к назначению 
ПППД вызывают большой интерес и надежду на излечение ХВГС. Их характеристика хорошо пред-
ставлена А.Г. Рахмановой с соавторами (2015) на основе анализа клинических исследований разных 
авторов и собственных данных. Такие возможности дает Викейра Пак – новый противовирусный 
препарат, представляющий собой комбинацию 3 противовирусных препаратов прямого действия. 
В его состав входят дасабувир в дозе 250 мг, омбитасвир – 12,5 мг, паритапревир – 75 мг и ритонавир 
– 50 мг. Ритонавир не обладает противовирусной активностью в отношении к HCV, но служит фар-
макокинетическим усилителем за счет ингибирования изофермента цитохрома – СYP3A. А каждый 
ПППД ингибирует только определенный белок HCV, ответственный за его репликацию, тем самым 
блокируются разные этапы жизненного цикла вируса. На основании проведенного анализа авторы 
показали, в отличие от предшествующей терапии интерфероновыми препаратами, высокую эффек-
тивность и безопасность лекарственных ПППД, а также большую приверженность больных к тера-
пии, так как им удобнее использовать таблетированные лекарства в сочетании с менее длительной 
терапией [22]. 

В последующие годы ряд исследователей [17, 21, 28, 31], применявших различные интерферо-
носодержащие схемы ПВТ, использовали безинтерфероновые препараты для лечения больных ХВГС 
с первым генотипом (в связи с меньшей доступностью препаратов у небольшого числа пациентов), 
при этом, кроме Викейры Пак, были применены вновь зарегистрированные ПППД: даклатасвир и 
асунапревир. Применение безинтерфероновых препаратов показало высокую эффективность,  
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безопасность и меньшее количество нежелательных явлений.  
Большой интерес вызывает лечение больных ХВГС не только с генотипом 1в и 1а, но и с дру-

гими генотипами. У них широко применяются различные интерфероносодержащие схемы и противо-
вирусные препараты прямого действия. Детальный анализ такого лечения и обновленные рекоменда-
ции по лечению ХВГС представлены Европейской ассоциацией по изучению заболеваний печени на 
50-м Международном конгрессе в 2015 г. В руководстве представлены режимы терапии ХВГС с ге-
нотипами 1–6 и новые безинтерфероновые схемы лечения на базе недавно одобренных ПППД. Реко-
мендовано лечение острого вирусного гепатита С, ВИЧ-коинфицированных, а также пациентов с 
циррозом печени и без такового. Лечение должны получать все категории больных, готовые лечиться 
и не имеющие противопоказаний. Применение различных схем терапии предотвращает развитие 
ХВГС при моноинфекции и позволяет увеличить частоту УВО у ВИЧ-коинфицированных. Кроме 
того, требуются новые пангенотипные противовирусные лекарственные средства с более высоким 
барьером к резистентности для возможности изменения схем терапии в случае неудачного лечения, 
которые заменят тройные и двойные комбинации без нуклеотидов, обеспечивающие высокий барьер 
резистентности. По мере одобрения новых схем терапии рекомендации будут регулярно обновляться 
Европейской медицинской ассоциацией [9]. 

Таким образом, становится очевидным, что при интерфероносодержащих схемах лечения 
ХВГС не всегда возможно добиться оптимальных результатов, при этом требуется частое посещение 
врача и постоянное лабораторное наблюдение для оценки эффективности лечения, а при возникнове-
нии рецидивов или побочных явлений необходима госпитализация и коррекция имеющихся наруше-
ний, назначение дополнительных лекарств. Лечение ПППД позволяет облегчить терапию, делает ее 
более эффективной и безопасной, сокращает необходимость частых визитов к врачу и лабораторного 
наблюдения. С применением безинтерфероновой терапии появилась возможность успешно лечить 
больных с непереносимостью ИФН, пациентов с фиброзом и циррозом, с неблагоприятным ответом 
на двойную и тройную терапию.  

Перспективы исследования очевидны, хотя предстоит большая работа. Изыскания следует про-
должать в области использования безинтерферонового лечения и определения ПЕН гена ИЛ-28В у 
каждого пациента ХВГС, в том числе и по этнической принадлежности. Это позволит подбирать оп-
тимальные для эффективности лечения препараты и сроки. 
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Проанализирована проблема сохранения и поддержки грудного вскармливания. На основе обзора лите-

ратуры рассмотрен вопрос о преимуществах грудного вскармливания как для ребенка, так и для матери, рас-
крыто понятие «доминанта лактации». Обсуждены проблемы лактационного периода, в том числе возможные 
проявления лактационных кризов. При этом особое внимание уделено гипогалактии, ее причинам, проявлени-
ям, профилактике и лечению. Описаны разнообразные методы сохранения, поддержки и восстановления  
лактации у женщин, в том числе и такой метод возвращения ребенка к грудному вскармливанию, как релакта-
ция. Осуществлена оценка возможностей использования релактации даже после прекращения лактации и пере-
хода на смесь. 

Ключевые слова: грудное вскармливание, доминанта лактации, лактационный криз, гипогалактия,  
релактация. 
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We have analyzed the problem of preserving and supporting breastfeeding. Based on a review of literature, the 

article deals with the issue of benefits of breastfeeding for both the child and the mother, reveals the concept of “lacta-
tion dominant”. The problems of the lactation period, including the possible manifestations of lactational crises, are 
discussed. At the same time, special attention is paid to hypogalactia, its causes, manifestations, prevention and treat-
ment. Various methods of preserving, supporting and restoring lactation in women are described, including such a 
method of restarting breastfeeding, as relactation. We have assessed the possibilities of using the relactation even after 
cessation of lactation and the transition to a formula. 

Key words: breastfeeding, lactation dominant, lactational crisis, hypogalactia, relactation. 
 
 
Женское грудное молоко – идеальный естественный продукт питания грудных детей, создан-

ный самой природой в процессе эволюции. Главным достижением эволюционного процесса является 
поликомпонентность состава грудного молока женщины, которое содержит до 10 тыс. различных 
жизненно необходимых компонентов, и его оптимальная сбалансированность. Это позволяет полно-
стью обеспечить физиологические потребности, здоровье и гармоничное развитие ребенка на первом 
году жизни. 

Грудное молоко – наиболее эффективный вид питания детей грудного возраста, польза которо-
го несравнима с адаптированными молочными смесями или любым другим продуктом на основе ко-
ровьего или козьего молока. Белки, жиры, минеральные вещества и витамины, содержащиеся в груд-
ном молоке, отлично усваиваются детским организмом, способствуют интенсивному росту и разви-
тию и позволяют к концу первого года жизни утроить первоначальный вес ребенка [30]. 

Состав нутриентов женского молока настолько сбалансирован, что усвояемость его как пище-
вого продукта достигает 96 %. В природе не существует продукта питания, который мог бы срав-
ниться по качественному составу (сбалансированности и мультикомпонентности) с грудным моло-
ком. При этом белковая основа грудного молока, в отличие от коровьего и козьего, представлена осо-
быми сывороточными белками, которые отличаются широким спектром незаменимых аминокислот и 
высокой биологической ценностью. Аминокислотный профиль грудного молока содержит такие 
важные для полноценного физического и нервно-психического развития ребенка незаменимые ами-
нокислоты, как цистин и таурин. Высокая биологическая значимость сывороточных белков грудного 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 2 ,  201 9  

 17 

молока определяется способностью легко перевариваться и всасываться, не вызывая при этом аллер-
гических реакций, что нельзя отнести к лучшим качествам искусственных смесей на основе коровье-
го молока [13]. 

В грудном молоке содержатся и жиры – наиболее изменчивые составляющие этого продукта. 
Отдельно следует отметить наличие значительного количества полезных жирных кислот, способных 
легко расщепляться и всасываться, что является немаловажным фактором при условии физиологиче-
ской незрелости ферментативной системы кишечника.  

Содержащиеся в грудном молоке олигосахариды и лактоза являются основными составляющи-
ми углеводного спектра молока. Если значение и функциональная роль лактозы известны давно и 
заключаются в поддержании кислотной среды в кишечнике, снижении роста и числа патогенных бак-
терий, то значимость олигосахаридов установлена сравнительно недавно и представлена защитным, 
иммуномодулирующим и пребиотическим эффектами. 

Сбалансированный состав грудного молока по основным пищевым ингредиентам позволяет 
полностью обеспечить ребенка энергетически как на этапе новорожденности, так и в первое полуго-
дие жизни [14]. Кроме того, режим грудного вскармливания по сравнению с искусственным более 
гибок и в основном зависит от аппетита ребенка и его физиологических потребностей, что позволяет 
матери и ребенку весьма быстро подстроиться друг под друга [35]. 

Исключительно полезные качества и компоненты грудного молока позволяют его называть зо-
лотым стандартом питания младенца [37]. И с этим нельзя не согласиться, поскольку даже микроэле-
менты, присутствующие в его составе, находятся в состоянии баланса. Так, например, ферменты, 
гормоны и биологически активные вещества грудного молока обладают способностью «приспосаб-
ливаться» к кишечнику ребенка [21, 36], что обеспечивает заселение желудочно-кишечного тракта 
полезными микроорганизмами [3], формирование метаболической активности кишечной микрофло-
ры и оптимальную сенсибилизацию к молочным белкам [5]. В условиях физиологической незрелости 
иммунитета и микробиоценоза кишечника указанные особенности грудного молока способствуют 
коррекции и нивелированию работы кишечника без применения лекарственных средств [2, 31]. Не-
маловажную роль в этом процессе играют иммунные факторы грудного молока – интерфероны, им-
муноглобулины, лактоферрин, лизоцим и др. [19, 33], обладающие противоинфекционными свойст-
вами. При этом иммунная защита молока носит индивидуальный характер в зависимости от клинико-
анамнестических особенностей кормящей матери и ребенка [19]. Ребенок с молоком матери получает 
защитные факторы от многих инфекций [28], в том числе от наиболее опасных для периода грудного 
возраста респираторных и кишечных заболеваний [22, 26]. 

Грудное вскармливание имеет колоссальное значение для развития психоэмоциональной связи 
между кормящей матерью и ребенком, что не может не отразиться на становлении человека как лич-
ности и его социализации в последующие годы жизни [6]. В период кормления грудью формируется 
психологический и эмоциональный контакт между ребенком и мамой, который в дальнейшем обес-
печивает устойчивое чувство защищенности, любви и теплоты [9]. 

Ряд авторов отмечает значение пролонгированного грудного вскармливания в предупреждении 
аномалий прикуса, кариеса, а также дефектного звукопроизношения [7]. 

Важное значение имеет грудное вскармливание и для самих матерей. К преимуществам естест-
венного типа питания можно отнести профилактику онкологических заболеваний (рак яичников и 
грудной железы), анемии, остеопороза костей, снижение риска новой беременности, а также восста-
новление матки после родов под действием пролактина и окситоцина [24]. Кроме того, грудное мо-
локо – это единственный продукт питания, который всегда готов к употреблению, не требует мани-
пуляций с приготовлением, всегда имеет нужную температуру и, наконец, в финансовом плане груд-
ное вскармливание выгоднее. 

Несмотря на очевидные и доказанные преимущества вскармливания грудным молоком как для 
ребенка, так и для матери, на практике медицинские работники продолжают борьбу за повышение 
показателей грудного вскармливания. Чаще всего это связано с тем, что кормящая женщина сталки-
вается с рядом социальных и медицинских проблем и, как следствие, с нарушением лактации [11, 23]. 
Одной из главных проблем педиатрии и неонатологии является гипогалактия, при которой ребенок 
утрачивает природную защиту (противоаллергическую, антиинфекционную, стимулирующую, регу-
лирующую), получаемую с материнским молоком. Поэтому вовремя диагностированная гипогалак-
тия является первым шагом на пути решения указанной проблемы. 

По данным Л.И. Жуковой, 57 % матерей вскармливают детей грудью в течение первых 3 меся-
цев жизни, 31 % женщин – до 6 месяцев и лишь 12 % матерей – до года [18]. Подобная статистика 
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характерна для большинства регионов России [1, 32], Астрахань не стала исключением [35]. При 
этом основной причиной раннего искусственного вскармливания является уже названная гипогалак-
тия (78 %), обусловленная недостаточной мотивацией и отсутствием информированности о преиму-
ществах грудного вскармливания. Последнее тесно связано с уровнем образования женщин, что под-
тверждается данными, полученными в рамках исследования Министерства здравоохранения Архан-
гельской области. Так, более высокий процент детей, находящихся на грудном вскармливании 6 ме-
сяцев и более, достоверно чаще отмечается среди матерей с высшим образованием по сравнению с 
женщинами, имеющими средне-специальное образование [32]. 

Л.И. Жукова отмечает, и с этим трудно не согласиться, что и у медицинского персонала, и у 
женщин недостаточно развито понятие доминанты лактации, и незначительные проблемы со вскарм-
ливанием разрушительным образом действуют на убежденность в необходимости грудного вскарм-
ливания. Зачастую педиатры торопятся назначать детские смеси, рекомендуют купить смесь «на вся-
кий случай», а матери не готовы бороться за сохранение грудного вскармливания [18]. 

Доминанта лактации – это глубокая убежденность женщины в том, что грудное молоко – это 
лучшее питание для ребенка, грудное вскармливание необходимо начинать как можно раньше и про-
должать как можно дольше. При этом основа такой убежденности должна быть заложена в подрост-
ковом возрасте [8, 27, 29] и окончательно утвердиться в семье, в окружении близких людей, испыты-
вающих уважительное отношение к грудному вскармливанию. Поддержка близких может выражать-
ся в создании благоприятного семейного микроклимата и комфортных условий для кормления ребен-
ка, важной частью которых является ограждение матери от решения естественных бытовых проблем. 
Организация подобных условий в лечебно-профилактических учреждениях родовспоможения и дет-
ства на втором этапе выхаживания, как и сформированное чувство материнства, способствует сохра-
нению грудного вскармливания в период оказания ребенку медицинской помощи [10]. Внимательное 
отношение со стороны медицинского персонала требуется при формировании и закреплении доми-
нанты лактации у матерей, родивших детей с низкой и экстремально низкой массой тела [34]. 

Вместе с тем проблемы, как правило, носят вторичный характер и являются результатом стрес-
са, физических и психических нагрузок, проблем в семье и нарушений в организации питания жен-
щины, гинекологических заболеваний, осложнений во время беременности и родов и др. Лишь при 
тяжелых эндокринологических нарушениях диагностируется первичная гипогалактия. Нередко воз-
никновение этого заболевания бывает связано с выходом женщины на работу [20]. 

К более физиологичным проявлениям гипогалактии следует отнести лактационные кризы, кото-
рые проявляются во временном снижении количества продуцируемого женщиной молока. Это связано 
с периодическими физиологическими подъемами и снижением уровня гормонов в крови женщины. 
Лактационные кризы чаще случаются на 3–6 неделе, 3–4 месяце и 7–8 месяце кормления грудью. Такая 
ситуация может вызвать опасение матери по поводу ее состоятельности как кормящей женщины и при-
вести к мысли о необходимости докармливания ребенка или переводе на искусственное вскармливание. 
Продолжаясь не более 3–4 дней, лактационные кризы не являются признаками гипогалактии и не пред-
ставляют никакой опасности для здоровья ребенка, следовательно, не должны быть основанием для 
докармливания ребенка искусственными смесями или переводом его на смешанное вскармливание. 
Своевременное информирование матери о возможности появления такого состояния, а также о методах 
его коррекции является лучшей профилактикой лактационных кризов [4, 24]. 

Основные симптомы, указывающие на недостаточную выработку молока, проявляются в ред-
ком мочеиспускании у младенца, медленном и небольшом наборе его веса. К косвенным признакам 
такой ситуации можно отнести отсутствие набухания молочных желез у кормящей матери, беспокой-
ное поведение ребенка, длительное сосание груди, после которого ребенок продолжает плакать, нере-
гулярность и редкость стула у младенца [12, 15]. В качестве вспомогательного метода диагностики 
гипогалактии следует отметить метод Молля, который основывается на разности температуры тела в 
подмышечной области и под молочной железой. Кроме того, возможно использование ультразвуко-
вого исследования, которое позволяет выявить недостаточность развития железистой ткани при пер-
вичной гипогалактии и получить необходимые сведения при обнаружении первичного и вторичного 
лактостаза [4, 24]. 

Однако вывод о недостаточной весовой прибавке вследствие гипогалактии можно сделать 
лишь на основании проведения неоднократного контрольного вскармливания (контрольного взвеши-
вания) в комфортных для ребенка условиях. Вместе с тем столь простой, эффективный и не затрат-
ный метод оценки не находит должного признания как в медицинских кругах, так и у матерей. 
В большинстве случаев (69 %) при появлении признаков гипогалактии контрольное взвешивание 
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не производится. Самостоятельный перевод ребенка на иной вид вскармливания также наблюдается в 
65 % случаев [25]. 

Сказанное позволяет утверждать, что основные задачи акушера-гинеколога, неонатолога и пе-
диатра должны быть сконцентрированы в сфере формирования доминанты лактации, информирован-
ности женщин в вопросах профилактики и лечения гипогалактии [17], а также возможностей методов 
релактации. Принципы профилактики гипогалактии, изложенные в отечественных рекомендациях, 
перекликаются с рекомендациями Американской академии по грудному вскармливанию, где основ-
ной фактор профилактики гипогалактии – кормление по требованию.  

Ключевыми методами профилактики гипогалактии и формирования доминанты лактации яв-
ляются контакт ребенка с матерью, применение метода «кожа к коже» и раннее правильное прикла-
дывание ребенка к груди сразу после рождения, на чем должны настаивать и матери, и медперсонал 
[16]. Профилактика гипогалактии должна начинаться еще в дородовом периоде и продолжаться в ро-
дильном зале путем прикладывания ребенка к груди матери в первые минуты после рождения. На 
амбулаторном этапе задачей акушера-гинеколога и педиатра является просвещение матери по вопро-
сам грудного вскармливания и проблемам, связанным с ним.  

Как уже было отмечено выше, следует информировать мать о возможных лактационных кри-
зах, возникновение которых обусловлено естественными физиологическими причинами. В периоды 
лактационных кризов рекомендуется более частое прикладывание ребенка к груди. 

В просветительской работе следует уделить особое внимание ночным кормлениям, так как 
наиболее активное образование пролактина происходит с 4 до 6 утра, грудное молоко образуется по 
типу «обратной связи»: чем активнее ребенок сосет грудь, тем больше его появляется [4, 24]. 

Женщина должна знать об активном стимулирующем действии на выработку молока массажа 
грудных желез, биологически активных точек, водных процедур на грудные железы, а также массажа 
с помощью ультразвука. 

В качестве резерва медикаментозных средств коррекции гипогалактии врач-педиатр, а значит и 
кормящая мать, должны располагать знаниями о применении никотиновой кислоты, глютаминовой 
кислоты, поливитаминных комплексов, апилака, витамина Е, а также лактогонных средств, как тра-
вяных, так и фармакологических. Однако на практике первостепенное внимание уделяется травам: 
фенхелю, анису, крапиве и тмину, входящим в состав травяных чаев, например, широко применяемо-
го в России чая «Лактафитол». Травяные лактогонные средства могут повысить количество секрети-
руемого молока, способствовать повышению удовлетворенности от грудного вскармливания в ре-
зультате влияния на материнскую тревожность по поводу недостаточности молока. Но применение 
травяных лактогонных сборов возможно только после использования методов нефармакологической 
стимуляции лактации, рекомендованных ВОЗ (частое прикладывание к груди, ночные кормления, 
контакт ребенка с матерью методом «кожа к коже» и т. д.), а не вместо них, как это иногда бывает на 
практике [17]. При этом и врачу-педиатру, и кормящей женщине необходимо помнить, что ни одно 
средство не может заменить принципы грудного вскармливания [16]. 

Зачастую использование вышеуказанных рекомендаций является достаточным для восстанов-
ления лактации, в исключительных случаях применяется трудоемкий, но в то же время простой и эф-
фективный метод – релактация [24]. Релактацией называют возврат ребенка к грудному вскармлива-
нию после прекращения лактации и перехода на адаптированную молочную смесь. Подобный релак-
тации процесс – индуцирование лактации. При этом лактацию вызывают у совсем нерожавшей [16], 
или давно рожавшей женщины, и даже у женщин в недавней менопаузе. Согласно рекомендациям по 
грудному вскармливанию ВОЗ и ЮНИСЕФ, метод релактации вполне осуществим и реален, но тре-
бует большого желания и усилий со стороны матери и ее близких [4]. 

Для релактации необходима регулярная (каждые 3 часа или чаще) стимуляция груди сосанием 
ребенка или сцеживанием, что вызывает повышение уровня пролактина в крови у женщины, разрас-
тание железистой ткани груди и приводит к выработке грудного молока. Дополнительная система 
кормления (SNS) представляет собой емкость для смеси (сцеженного молока) и 2 мягких проводника. 
Один из проводников дается ребенку во время кормления грудью. Ребенок сосет из груди матери и 
получает докорм либо молочной смесью, либо сцеженным женским молоком. Система может быть 
использована для кормления детей со сниженным сосательным рефлексом, при недостаточной лакта-
ции, лактационных кризах, с целью возобновления лактации (релактации). Даже если детей прихо-
дится докармливать молочной смесью, эта система способствует сохранению контакта между мате-
рью и малышом [8]. Успех использования данного метода борьбы с агалактией напрямую связан с 
контролем ситуации со стороны педиатра и обеспечением должного ухода за ребенком со стороны 
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матери. Важно, чтобы ребенок не испытывал дефицита питания и прибавлял в весе.  
Другим важным моментом должен стать контроль за психоэмоциональным состоянием матери, 

состоянием груди и контактом с ребенком, поскольку процесс релактации включает в себя не только 
физиологический аспект кормления, но и психологию взаимоотношений между матерью и ребенком. 
Как правило, после трудного периода восстановления и появления первого успеха мамы  
воспринимают процесс с воодушевлением, в дальнейшем релактация проходит более активно и уве-
ренно. 

Таким образом, вторичная гипогалактия была и остается актуальной проблемой акушерства, 
неонатологии и педиатрии. Вместе с тем в настоящее время разработано множество методов ее реше-
ния, связанных, прежде всего, с применением комплекса диагностических, профилактических, лечеб-
но-корректирующих, медико-социальных мероприятий, направленных на формирование стойкой 
лактационной доминанты у кормящих матерей. 

Решение проблемы сохранения и поддержки грудного вскармливания заключается в сочетании 
нескольких важных факторов, а именно – грамотном подходе врача, заинтересованности матери в 
поддержке грудного вскармливания, а также применении современных методов профилактики и ле-
чения гипогалактии. 
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Сведения о метаболизме железа в последние десятилетия были существенно пополнены. Приведены 
данные об основных белках, принимающих участие в обмене железа у человека. Описаны механизмы получе-
ния железа у бактерий из макроорганизма и их значение в развитии инфекционно-воспалительного процесса у 
пациентов с муковисидозом. Рассмотрено значение сидерофоров Burkholderia cepacia complex и Pseudomonas 
aeruginosa в процессах связывания и транспорта железа в бактериальные клетки. Результатом сложных взаимо-
действий бактерий и макроорганизма при муковисцидозе может быть развитие тяжелых обострений, в том чис-
ле и «цепация-синдрома». Такие осложнения следует понимать не только как прямое повреждение бактериями 
тканей легкого, но и как фактор формирования «порочного круга»: вязкая мокрота приводит к инфицированию 
нижних дыхательных путей микроорганизмами, которые нуждаются в железе и высвобождают его из тканей, 
что может не только стимулировать повреждение легкого, но и приводить к росту вирулентности бактерий. 

Ключевые слова: железо, железосвязывающие белки, муковисцидоз, воспаление, инфекционный процесс. 
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Information on iron metabolism has been significantly supplemented and changed in recent decades. The review 

provides data on the main proteins involved in iron metabolism in humans. The mechanisms of iron acquisition in bac-
teria from the macroorganism and their importance in the development of infectious and inflammatory process in pa-
tients with cystic fibrosis are described. Data on the significance of Burkholderia cepacia complex and Pseudomonas 
aeruginosa siderophores in the processes of binding and transport of iron to bacterial cells are presented. The result of 
complex interactions of bacteria and macroorganism in cystic fibrosis can be the development of severe exacerbations, 
including “cepation-syndrome”, which, taking into account the above data, should be considered not only as direct 
damage to the lung tissue by bacteria, but also as a factor in the formation of a “vicious circle”: viscous sputum leads to 
infection of the lower respiratory tract with microorganisms that need iron and release it from the tissues, which can 
stimulate not only lung damage, but also lead to the growth of virulence of bacteria. 

Key words: iron, iron-binding proteins, cystic fibrosis, inflammation, infectious process. 
 
 
В последние десятилетия существенно пополнены сведения о функциях железа, регуляции его 

метаболизма и диагностической ценности. Сегодня все более детально изучается метаболизм этого 
микроэлемента и его роль как основного субстрата для синтеза гемоглобина, а также регулятора 
ферментативного катализа [10], маркера воспалительных процессов [9], пускового механизма сво-
боднорадикальных окислительных процессов [30] и развития бактериальных инфекций [24, 28]. Рас-
тет число публикаций о новых железосодержащих белках и их функциях в метаболизме при норме и 
патологии, о возможности их использования в качестве диагностических маркеров [3]. 

Поступая с пищей, железо всасывается в тонком кишечнике, и этот процесс регулируется це-
лым рядом белков и ферментов. Энтероциты играют ключевую роль в гомеостазе железа, так как яв-
ляются высокоспециализированными клетками для абсорбции Fe2+. Однако в тонкий кишечник желе-
зо поступает в окисленной форме Fe3+, что осложняет его проникновение в эпителиоцит. На апикаль-
ной поверхности клеток происходит восстановление железа в двухвалентную форму с помощью дуо-
денальной цитохромоксидазы В – витаминзависимого фермента, который использует аскорбат в ка-
честве донора электронов [26]. Примечательно, что помимо усвоения железа из рациона, аскорбино-
вая кислота в метаболизме железа также участвует в синтезе ферритина и ингибирует лизосомальную 
аутофагию данного белка [23, 36]. Далее происходит захват железа специфическим переносчиком – 
двухвалентным металлотранспортером (ДМТ-1), обеспечивающим транспорт металла к базолате-
ральной мембране. ДМТ-1 является интегральным мембранным гликопротеином, который в своей 
функции специфичен не только для железа, он также обеспечивает перенос ионов меди, цинка, ко-
бальта и других элементов [8]. По данным некоторых авторов, в связи с этим формируется некое по-
добие конкуренции вышеперечисленных металлов за использование данного транспортера [19]. 

Как только железо связывается ДМТ-1, оно попадает в цитозоль энтероцитов. Энтероциты 
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имеют короткую продолжительность жизни (в среднем 3 суток) [4], и железо, накопленное в клетках, 
может быть потеряно для организма при их слущивании или разрушении этих клеток. Таким обра-
зом, поступление железа в ткани организма зависит от его переноса через апикальную и базальную 
поверхности энтероцитов. Поэтому на следующем этапе железо пересекает базолатеральную поверх-
ность эпителиальных клеток кишечника с помощью специфического переносчика – ферропортина, 
что является одним из ключевых моментов всего гомеостаза железа [37]. 

Ферропортин, известный так же как IREG1 (iron regulated protein 1) или МТР1 (metal tolerance 
protein 1), выступает в качестве приоритетного переносчика с точки зрения поступления железа в 
ткани и его переноса между клетками разного типа, поскольку является единственным известным 
транспортером, который экспортирует Fe из клеток в плазму и осуществляет его распределение  
между тканями [8, 37]. Помимо энтероцитов, данный белок преимущественно локализован и на мем-
бранах других клеток – макрофагов, обеспечивающих поглощение и разрушение стареющих эритро-
цитов – эритрофагоцитоз. В лизосомах макрофагов происходит высвобождение железа из гема гемо-
глобина, которое через ферропортин попадает из макрофага в плазму крови [18]. Известно, что ак-
тивность ферропортина зависит от пептидного гормона – гепсидина, который синтезируется в печени 
и считается основным регулятором процессов усвоения, рециркуляции, депонирования и высвобож-
дения железа [22]. Гепсидин, соединяясь с ферропортином, на поверхности мембраны клетки образу-
ет комплекс гепсидин-ферропортин, который попадает в клетку и разрушается в лизосомах. Таким 
образом, блокируется функция ферропортина, как следствие, железо накапливается внутри энтероци-
та (и других клеток), что приводит к снижению его количества в плазме и секвестрации в тканях пре-
имущественно в составе ферритина [7]. Являясь одним из основных железосодержащих белков орга-
низма, ферритин может аккумулировать до 4 500 молекул железа в двухвалентной форме. Всего же 
этот белок связывает до 15–20 % от общего количества железа в организме [7]. Структурно молекула 
ферритина представляет собой крупномолекулярный белковый комплекс (440 кДа), апоферритин ко-
торого является внешней оболочкой и покрывает ядро из гидроксифосфата железа. Белковая часть 
молекулы состоит из 24 субъединиц двух типов, синтез которых детерминируется разными генами: L 
(light, легкая, 19,9 кДа) и H (heavy, тяжелая, 22 кДа), разное соотношение которых формирует нали-
чие до 20 изоформ ферритина в тканях. Все функции субъединиц до конца не выяснены, однако из-
вестно, что H-субъединицы содержат ферментативные комплексы, способствующие окислению же-
леза, в то время как L-субъединицы обеспечивают транспорт ионов железа к ядру молекулы. Приме-
чательно, что ферритины, богатые H-субъединицами, быстрее накапливают и высвобождают железо, 
находятся преимущественно в сердце, а также в плаценте, фетальных тканях и клетках злокачествен-
ных опухолей, то есть в клетках с повышенным метаболизмом [12]. Напротив, изоферритины с пре-
имущественным содержанием L-субъединиц содержатся в печени и селезенке и депонируют железо 
для всего организма, что позволяет говорить об органоспецифичности этого белка. Часть ферритина 
может подвергаться процессу гликирования и экскретироваться в кровь, в то время как при цитолизе 
высвобождается негликированная форма белка, что может иметь значение в диагностике: гликиро-
ванный ферритин имеет секреторное происхождение и может продуцироваться и лейкозными клет-
ками [6]. Депонирование железа в ферритине ограничивает его возможность генерировать свободные 
радикалы и обеспечивает антиоксидантную функцию, в том числе и для клеток эндотелия, что имеет 
значение в патогенезе атеросклероза и васкулитов [11]. 

Литературные данные за последние десятилетия значительно пополнены сведениями о метабо-
лизме железа в норме, которые могут помочь в понимании ряда патологических процессов при неко-
торых заболеваниях, помимо железодефицитной анемии и гемохроматозов, где железо и железосвя-
зывающие белки могут играть ключевую роль в патогенезе и диагностике. В частности, эта информа-
ция может иметь значение для лечения и поддержки пациентов с муковисцидозом (МВ).  

Сегодня МВ представляет собой одно из самых распространенных наследственных заболева-
ний, в этиологии которого лежит мутация гена Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 
(CFTR), ответственного за синтез одноименного белка-регулятора ионных каналов: хлорного и на-
триевого [5]. Распространенность патологии значительна: в странах Западной Европы 1 : 2 500 – 1 : 3 
000 новорожденных, в России – примерно 1 : 10 000 [1, 41]. МВ характеризуется нарушением работы 
экзокринных желез дыхательных путей, органов пищеварения и урогенитального тракта, при этом 
именно дыхательная недостаточность, развивающаяся вследствие изменения биохимических и реоло-
гических свойств мокроты в сочетании с хронической инфекцией, является основной причиной 
смертности пациентов [14]. И в этом продолжительном процессе ключевую роль играет специфиче-
ская микрофлора дыхательных путей пациентов с МВ, в первую очередь Burkholderia cepacia complex 
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и Pseudomonas aeruginosa. Помимо эпидемиологической значимости и высокой патогенности для 
данной группы пациентов, эти микроорганизмы также представляют интерес в исследовании их мо-
лекулярных механизмов высвобождения железа из окружающей среды и его усвоения, что, несо-
мненно, влияет на патогенез воспалительных процессов в легких. Оба этих возбудителя относятся к 
группе неферментирующих грамотрицательных бактерий (НФГОБ) и нуждаются в регулярном по-
ступлении железа. Железо бактериальным клеткам необходимо для нормального функционирования 
ферментов и белков, обеспечивающих энергетические процессы, синтез нуклеиновых кислот, про-
цессы деления клетки, защиты от кислородных радикалов. К ним относятся цитохромы, ферредокси-
ны, каталаза, супероксиддисмутаза, нитрогеназы, рибонуклеотидредуктаза и др. [15]. С учетом адап-
тационных и патогенных особенностей НФГОБ, а именно – их способности продуцировать биоплен-
ки, было продемонстрировано влияние наличия железа на эти факторы патогенности. Кроме того, 
сделан вывод о том, что высокие концентрации железа стимулируют агрегацию бактерий и образова-
ние биопленок, а также факторов адгезии и инвазии, то есть поддерживают вирулентность патоген-
ной флоры [13, 39]. Поверхность тканей органов человеческого организма, включая респираторный 
тракт, считается скудной по содержанию железа средой, а внутриклеточное железо находится в сек-
вестрированном с белками состоянии и для бактерий недоступно, соответственно микроорганизмы 
имеют способы и механизмы его получения для сохранения своей жизнеспособности [14]. Одним из 
таких механизмов является синтез сидерофоров – небольших железо-хелатообразующих молекул, 
выделяемых грамотрицательными, грамположительными и грибковыми микроорганизмами. Они 
обычно классифицируются как сидерофоры катехолатного типа, которые связывают трехвалентное 
железо через гидроксильные группы, сидерофоры гидроксаматного типа, которые хелатируют трех-
валентное железо через карбонильную группу с соседним азотом, и сидерофоры смешанного типа, 
которые имеют катехол- и гидроксаматсвязывающие фрагменты [17, 35]. 

Синегнойная палочка как один из самых распространенных патогенов при МВ в ответ на не-
достаток железа в окружающей среде может синтезировать два основных сидерофора: пиовердин и 
пиохелин. Пиовердин является сидерофором смешанного типа, имеет более высокое сродство к же-
лезу и влияет на процесс образования биопленки, в то время как синтез пиохелина наиболее активен 
в условиях железодефицита среды и требует больше энергии от бактерии [16]. Схожим способом по-
лучают металл бактерии из Burkholderia cepacia complex, представляющие наиболее серьезную угро-
зу для жизни пациентов с МВ: инфицирование данными микроорганизмами может привести к разви-
тию «цепация-синдрома», сопровождающегося некротизирующей пневмонией и сепсисом [33]. В ар-
сенале этих бактерий имеется четыре сидерофора: орнибактин, цепабактин, пиохелин и цепациахе-
лин. Работы, ориентированные на изучение этих молекул, подтверждают также прямую генотипиче-
скую и фенотипическую связь между возможностью приобретения железа микробной клеткой и сте-
пенью вирулентности [14, 27]. Примечателен тот факт, что сидерофоры некоторых бактерий могут 
использоваться другими микроорганизмами, не способными их продуцировать. Формируется некая 
конкуренция за железо среди микрофлоры нижних дыхательных путей, в которой также участвуют 
условно-патогенные комменсалы [29]. 

Кроме того, существуют данные о том, что помимо синтеза сидерофоров микроорганизмы мо-
гут применять и другие механизмы высвобождения железа из клеток. Так, Pseudomonas aeruginosa 
выделяет несколько протеолитических ферментов (эластаза, щелочная протеаза, эндопротеазы PrpL), 
которые действуют не только на структуры клеток, но и на железосвязывающие белки тканей – лак-
тоферрин, ферритин и трансферрин, делая металл более доступным для микробной клетки [25, 40, 
42]. Но микроорганизмы являются основными инициаторами выхода железа и железосвязывающих 
белков из тканей не только за счет продукции сидерофоров и протеаз. Сам хронический и периодиче-
ски обостряющийся процесс воспаления в респираторном тракте у пациентов с МВ способствует 
формированию среды, богатой железом, ферритином и другими железосодержащими компонентами, 
что создает дополнительные условия для колонизации НФГОБ нижних дыхательных путей у пациен-
тов с МВ, а также селекции более вирулентных штаммов. Из-за дефекта работы ионных каналов в 
легких пациентов с МВ выделяется густая, трудноотделяемая, вязкая мокрота, которая не только спо-
собствует формированию благоприятной среды для существования НФГОБ и воспалению, но и пре-
пятствует активной работе нейтрофилов, проникновению антибактериальных агентов (лизоцим, де-
фензин).  

Инфекционно-воспалительный процесс во время обострения зачастую приводит к развитию 
множественных микрокровотечений, результатом которых является выход гемоглобина и трансфер-
рина из сосудистого русла – еще один источник железа для НФГОБ, усиления их вирулентности [38]. 
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Таким образом, формируется подобие «порочного круга»: вязкая мокрота приводит к инфицирова-
нию нижних дыхательных путей микроорганизмами, которые нуждаются в железе и высвобождают 
его из тканей. Обострение воспаления приводит к деструкции тканей и увеличению высвобождаемо-
го железа, что стимулирует рост и вирулентность бактерий. 

Имея сведения обо всех вышеперечисленных механизмах, логично предположить, что дыха-
тельные пути пациентов с МВ, инфицированных НФГОБ, содержат повышенные концентрации же-
леза и железосвязывающих белков, что подтверждается литературными данными. Содержание желе-
за у пациентов с МВ в мокроте в 2,5 раза выше, чем у пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких и в 4,2 раза выше, чем у представителей контрольной группы (здоровые обследуемые). 
В отдельных случаях уровень железа и ферритина в мокроте почти в 20 раз выше у пациентов с МВ 
по сравнению с группой здоровых обследуемых [34]. Описано выраженное повышение уровня фер-
ритина и железа в мокроте у пациентов с МВ при обострении инфекционно-воспалительного процес-
са в легких, а также тенденция к снижению этих показателей после проведения терапии; при этом 
наблюдается корреляция с уровнем железа и железосвязывающих белков в сыворотке крови [2, 21]. 
До 62 % взрослых пациентов с этим специфическим заболеванием страдают железодефицитной ане-
мией, либо имеют тенденцию к снижению уровня железа и железосвязывающих белков в сыворотке 
крови, что также может быть связано с особенностями инфекционно-воспалительного процесса в 
легких [31, 32]. 

Помимо приведенных метаболитов были изучены и другие белки, связанные с метаболизмом 
железа в легких. В нижних дыхательных путях транспорт железа между клетками и в саму легочную 
ткань также осуществляется белками-переносчиками ДМТ-1 и ферропортином. С помощью иммуно-
гистохимического исследования было показано повышенное содержание данных белков в эпители-
альных клетках респираторного тракта и альвеолярных макрофагах у пациентов с МВ [20].  

Таким образом, можно предположить, что доступное для микроорганизмов железо является 
одним из ключевых факторов развития и усугубления инфекционно-воспалительного процесса дыха-
тельных путей у пациентов с муковисцидозом. Определение концентрации железа и белков, участ-
вующих в его метаболизме, в мокроте у пациентов с муковисцидозом может служить дополнитель-
ным клинико-диагностическим критерием оценки тяжести течения заболевания и возможным пре-
диктором возникновения «цепация-синдрома». 
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Изучено содержание кортизола в сыворотке крови и гомогенате ткани надпочечных желез белых крыс в 

условиях экспериментального алиментарного ожирения и исследованы возможности коррекции изменений экс-
трактом Гарцинии камбоджийской. Экспериментальные исследования проводили на белых лабораторных кры-
сах-самцах трех возрастных групп – неполовозрелых, половозрелых и старческого возраста. Алиментарное 
ожирение моделировали путем добавления в рацион рафинированного пальмового масла из расчета 
30 г/кг/сутки в течение 6 недель. Внутрижелудочное введение экстракта Гарцинии камбоджийской в дозе 
0,25 г/кг/сутки начинали со срока, соответствующего 6 неделям употребления пальмового масла. Избыточное 
содержание пальмового масла в рационе сопровождалось увеличением уровня кортизола как в сыворотке кро-
ви, так и в гомогенате надпочечных желез, выраженность которого нарастала по мере увеличения длительности 
эксперимента. Применение экстракта Гарцинии камбоджийской в дозе 0,25 г/кг/сутки корригировало избыточ-
ный уровень кортизола в сыворотке крови и гомогенате надпочечных желез у подопытных животных с экспе-
риментальным ожирением. 

Ключевые слова: экстракт Гарцинии камбоджийской, алиментарное ожирение, кортизол, пальмовое 
масло. 
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In our study we tested blood serum and adrenal gland tissue cortisol levels and investigated the possibility of 

correction of changes found with Garcinia Cambogia extract. In the experiment we used white male rats distributed 
into three age groups – immature, adult, and old. Alimentary obesity was modeled by means of dietary refined palm oil 
in dosage of 30 g per kg of body weight for six weeks. Intragastric administration of Garcinia extract (in dosage of 0.25 
g per kg of body weight a day) was started after six weeks of palm oil intake had passed. Palm oil excess resulted in 
cortisol levels increase both in blood serum and adrenal gland tissue. Elevation of cortisol level progressed with the 
duration of the experiment. Use of Garcinia Cambogia extract in the dosage of 0.25 g per kg a day lead to a decrease of 
cortisol levels both in serum and adrenal gland tissue in experimental obese animals. 

Key words: Garcinia Cambogia extract, alimentary obesity, cortisol, palm oil. 
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Введение. Висцеральное ожирение, как известно, является важнейшим звеном в патогенезе ме-
таболического синдрома. Среди факторов, способствующих развитию ожирения, можно назвать и 
качественное изменение рациона, в котором в последнее время растет доля растительных масел, осо-
бенно пальмового [19]. Этиология висцерального ожирения до сих пор не ясна, хотя одной из воз-
можных его причин можно полагать возрастное повышение активности системы адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ) – кортизол. При этом в литературе отсутствует четкое описание возрастных из-
менений уровня кортизола в крови и ткани надпочечных желез при ожирении, как не описана и воз-
можность коррекции подобных изменений. 

Экстракт Гарцинии камбоджийской является довольно перспективным средством для коррек-
ции уровней сывороточного и тканевого кортизола. Известно, что в состав плодов Гарцинии камбод-
жийской входят органические кислоты, бензофеноны, пектин, полифенольные соединения, ксанто-
цимол и изоксантоцимол, камбогин, камбогинол, углеводы, смолистые вещества и иные биологиче-
ски активные вещества; содержание гидроксилимонной кислоты в плодах достигает 65 %. Многочис-
ленные исследования показали, что препараты Гарцинии камбоджийской могут предупреждать ожи-
рение, обладая гиполипидемической, антидиабетической, противовоспалительной и антиоксидантной 
активностью [5, 11, 20]. 

Таким образом, Гарциния камбоджийская обладает свойствами, делающими ее пригодной для 
лечения как ожирения, так и его сопутствующих проявлений. Однако влияние экстракта Гарцинии 
камбоджийской на уровень кортизола в крови и ткани надпочечных желез при алиментарном ожире-
нии до сих пор не исследовалось. 

Цель: изучить динамику уровня кортизола в сыворотке крови и в ткани надпочечников у крыс 
различного возраста при избыточном употреблении пальмового масла и рассмотреть возможности 
коррекции возникающих изменений при помощи экстракта Гарцинии камбоджийской. 

Материалы и методы исследования. В соответствии с планом эксперимента было отобрано 
216 крыс-самцов трех возрастных групп – неполовозрелых (с исходной массой тела 50–55 г), поло-
возрелых (180–190 г) и старческого возраста (300–320 г). Животные были получены из вивария Госу-
дарственного учреждения Луганской Народной Республики «Луганский государственный медицин-
ский университет имени Святителя Луки». Манипуляции с животными проводили в соответствии с 
Приказом Минздрава России №199н от 01.04.2016 «Об утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики». 

Каждая возрастная группа, в свою очередь, была распределена на следующие подгруппы:  
 группа 1 (контрольная группа) содержала интактных животных; 
 в группу 2 вошли особи, рацион которых содержал рафинированное пальмовое масло (ТУ 

9141-005-14210053-2005, производитель ООО «Флора Медиа», Россия), добавляемое в течение 6 не-
дель в дозировке 30 г/кг ежесуточно, с целью моделирования алиментарного ожирения [2];  

 группу 3 составляли животные, которым на фоне употребления пальмового масла в той же 
дозировке, что и в группе 2, назначали водно-спиртовой раствор экстракта Гарцинии камбоджийской 
(Daxinganling Lingonberry Boreal Biotech Co., Ltd. Heilongjiang, China (Mainland), HACCP, ISO9001) 
путем желудочного зондирования в дозировке 0,25 г/кг/сутки, что соответствует 2 800 г/сутки для 
человека массой 70 кг [15].  

Введение экстракта Гарцинии камбоджийской начиналось по истечению 6 недель от начала 
приема пальмового масла. Сроки наблюдения составили 7, 21 и 35 суток от начала введения экстрак-
та Гарцинии камбоджийской. В соответствующий срок животных выводили из эксперимента под 
общей анестезией с последующей декапитацией [17]. 

Содержание кортизола в сыворотке и гомогенизированной ткани надпочечной железы опреде-
ляли при помощи микропланшетного фотометра для ИФА LabLine-022 (LabLine Diagnostics, Авст-
рия) с использованием стандартных наборов реактивов «СтероидИФА-кортизол» (НПФ «АБРИС+», 
Россия) [8]. 

Обработку данных, полученных в результате эксперимента, проводили методами вариационной 
статистики с использованием лицензионного программного обеспечения Microsoft Office Excel 2007 
(Microsoft, США), BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1 [9]. Использовали t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонфферони; статистически значимыми различия считали при p ˂ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Избыточное содержание пальмового масла в ра-
ционе у подопытных животных сопровождалось увеличением уровня кортизола как в крови, так и в 
гомогенате надпочечных желез (рис. 1–2). 
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Рис. 1. Динамика содержания кортизола в сыворотке крови  
в зависимости от возраста животных и длительности употребления пальмового масла  

(в % по отношению к контрольной группе) 
Примечание: на этом и последующих рисунках * – обозначает статистически значимое различие 

с соответствующей группой сравнения (р ≤ 0,05); НПЗ – неполовозрелые крысы, ПЗР – половозрелые крысы, 
СТР – крысы старческого возраста 

 
При этом к 7 суткам у неполовозрелых крыс уровень кортизола в сыворотке крови был выше, чем у 

интактных животных на 108,00 %, у половозрелых – на 141,34 %, а в старческом возрасте – на 86,95 %. 
По мере увеличения длительности употребления пальмового масла у неполовозрелых и половозрелых 
животных выявленные изменения оставались на том же уровне, а у крыс старческого возраста прогресси-
ровали, к 35 суткам наблюдения уровень кортизола был выше контроля уже на 135,51 %. 

В гомогенате ткани надпочечных желез к 7 суткам у неполовозрелых крыс уровень кортизола 
был выше контрольного на 74,27 %, у половозрелых животных – на 95,38 %, а у крыс старческого 
возраста – на 96,44 %. По мере увеличения длительности употребления пальмового масла у неполо-
возрелых животных выявленные изменения оставались на том же уровне, а у половозрелых живот-
ных и крыс старческого возраста прогрессировали, к 35 суткам уровень кортизола был выше контро-
ля уже на 99,19 и 101,64 %, соответственно. 
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Рис. 2. Динамика содержания кортизола в гомогенате ткани надпочечных желез  

в зависимости от возраста животных и длительности употребления пальмового масла  
(в % по отношению к контрольной группе) 
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Можно предположить, что полученные данные свидетельствуют о повышении активности сис-

темы АКТГ-кортизол [12], в результате чего повышается суточное выделение метаболитов кортизола, 
что проявляется в снижении чувствительности АКТГ к тормозящим влияниям кортизола и ведет к 
хронической его гиперсекреции. Кортизол стимулирует кортизолзависимую липопротеиновую липа-
зу в жировых клетках верхней половины туловища и брюшной стенки висцеральной области (корти-
золзависимая жировая ткань), что в итоге приводит к развитию висцерального ожирения [1]. В пред-
шествующих исследованиях было доказано, что избыточное содержание пальмового масла в рационе 
сопровождается как увеличением массы интраабдоминальной жировой ткани у подопытных живот-
ных [4, 7], так и увеличением объема и относительной массы надпочечных желез [3], что подтвер-
ждает высказанные предположения. 

Вероятно, указанные изменения являются отражением избыточной структурно-
функциональной активности адренокортикоцитов пучковой зоны надпочечных желез в условиях 
алиментарного ожирения [6, 10]. Хотя у грызунов доминирующим кортикоидным гормоном является 
кортикостерон, в исследованиях F. Devenuto, G. Chader (1996) показано, что уровень кортизола при 
адаптивных реакциях также претерпевает аналогичные изменения, но меньшие по амплитуде [16]. 

Кроме того, максимальные темпы нарастания уровня кортизола крови и гомогената надпочеч-
ных желез у животных старческого возраста, вероятно, объясняются тем, что метаболический син-
дром, развивающийся в условиях алиментарного ожирения, сочетается с возрастными проявлениями 
этого же процесса. 

Внутрижелудочное введение экстракта Гарцинии камбоджийской на фоне избыточного содер-
жания пальмового масла в рационе подопытных животных сопровождалось сглаживанием изменения 
уровня кортизола как в сыворотке крови, так и в гомогенате надпочечных желез (рис. 3–4). 
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Рис. 3. Динамика содержания кортизола в сыворотке крови  
в зависимости от возраста животных и длительности введения экстракта Гарцинии камбоджийской  

на фоне употребления пальмового масла  
(в % по отношению к группе с изолированным введением пальмового масла) 

 
При этом к 7 суткам у половозрелых крыс уровень кортизола в сыворотке крови был ниже, чем 

у животных 2 группы на 21,12 %, а в старческом возрасте – на 9,99 %. По мере увеличения длитель-
ности введения экстракта Гарцинии камбоджийской эффект нарастал, к 35 суткам уровень кортизола 
был меньше значений 2 группы на 11,05 % у неполовозрелых крыс, на 29,82 % – у половозрелых жи-
вотных и на 34,01 % – у крыс старческого возраста. 
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Рис. 4. Динамика содержания кортизола в гомогенате ткани надпочечных желез  
в зависимости от возраста животных и длительности введения экстракта Гарцинии камбоджийской  

на фоне употребления пальмового масла  
(в % по отношению к группе с изолированным введением пальмового масла) 

 
В гомогенате ткани надпочечных желез к 7 суткам у неполовозрелых крыс уровень кортизола 

был ниже значений 2 группы на 3,49 %, у половозрелых животных – на 22,32 %, а у крыс старческого 
возраста – на 5,68 %. По мере увеличения длительности введения экстракта Гарцинии камбоджийской 
эффект нарастал, к 35 суткам уровень кортизола был меньше значений 2 группы на 26,46 % у неполо-
возрелых крыс, на 20,72 % – у половозрелых животных и на 17,56 % – у крыс старческого возраста. 

Полученные результаты, предположительно, можно объяснить следующим образом. Гидро-
ксилимонная кислота, являясь конкурентным антагонистом цитратлиазы [13, 14], подавляет син-
тез ацетилкофермента А. Это, в свою очередь, приводит к подавлению синтеза жирных кислот 
через малонилкофермент А [18], а, следовательно, и синтез триглицеридов и холестерина, что 
приводит к более значимым изменениям на ранних сроках эксперимента у неполовозрелых крыс 
[13], что соответствует возрасту, а значит, и интенсивности обменных процессов в организме. 
Вероятно, в этих условиях подавляется и активность системы адренокортикотропный гормон – 
кортизол. 

Заключение. Полученные результаты говорят о том, что избыточное содержание пальмового 
масла в рационе (30 г/кг/сутки) сопровождается увеличением уровня кортизола как в сыворотке кро-
ви, так и в гомогенате надпочечных желез, выраженность которого нарастает по мере увеличения 
длительности эксперимента. При этом темпы нарастания уровня кортизола как в сыворотке крови, 
так и в гомогенате надпочечных желез являются максимальными у крыс старческого возраста.  

Применение экстракта Гарцинии камбоджийской в дозе 0,25 г/кг/сутки корригирует избыточ-
ный уровень кортизола в сыворотке крови и гомогенате ткани надпочечных желез у подопытных жи-
вотных с экспериментальным ожирением. Применение экстракта Гарцинии камбоджийской наиболее 
эффективно для коррекции уровня кортизола в гомогенате надпочечных желез у неполовозрелых жи-
вотных, а в сыворотке крови – в период старческих изменений. 
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Приведены результаты исследования концентраций двух белков лактоферрина и лизоцима в сыворотках 

крови и перитонеальном экссудате крыс при моделировании у них гнойного или асептического перитонита. Асеп-
тический перитонит моделировали внутрибрюшинной инъекцией каррагинана, а гнойный перитонит – одновре-
менным с каррагинаном введением Staphylococcus aureus и Streptococcus pyogenes (грамположительные бактерии) 
в количестве 108 микробных тел или Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca (грамотрицатель-
ные бактерии) в количестве 107 микробных тел. Установлено, что при заражении крыс монокультурой бактерий 
развивается гнойный перитонит различной степени тяжести, а в крови и перитонеальной жидкости крыс повыша-
ются концентрации лактоферрина и лизоцима, причем их уровень в перитонеальной жидкости примерно в 1,5 
раза выше, чем в их же крови. В сыворотке крови крыс уровни лактоферрина и лизоцима были всегда выше при 
бактериальном перитоните, чем при асептическом. В перитонеальной жидкости крыс уровень лактоферрина, но 
не лизоцима на 2–3 день после моделирования перитонита позволяет дифференцировать грамположительную аб-
доминальную инфекцию от грамотрицательной. Экспресс-определение уровней лактоферрина и лизоцима в двух 
биологических жидкостях и расчет отношения концентрации лактоферрина и лизоцима в крови и перитонеальной 
жидкости позволяют с определенной степенью вероятности с первых дней абдоминальной инфекции предполо-
жить характер бактериальной обсемененности брюшной полости.  

Ключевые слова: лабораторные крысы, гнойный перитонит, асептический перитонит, лактоферрин, 
лизоцим, определение в крови перитонеальной жидкости. 
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The article presents the results of the study of the concentrations of two proteins of lactoferrin and lysozyme in 

the blood serum and peritoneal exudate of rats when simulating purulent or aseptic peritonitis in them. Aseptic peritoni-
tis was modeled by intraperitoneal injection of carrageenan, while purulent peritonitis was simulated by injecting 
monoculture of gram-positive (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes in doses of 108 microbial cells) and 
gram-negative bacteria (Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca in doses of 107 microbial cells) 
with carrageenan. It has been established that when a rat is infected with a monoculture of bacteria, purulent peritonitis 
of varying severity develops, and in the blood and peritoneal fluid of rats concentrations of lactoferrin and lysozyme are 
increased, the level of the proteins in the peritoneal exudate being about 1,5 times higher than in their own serum. In the 
serum of rats, the levels of lactoferrin and lysozyme were always higher with bacterial peritonitis than with aseptic peri-
tonitis. 2-3 days after the infection, it is the level of lactoferrin, but not lysozyme, in the peritoneal fluid of rats that al-
lows differentiating gram-positive abdominal infection from gram-negative one. Determining the lactoferrin and ly-
sozyme by express method in two biological fluids and calculating the ratio of the concentrations of lactoferrin and ly-
sozyme in the blood and the peritoneal fluid, it is possible with a certain degree of probability from the first days of ab-
dominal infection to suggest the nature of bacterial contamination of the abdominal cavity. 

Key words: laboratory rats, purulent peritonitis, aseptic peritonitis, lactoferrin, lysozyme, determination 
of peritoneal fluid in blood. 

 
 
Введение. Гнойная абдоминальная инфекция может быть вызвана различными бактериями [3, 

15, 16]. При этом характер протекания инфекционного процесса в брюшной полости и в целом кли-
ническая картина перитонита определяется спектром бактерий, обсеменяющих брюшину. Состав 
микрофлоры перитонеальной жидкости (ПЖ) может изменяться в динамике или под влиянием анти-
бактериальной терапии в сторону преобладания устойчивых бактерий [1, 2, 15]. 

Стандартные бактериологические методы, связанные с посевом и многодневным культивирова-
нием крови или ПЖ на дифференциально-диагностических средах, информируют о характере течения 
инфекционного процесса в брюшной полости с отставанием, что ведет к запоздалой хирургической 
коррекции возникающих инфекционных осложнений. Следовательно, актуальной проблемой абдоми-
нальной хирургии является поиск более быстрого и доступного способа идентификации бактериально-
го спектра контаминации брюшины [3, 11, 12, 15, 16].  

Сегодня можно достаточно быстро определить характер бактериальной контаминации посред-
ством анализа состава микрофлоры с помощью ПЦР-анализа и MALDI-ToF масс-спектрометрии. Од-
нако такой тип исследований возможен в крупных клиниках и медицинских научно-
исследовательских учреждениях и не подходит для обследования в обычных хирургических отделе-
ниях [12, 15, 17, 19]. 

Новейшие литературные данные свидетельствуют о важной роли белков острой фазы в развитии 
абдоминальной инфекции [2, 4, 5, 7, 9, 10, 18]. В связи с этим изучение взаимосвязи белков острой фазы 
с характером возбудителя абдоминальной инфекции имеет большое значение для ранней диагностики 
гнойно-септических осложнений и своевременного начала этиотропной антибиотикотерапии [2, 12, 19]. 
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Обнаружение взаимосвязи между белками острой фазы и составом микрофлоры может позво-
лить до получения результатов бактериологического исследования с определенной степенью надеж-
ности предположить доминантный тип бактериальной контаминации брюшной полости и своевре-
менно начать антибактериальную терапию.  

В настоящее время установлена тесная связь уровня С-реактивного белка с присутствием в ор-
ганизме определенных видов кокковой микрофлоры, например, пневмококка [19]. Появилась инфор-
мация о взаимосвязи патогенных бактерий, высеваемых из ПЖ при перитонитах, с уровнями железо-
содержащих белков, таких как ферритин и лактоферрин (ЛФ) [5, 6, 13, 17]. Бактериостатическая ак-
тивность этих ферропротеидов связана с активным аккумулированием железа их апоформами, в разной 
степени необходимого для нормальной жизнедеятельности различной патогенной микрофлоры [2, 13]. 

Лактоферрин – это типичный представитель ферропротеинов, синтезирующийся в нейтрофилах 
и макрофагах [7, 13, 17]. Кроме бактериостатического и бактерицидного действия, он способен инги-
бировать реакции комплемента, изменять функциональную активность нейтрофилов, принимать уча-
стие в синтезе свободных радикалов и формировании антиоксидантной защиты организма. 

Наряду с другими факторами антибактериальной защиты организма, важную роль играет белок 
лизоцим (ЛЗЦ). Лизоцим – это фермент мурамидаза, разрушающий пептидогликаны клеточной стенки 
грамположительных бактерий за счет гидролиза связи N-ацетилмурамовой кислоты с  
N-ацетилглюкозамином, что вызывает растворение (лизис) и гибель бактерий, создавая тем самым ан-
тибактериальный барьер в организме [8, 10]. 

Цель: исследование взаимосвязи концентраций лактоферрина и лизоцима в сыворотках крови 
и перитонеальном экссудате крыс при моделировании гнойного перитонита различными видами па-
тогенных бактерий. 

Материалы и методы исследования. Для исследования были отобраны 90 белых беспород-
ных крыс-самцов массой от 180 до 240 г из вивария ФГБУ «НИИ по изучению лепры» Минздрава 
России (г. Астрахань). Эксперименты на животных соответствовали принципам Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных (Страсбург, 1986). 

Крысы были распределены на 5 опытных групп по 12 особей, которым однократно внутри-
брюшинно инъецировали 5 различных изолятов условно-патогенных бактерий. В 6 группе, состояв-
шей из 30 животных, моделировали асептический перитонит путем однократной внутрибрюшинной 
инъекции каррагинана в 1 мл физиологического раствора. Раствор каррагинана готовили, растворяя 
50 мг сухого порошка (ООО «Тинокс-Хим», Россия) в 10 мл стерильного изотонического раствора 
хлорида натрия. 

Крыс заражали суточными взвесями агаровых культур грамположительных Staphylococcus 
aureus (St. aureus), Streptococcus pyogenes, серовар A (Str. pyogenes) и грамотрицательных Proteus 
vulgaris (P. vulgaris), Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa), Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) в кон-
центрациях 108 микробных клеток/мл стафилококка и стрептококка и 107 – протея, синегнойной па-
лочки и клебсиеллы. Эти 5 изолятов бактерий выбрали в связи с их наиболее частым присутствием в 
перитонеальном экссудате при разлитом гнойном перитоните. Количество микробных клеток в 1 мл 
взвеси подсчитывали под микроскопом в счетной камере Горяева. Для профилактики летального сеп-
сиса всем животным одновременно с бактериальной суспензией вводили каррагинан по схеме, при-
меняемой для животных 6 группы, и в тех же дозах. Через 24, 48 и 72 ч после инъекций по 4 особи из 
каждой экспериментальной группы и 10 животных группы сравнения выводили из эксперимента пу-
тем декапитации под эфирным наркозом. 

Материалом исследования стали сыворотки крови лабораторных животных, полученные из 
яремной вены крыс при декапитации, и ПЖ, аспирированная из брюшной полости пастеровской пи-
петкой. Для определения естественных нормальных уровней ЛФ и ЛЗЦ в крови крыс использовали 
образцы сывороток крови 10 крыс, полученных из хвостовой вены некоторых из этих же крыс за не-
делю до эксперимента. 

Концентрации ЛФ в сыворотках крови и ПЖ крыс измеряли методом ИФА набором реактивов 
«Лактоферрин-стрип» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия), с заявленной чувствительностью ИФА-20 нг/мл (2 
МЕ/мл). Активность ЛЗЦ в биологическом материале оценивали количественно колориметрическим 
микрометодом образцы с тест-культурой микрококка. Содержание общего белка в образцах ПЖ и сыво-
ротках крови крыс определяли по методу Варбурга на спектрофотометре при длине волны 280 и 260 нм. 

Статистический анализ полученных экспериментальных данных проводили с использованием 
пакета программ MS Office Excel 2003. Достоверность различий сравниваемых значений в малых вы-
борках оценивали с помощью непараметрического U-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни для  
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независимых выборок. Различия считали статистически достоверными при значении рU < 0,01 [14]. 
Результаты исследования и их обсуждение. Внутрибрюшинное инфицирование взвесями 

изолятов бактерий не приводило к гибели животных в течение последующих 3 суток. Уже через су-
тки после воспроизведения перитонита животные становились вялыми, адинамичными, с взъерошен-
ной шерстью, мутными глазами, раздутым животом, они отказывались от воды и пищи, отсутствовал 
стул. При вскрытии уже через 24 ч в брюшной полости всех животных был обнаружен разлитой 
гнойный перитонит различной степени тяжести. 

Результаты измерения уровней ЛФ в сыворотке крови и ПЖ крыс представлены в таблице 1. 
Несмотря на использование антител к ЛФ человека, они перекрестно реагировали с ЛФ крысы. При 
этом средний уровень ЛФ в крови крыс перед экспериментами был равен 920 нг/мл (табл. 1), что зна-
чительно меньше, чем средние уровни сывороточного ЛФ в крови здорового человека [7]. 

Таблица 1 
Среднее содержание ЛФ в сыворотке крови и ПЖ крыс в различные сроки  
после внутрибрюшинного введения каррагинана и монокультуры бактерий 

ЛФ (нг/мл) Ме, (5 и 95 процентиль) 
Сыворотка крови ПЖ Группы 

животных 24 ч 48 ч 72 ч 24 ч 48 ч 72 ч 
Животные, заражен-
ные Str. pyogenes  
(n = 4 × 3) 

2670* 
(1580–3760) 

2860* 
(1950–3770) 

2550* 
(1650–3450) 

3560* 
(2270–4450) 

4230* 
(2370–6090) 

3540* 
(2150–4930) 

Животные, заражен-
ные St. aureus  
(n = 4 × 3) 

2040* 
(1250–2830) 

2900* 
(1920–3880) 

2640* 
(1650–3630) 

3020* 
(1990–4050) 

4220* 
(2660–5780) 

3750* 
(2450–5050) 

Животные, заражен-
ные P. vulgaris  
(n = 4 × 3) 

2430* 
(1600–3260) 

2520* 
(1670–3370) 

2910* 
(1870–3950) 

3990* 
(2550–5430) 

5400* 
(3670–7130) 

5880*^ 
(3800–7960) 

Животные, заражен-
ные Ps. aeruginosa  
(n = 4 × 3) 

2730* 
(1750–3710) 

2900* 
(1870–3930) 

3000* 
(1960–4040) 

5390* 
(3390–7390) 

5580* 
(3330–7830) 

6310*^ 
(4260–8360) 

Животные, заражен-
ные K. oxytoca  
(n = 4 × 3) 

3600*^ 
(2430–4770) 

4440*^ 
(2960–5920) 

3130* 
(2090–4170) 

8050*^ 
(4750-11350) 

8170*^ 
(5460–10880) 

6190*^ 
(4130–8250) 

Животные  
с асептическим пери-
тонитом (n = 10 × 3) 

1200 
(700–1570) 

1080 
(680–1220) 

1100 
(790–1630) 

1900 
(950–2230) 

1350 
(810–1760) 

1280 
(830–1760) 

Контроль 
(n = 10) 

920 
(620–1330) − 

Примечание: * – статистически значимые различия с асептическим перитонитом (рU < 0,01).  
^ – статистически значимые различия между грамположительным St. aureus и грамотрицательными  
возбудителями перитонита (рU < 0,01); n – число животных, n = 4 × 3 – по 4 животных на каждую из 3 то-
чек исследования, n = 10 × 3 – по 10 животных на каждую из 3 точек исследования 
 

Установлено, что внутрибрюшинное введение крысам каррагинана у всех животных вызывает 
развитие перитонита, при этом обильный перитонеальный экссудат остается стерильным, а в сыво-
ротках крови в течение 3 суток исследования уровни ЛФ были повышены только на 20–30 % относи-
тельно контрольных цифр (табл. 1). Что касается ПЖ этих крыс, то в них уже через сутки после вве-
дения каррагинана концентрации ЛФ примерно в 1,5 раза превышали сывороточные уровни и быстро 
снижались до нормы на 2–3 сутки после инъекции (табл. 1). ПЖ у крыс контрольной группы не ис-
следовали. 

В крови всех зараженных крыс (табл. 1, рис. 1А) уровни ЛФ были достоверно выше их уровней 
в крови крыс с асептическим перитонитом на 1, 2 и 3 сутки наблюдения. Причем концентрации сы-
вороточного ЛФ в группах зараженных крыс имели сходную динамику и по величине практически не 
отличались, за исключением сывороток крови крыс, зараженных изолятом K. oxytoca (табл. 1, рис. 
1А). 

В ПЖ всех зараженных крыс (табл. 1, рис. 1В) уровни ЛФ также были достоверно выше в тече-
ние всех сроков наблюдения при бактериальном перитоните по сравнению с асептическим перитони-
том. При этом динамика изменений концентрации сывороточного ЛФ в группах зараженных крыс 
наблюдалась трех типов (рис. 1В). 

Первый тип был характерен для перитонитов, вызванных грамположительными бактериями 
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(St. aureus и Str. pyogenes), и имел форму дуги с пиком концентрации ЛФ в ПЖ на 2 сутки (рис. 1В). 
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Рис. 1. Изменения концентрации ЛФ в сыворотке крови (А) и ПЖ (В) крыс  

до и через 24, 48 и 72 часа после внутрибрюшинного заражения различными штаммами бактерий 
 
Второй тип, характерный для перитонитов, вызванных грамотрицательными бактериями 

P. vulgaris и синегнойной палочкой (Ps. aeruginosa), проявлялся в тенденции к непрерывному нарас-
танию концентрации ЛФ в ПЖ вплоть до 3 суток (рис. 1В), что, однако, не было связано с ухудшени-
ем общего состояния крыс на 3 сутки. 
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Третий тип динамики концентрации ЛФ в ПЖ был характерен для крыс, зараженных культурой 
K. oxytoca (рис. 1В), и проявлялся высокими уровнями ЛФ на 1 и 2 сутки перитонита и резким его 
падением на 3 сутки. Причем во все сроки наблюдения у крыс этой группы имелись достоверные раз-
личия (р < 0,01) значений ЛФ в сравнении с крысами, инфицированными грамположительными бак-
териями. 

Результаты измерения уровней другого бактерицидного белка ЛЗЦ в сыворотке крови и ПЖ 
крыс представлены в таблице 2. 

Таблица 2 
Среднее содержание ЛЗЦ в сыворотке крови и ПЖ крыс в различные сроки  
после внутрибрюшинного введения каррагинана и монокультуры бактерий 

ЛЗЦ (Ед/л) Ме, (5 и 95 процентиль) 
Сыворотка крови ПЖ Группы 

животных 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 
Животные, зараженные  
Str. Pyogenes (n = 4×3) 

6,5 
(3–10) 

10* 
(4–16) 

10* 
(5–15) 

10,5 
(6–15) 

13* 
(6–20) 

11,5* 
(5–18) 

Животные, зараженные  
St. aureus (n = 4×3) 

6 
(4–10) 

9,5* 
(5–14) 

9* 
(4–14) 

12,5 
(6–19) 

15* 
(8–22) 

13,5* 
(6–21) 

Животные, зараженные  
P. vulgaris (n = 4×3) 

7 
(3–11) 

7 
(4–10) 

8 
(4–12) 

11,5 
(6–17) 

14* 
(7–21) 

13* 
(5–21) 

Животные, зараженные  
Ps. aeruginosa (n = 4×3) 

8 
(4–12) 

7,5 
(3–12) 

8 
(3–13) 

13,5 
(6–21) 

17* 
(8–26) 

16* 
(7–25) 

Животные, зараженные  
K. oxytoca (n = 4×3) 

9^ 
(5–13) 

9* 
(3–15) 

7,5^ 
(2–13) 

15* 
(6–23) 

18* 
(7–29) 

15,5* 
(6–25) 

Животные с асептическим 
перитонитом (n = 10×3) 

8 
(2–13) 

7,5 
(0–14) 

7,5 
(0–12) 

10,5 
(5–26) 

9 
(2–21) 

7,5 
(3–19) 

Контроль 
(n = 10) 

5 
(0–11) − 

Примечание: * – статистически значимые различия с асептическим перитонитом (рU < 0,01).  
^ – статистически значимые различия между грамположительным St. aureus и грамотрицательными  
возбудителями перитонита (рU < 0,01); n – число животных, n = 4×3 – по 4 животных на каждую из 3 точек 
исследования, n = 10×3 – по 10 животных на каждую из 3 точек исследования 
 

В сыворотке крови крыс в первые 24 ч после заражения грамположительными бактериями не 
наблюдалось отклика в виде повышения концентрации ЛЗЦ (табл. 2, рис. 2А), поэтому уровень ЛЗЦ 
в крови этих групп крыс с бактериальным перитонитом был даже ниже, чем при асептическом пери-
тоните (рис. 2А), хотя статистически достоверно от него не отличался (табл. 2). Максимальный подъ-
ем сывороточного ЛЗЦ в этот период вызывала K. oxytoca (рис. 2А), но ни один из бактериальных 
перитонитов достоверно не отличался от асептического по уровню ЛЗЦ в сыворотке крови через 24 ч 
после инъекции (табл. 2). 

Через 48 ч в крови крыс статистически достоверно повышался уровень ЛЗЦ (табл. 2) после ин-
фицирования брюшной полости стафилококком, стрептококком и клебсиеллой. Причем уровни ЛЗЦ 
в крови при перитонитах, вызванных грамположительной микрофлорой, имели максимальные вели-
чины (табл. 2, рис. 2А). 

Еще более выраженное различие в сывороточных уровнях ЛЗЦ между грамположительной и 
грамотрицательной абдоминальной инфекциями наблюдалось на 3 сутки после внутрибрюшинных 
инъекций (рис. 2А). 

Таким образом, в сыворотке крови крыс при моделировании монобактериального перитонита 
наблюдали «эффект ножниц»: в 1 сутки низкие уровни ЛЗЦ при грамположительной абдоминальной 
инфекции и высокие при грамотрицательной сменялись в последующие дни высокими сывороточ-
ными уровнями ЛЗЦ при перитонитах, вызванных грамположительными бактериями, и низкими 
уровнями ЛЗЦ при перитонитах, вызванных грамотрицательными бактериями (рис. 2А).  
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Рис. 2. Изменения концентрации ЛЗЦ в сыворотке крови (А) и ПЖ (В) крыс  
до и через 24, 48 и 72 часа после внутрибрюшинного заражения различными штаммами бактерий 

 
В ПЖ у крыс, зараженных всеми бактериальными монокультурами, уровни ЛЗЦ были досто-

верно выше при бактериальном перитоните, чем при асептическом на 2 и 3 сутки наблюдения 
(табл. 2). В 1 сутки достоверно повышенный ЛЗЦ в ПЖ наблюдался только при заражении  



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 2 ,  201 9  

 48 

клебсиеллой (табл. 2). Динамика изменения концентрации ЛЗЦ при любом бактериальном перитони-
те имеет одинаковую кривую с пиком на 2 сутки (рис. 2В). 

Таким образом, уровень ЛФ в сыворотке крови крыс был всегда выше при экспериментальном 
бактериальном перитоните, чем при асептическом. Однако сывороточный ЛФ не позволял диффе-
ренцировать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Уровень ЛФ в ПЖ крыс был не только выше при экспериментальном бактериальном перитони-
те, чем при асептическом, но и на 2–3 день после моделирования перитонита позволял дифференци-
ровать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Уровень ЛЗЦ в сыворотке крови крыс при моделировании бактериального перитонита имел 
тенденцию к нарастанию после 2 суток при грамположительной инфекции и снижению при модели-
ровании гнойного перитонита грамотрицательными бактериями. 

Уровень ЛЗЦ в ПЖ крыс при экспериментальном бактериальном перитоните, как и уровень 
ЛФ, давал возможность отличить его от асептического перитонита, но не позволял дифференциро-
вать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной. 

Усилить дифференциально-диагностическую эффективность тестов на ЛФ и ЛЗЦ может при-
менение коэффициентов отношений концентраций этих белков Sкрови/ПЖ. На способ предваритель-
ной ориентировочной диагностики типа возбудителя абдоминальной инфекции подана заявка на вы-
дачу патента на изобретение № 2019100767 от 10.01.2019 г. 

Заключение. Установлено, что внутрибрюшинное введение каррагинана одновременно с зара-
жением крыс изолятами St. aureus и Str. pyogenes в концентрациях 108 микробных клеток/мл или 
P. vulgaris, Ps. aeruginosa и K. oxytoca в концентрациях 107 микробных клеток/мл вызывает развитие 
гнойного перитонита различной степени тяжести, а в крови и перитонеальной жидкости крыс повы-
шается концентрация лактоферрина и лизоцима, причем их уровень в перитонеальной жидкости у 
крыс, как правило, превышал сывороточный уровень у этих же животных.  

Уровень лактоферрина в сыворотке крови крыс при экспериментальном бактериальном пери-
тоните был всегда выше, чем при асептическом. Однако сывороточный лактоферрин не позволял 
дифференцировать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной. Уровень 
лактоферрина в перитонеальной жидкости крыс был не только выше при экспериментальном бакте-
риальном перитоните, чем при асептическом, но и на 2–3 день после моделирования перитонита по-
зволял дифференцировать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Уровень лизоцима в сыворотке крови крыс при моделировании бактериального перитонита 
имел тенденцию к нарастанию после 2 суток при грамположительной инфекции и снижению при мо-
делировании гнойного перитонита грамотрицательными бактериями. Уровень лизоцима в перитоне-
альной жидкости крыс при экспериментальном бактериальном перитоните, как и уровень лактофер-
рина, позволял отличить его от асептического перитонита, но не позволял дифференцировать грам-
положительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Таким образом, экспресс-определение уровней лактоферрина и лизоцима в двух биологических 
жидкостях и расчет отношения концентрации лактоферрина и лизоцима в крови и перитонеальной 
жидкости позволяют с определенной степенью вероятности с первых дней начинающейся абдоми-
нальной инфекции предположить характер бактериальной обсемененности брюшной полости и на-
чать соответствующую антибактериальную терапию. 
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Представлены данные по определению предикторов фенотипов рецидивирующего бронхообструктивно-
го синдрома у детей раннего и дошкольного возраста с учетом нестабильности фенотипа по истечению времени 
и трансформации в бронхиальную астму. В исследование вошли 83 ребенка с диагнозом «Рецидивирующий 
бронхит» в возрасте от 1 года до 6 лет. На основании катамнестического исследования в течение шестилетнего 
периода исследуемых детей разделили на две группы с учетом фенотипических особенностей. В 1 группу во-
шли 39 (46,9 %) детей с благоприятным исходом заболевания, во 2 группу – 44 (53,1 %) ребенка, у которых за 
истекший период идентифицировали бронхиальную астму. При оценке факторов риска рецидивирующего 
бронхообструктивного синдрома выявлено, что пищевая сенсибилизация (р = 0,021), медикаментозная аллергия 
(р = 0,021), эозинофилия (р = 0,034), повышение IL-1β (р = 0,003), IL-4 (р = 0,034), IL-6 (р = 0,009), IL-8 (р = 0,008) 
существенно влияют на формирование персистирующего фенотипа бронхообструктивного синдрома. Для тран-
зиторного фенотипа наиболее значимым предиктором стала сопутствующая патология верхних дыхательных 
путей – риносинусит (р = 0,008), аденоидит (р = 0,008).  

Выявленные предикторы дают возможность идентифицировать фенотипы рецидивирующего бронхооб-
структивного синдрома у детей раннего и дошкольного возраста, что позволит персонализировать терапию и 
прогнозировать исход заболевания. 

Ключевые слова: бронхообструктивный синдром, дети, бронхиальная астма, фенотип,  
прогнозирование, факторы риска. 
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The article presents the author's own data on the determination of predictors of phenotypes of recurrent wheezing 
in children of early and preschool age, taking into account the instability of the phenotype after the expiration of time 
and transformation into bronchial asthma (BA). The study included 83 children with the diagnosis of recurrent bronchi-
tis (RB) at the age of 1 to 6 years. Based on the follow-up study which lasted for a six-year period, the children under 
study were divided into 2 groups, taking into account the phenotypic characteristics. The first group included 
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39 (46,9 %) children with a favorable outcome of the disease, the second one – 44 (53,1 %) children diagnosed with 
bronchial asthma (BA) over the past period. When assessing risk factors for recurrent wheezing, it was revealed that 
food sensitization (p = 0,021), drug allergy (p = 0,021), eosinophilia (p = 0,034), increased IL-1β (p = 0,003), IL-4 
(p = 0,034), IL-6 (p = 0,009), IL-8 (p = 0,008) significantly affect the formation of the persistent wheezing phenotype. 
For the transient phenotype, the most significant predictors were comorbidities of the upper respiratory tract:  
rhinosinusitis (p = 0,008), adenoiditis (p = 0,008). 

The discovered predictors make it possible to identify the phenotypes of recurrent wheezing in children of early 
and preschool age, which will allow personalizing therapy and predicting the outcome of the disease. 

Key words: wheezing, children, bronchial asthma, wheezing phenotypes, prediction, risk factors. 
 
 

Введение. В настоящее время изучение фенотипов бронхообструктивного синдрома (БОС) у 
детей раннего и дошкольного возраста остается предметом большого клинического интереса [12, 13, 
14, 17, 18, 19, 20]. Обусловленный возрастными анатомо-физиологическими особенностями респира-
торного тракта и иммунной системы БОС (в англоязычном звучании – wheeze) является общим сим-
птомокомплексом как для обструктивного бронхита, так и для бронхиальной астмы (БА). Во всем 
мире около 50 % детей младшего возраста имеют хотя бы один эпизод синдрома бронхиальной об-
струкции [3, 4, 16]. При этом более чем у половины из них (57,5 %) эпизоды обструкции рецидиви-
руют [6, 7, 8], и только у 30–40 % в более старшем возрасте разовьется БА, у остальных пациентов 
эпизоды бронхиальной обструкции по истечению 6-летнего возраста не повторятся [3, 4, 16].  

На протяжении 30 лет этой проблеме было посвящено множество работ, основанных на ко-
гортных исследованиях, позволяющих идентифицировать детей с характерными фенотипическими 
признаками, с целью прогнозирования исхода заболевания. 

Одно из первых исследований – Tuscon children’s respiratory Study (TcrS) было проведено в Ту-
соне, штат Аризона США в 1980–1986 гг. J.A. Castro-Rodriguez с соавторами разработали прогности-
ческий индекс – API (Asthma Predictive Index) и предложили его использовать для прогноза риска 
реализации БА [15, 16]. Кроме того, эти исследователи впервые выделили wheeze-фенотипы:  

 транзиторный фенотип БОС (Transient wheeze), характеризующийся благоприятным исхо-
дом заболевания, отсутствием рецидивов БОС при достижении 6-летнего возраста;  

 персистирующий фенотип БОС (Persistent wheeze), трансформирующийся в БА [5, 8, 9, 15, 16].  
Рецидивирование БОС у детей с персистирующим фенотипом продолжается в школьном возрас-

те [3, 4, 14, 16, 19, 20]. Несмотря на то, что в настоящее время не существует валидных диагностиче-
ских критериев для верификации БА у детей раннего возраста, важно идентифицировать маленьких 
пациентов с персистирующим фенотипом БОС [1, 3, 4, 9, 10]. Определение фенотипов необходимо для 
лучшего понимания этиопатофизиологических механизмов заболевания, определения значимых факто-
ров риска, что обеспечит персонифицированный подход, лучшее управление и профилактику БА. 

Цель: определить наиболее значимые предикторы, характеризующие транзиторный и перси-
стирующий фенотипы бронхообструктивного синдрома у детей раннего и дошкольного возраста для 
прогнозирования развития бронхиальной астмы. 

Материалы и методы исследования. В проспективное когортное клиническое исследование 
был включен 101 ребенок с рецидивирующим БОС в возрасте от 1 года до 6 лет, в том числе 60 (59,4 %) 
мальчиков и 41 (40,6 %) девочка.  

Критерии включения: 
 возраст ребенка от 1 года до 6 лет; 
 наличие патогномоничных признаков бронхиальной обструкции у пациента;  
 наличие 3 и более эпизодов БОС в течение года; 
 наличие информированного добровольного согласия родителей детей на участие в исследо-

вании. 
Критерии исключения:  
 острая респираторная вирусная инфекция, перенесенная в последние 3 недели;  
 рентгенологические признаки инфильтрации легочной ткани; 
 наличие врожденных пороков развития челюстно-лицевой зоны, сердечно-сосудистой сис-

темы, респираторного тракта, бронхиальной астмы, бронхолегочной дисплазии, генетических дефек-
тов, сопровождающихся первичной или вторичной дыхательной недостаточностью;  

 высокий прогностический индекс API у обследуемых детей [3, 4]. 
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В ходе катамнестического наблюдения в течение 6 лет из исследования выбыли 18 человек: по 
причине смены места жительства (переезд в другой город или страну), отсутствия первичной меди-
цинской документации, отказа родителей. Таким образом, под наблюдением осталось 83 ребенка.  

На основании катамнестического наблюдения детей с рецидивирующим БОС разделили на две 
группы в зависимости от исхода заболевания. В состав 1 группы вошли 39 пациентов с благоприят-
ным прогнозом заболевания, отсутствием рецидивов БОС в последующие 6 лет наблюдения, у кото-
рых идентифицировали транзиторный фенотип БОС. Во 2 группу (с персистирующим фенотипом 
БОС) включили 44 ребенка, у которых БОС продолжал отмечаться в последующие годы с трансфор-
мацией в БА. 

Контрольную группу составили 32 здоровых ребенка в возрасте от 1 года до 6 лет, в том числе 
сюда вошли 19 (59,4 %) мальчиков и 13 (40,6 %) девочек. Дети контрольной группы в течение по-
следних 4 недель перед обследованием не болели вирусными и бактериальными инфекциями. 

У всех исследуемых определяли интерлейкины (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8) в сыворотке крови «сэн-
двич»-методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием коммерческих наборов 
реактивов: «ИФА-IL-1β», «ИФА-IL-4», «ИФА-IL-6», «ИФА-IL-8», (ООО «Цитокин», Россия) [11]. 

С целью дальнейшего исследования клинико-патогенетических особенностей изучаемых фено-
типов оценивали: 

 эндогенные факторы риска: наследственную предрасположенность к атопии и БА, а имен-
но – указание в анамнезе у матери, отца, братьев и сестер, бабушек и дедушек и других родственни-
ков на БА, аллергический ринит, бытовую, пищевую и медикаментозную аллергию; наследственную 
предрасположенность к заболеваниям органов дыхания, а именно – частые бронхиты, пневмонии у 
близких родственников; аллергологический анамнез (пищевая, бытовая, пыльцевая, эпидермальная, 
медикаментозная аллергия); данные соматического статуса – наличие хронической патологии орга-
нов желудочно-кишечного тракта, патологии верхних дыхательных путей; гендерные и возрастные 
особенности; факторы акушерского анамнеза (частота беременностей и родов, случаи антенатальной 
и интранатальной гибели плода, искусственное прерывание беременности); особенности течения на-
стоящей беременности (угроза прерывания беременности, токсикоз, анемия, перенесенные острые 
респираторные заболевания во время беременности, сопутствующая хроническая патология у бере-
менной, фетоплацентарная недостаточность; особенности родоразрешения (кесарево сечение); анте- 
и/или постнатальные факторы развития ребенка (гестационный возраст, массо-ростовые особенности 
новорожденного, грудное вскармливание и др.); лабораторные показатели (уровень общего гемогло-
бина, уровень лейкоцитов, нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов, лимфоцитов, скорость оседания 
эритроцитов; уровень в сыворотке крови IL-1β, крови IL-4, крови IL-6, крови IL-8; уровень иммуног-
лобулинов А, М, G, Е, уровень показателей фагоцитоза и клеточного иммунитета);  

 экзогенные факторы риска: социально-гигиенические (место жительства, курение матери 
и/или членов семьи, наличие двух и более детей в семье). Анализировали временные и эпидемиоло-
гические данные – посещение детского сада, возраст ребенка при появлении первого синдрома брон-
хиальной обструкции, рецидивы бронхиальной обструкции после перенесенной пневмонии и/или 
бронхита. 

Количественные переменные описывали с использованием среднего и стандартного отклоне-
ния. Номинальные переменные отображены с применением абсолютных и относительных частот. 
Клинические характеристики пациентов с транзиторным и персистирующим фенотипами БОС срав-
нивали с условно здоровыми детьми интересующего возрастного диапазона.  

Полученные при анализе клинико-анамнестических данных качественные и количественные 
показатели были преобразованы в порядковые переменные, сгруппированы в четырехпольные табли-
цы сопряженности 2 × 2. На 1 этапе анализа оценивали прогностические коэффициенты (ПК) значи-
мости различий исходов в зависимости от воздействия факторов риска. На 2 этапе анализа сравнива-
ли частоты встречаемости наиболее значимых признаков и проводили попарное сравнение групп, ис-
пользуя критерий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность и (или) точный (двусторонний) критерий 
Фишера. Различие двух сравниваемых величин считали достоверным при p < 0,05. 

На 3 этапе анализа оценивали относительный риск (RR) и стандартную ошибку относительного 
риска (S) в виде (RR ± S), и рассчитывали для него 95 % доверительный интервал (CI). Определяли 
чувствительность (Se) и специфичность (Sp) риска. Полученную информацию использовали для рас-
чета прогностической ценности полученных результатов с целью оценки вероятности наличия (LR+) 
или отсутствия (LR-) заболевания. 
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На 4 этапе анализа определяли критерий φ для оценки силы связи между номинальными пере-
менными факторов риска и исходом. Интерпретацию полученных значений осуществляли в соответ-
ствии с рекомендациями Rea & Parker. Все исследования были выполнены с использованием стати-
стического пакета «SPSS Statistics 17.0.1» for Windows фирмы SPSS Inc. и Microsoft Office Excel 2007 
с применением многовариантного поэтапного логистического анализа. 

Результаты исследования и их обсуждение. Наибольший интерес представляло изучение 
факторов риска, характерных для рассматриваемых фенотипов рецидивирующего БОС.  

Современные авторы говорят о том, что одним из значимых факторов риска в формировании 
БА является атопия [1, 3, 4]. В данном исследовании проявления атопии у детей с персистирующим и 
транзиторным фенотипами БОС по сравнению с группой контроля является значимым предиктором. 
Так, у детей с персистирующим фенотипом БОС по сравнению с группой контроля ПК = 12,3, в то 
время как у детей с транзиторным фенотипом БОС по сравнению с группой контроля ПК = 10,3. Зна-
чимость этого фактора риска в развитии изучаемых фенотипов оказалась различной: для персисти-
рующего фенотипа БОС критерий χ2 составил 20,1 при р = 0,001, LR+ = 17,1, а для транзиторного фе-
нотипа – критерий χ2 = 8,7 при р = 0,004, LR+ = 10,7.  

Для персистирующего фенотипа БОС отягощенный наследственный анамнез по аллергическим 
заболеваниям информативен (ПК = 4,4), критерий χ2 составил 4,8 при р = 0,024, в то время как для 
транзиторного фенотипа БОС не имеет существенного значения (ПК= -1,1). Если анализировать зна-
чимость атопии в связи с наследственной предрасположенностью в зависимости от степени родства, 
то становится ясным, что атопия по материнской линии: ПК = 0,5, критерий χ2 = 0,6 при р = 0,845, по 
отцовской линии – ПК = 3,1, критерий χ2 = 0,1 при р = 0,899, еще менее значимым оказался риск при 
указании в анамнезе атопии у родственников II линии родства атопии: у дедушки ПК = -1,7, критерий 
χ2 = 0,1 при р = 0,934 и бабушки ПК = 1,3, критерий χ2 = 0,2 при р = 0,650. 

Манифестация заболевания на первом году жизни характерна как для персистирующего фено-
типа БОС – ПК = 10,1, критерий χ2 = 8,2 при р = 0,005, так и для транзиторного фенотипа БОС – ПК = 
9,7, критерий χ2 = 6,6 при р = 0,010. Дебют заболевания возможен и на 2–3 году жизни, что характер-
но для реализации персистирующего (ПК = 9,8, критерий χ2 = 7,3 при р = 0,007) и транзиторного фе-
нотипов БОС (ПК = 10,9, критерий χ2 = 11,0 при р = 0,001). 

Несмотря на то, что в анализируемых фенотипах отмечался половой диссонанс (в исследуемых 
группах превалировали мальчики), гендерные характеристики не определены как значимые факторы 
риска в прогнозировании исхода рецидивирующего БОС. У детей с персистирующим фенотипом 
БОС сопутствующая патология верхних дыхательных путей не влияет на исход заболевания, в отли-
чие от транзиторного фенотипа, при котором выявление такой патологии, как риносинусит (ПК = 9,3, 
критерий χ2 = 5,7 при р = 0,018), аденоидит (ПК = 19,3, критерий χ2 = 7,8 при р = 0,018), является дос-
товерно значимым фактором в развитии заболевания.  

Исследование стандартных лабораторных показателей крови выявило, что для детей с перси-
стирующим фенотипом бронхообструкции характерны следующие изменения в гемограмме – эози-
нофилия (ПК = 4,4, критерий χ2 = 7,009 при р = 0,009), лейкопения (ПК = 2,9, критерий χ2 =11,726, при 
р = 0,001). 

При транзиторном фенотипе бронхообструкции достоверно значимых изменений в гемограмме 
не выявлено. 

Анализ показателей фагоцитарного звена иммунитета достоверно значимых различий между 
группами сравнения не выявил. По-видимому, изменения в иммунограмме носят транзиторный харак-
тер, присущий детям раннего и дошкольного возраста. Достоверно высокие показатели IgG определены 
в обеих исследуемых группах: у детей с персистирующим фенотипом БОС – ПК = 8,5, критерий 
χ2 = 21,1 при р = 0,001, у детей с транзиторным фенотипом – ПК = 8,6, критерий χ2 = 32,6 при р = 0,001, 
что соответствует данным исследования, проведенного в Астраханском регионе [2]. 

Изучая на следующем этапе анализа наиболее значимые факторы риска в реализации рециди-
вирующего БОС, выявили, что для персистирующего фенотипа проявления атопии у исследуемых 
детей повышают вероятность реализации бронхиальной обструкции в 2,4 раза (RR = 2,42 ± 0,18, 95 % 
CI: 1,69–3,47), для транзиторного фенотипа БОС – в 2 раза (RR = 2,02 ± 0,16, 95 % CI: 1,46–2,77).  

При оценке наследственного анамнеза установлено, что частота встречаемости атопии у роди-
телей и родственников II линии (пищевая и медикаментозная аллергия, аллергический ринит) выше у 
детей с персистирующим фенотипом (RR = 1,25 ± 0,16, 95 % CI: 0,92–1,19).  

Согласно представленным данным для транзиторного фенотипа БОС значимыми были такие 
факторы со стороны матери, как обострение хронической патологии во время беременности 
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(RR = 1,45 ± 0,21, 95 % CI: 0,96–2,22), а для персистирующего фенотипа – количество беременностей 
более 2 (RR = 1,84 ± 0,26, 95 % CI: 1,09–3,09). 

Также установлено, что в гемограмме у детей с персистирующим фенотипом БОС достоверно 
чаще определялись эозинофилия (RR = 1,54 ± 0,17, 95 % CI: 1,10–2,16), лимфоцитоз (RR = 1,44 ± 0,18, 
95% CI: 1,01–2,05), лейкопения (RR = 2,54 ± 0,33, 95% CI: 1,33–4,84). 

Особого внимания заслуживает определение уровня цитокинов в сыворотке крови. Так, у детей с 
транзиторным фенотипом БОС достоверно чаще определяли повышение IL-6 (RR = 1,63 ± 0,23, 95 % 
CI: 1,04–2,57), в то время как у детей с персистирующим фенотипом БОС отмечалось повышение всех 
изучаемых интерлейкинов: IL-1β (RR = 1,92 ± 0,24, 95 % CI: 1,19–3,09), IL-4 (RR = 1,54 ± 0,17, 95 % CI: 
1,10–2,16), IL-6 (RR = 1,73 ± 0,22, 95 % CI: 1,11–2,67), IL-8 (RR = 2,08 ± 0,373, 95 % CI: 1,0–4,31). 

На следующем этапе был проведен сравнительный анализ значимости выявленных факторов 
риска развития рецидивирующего БОС (табл. 1). 

Таблица 1 
Анализ значимости факторов риска  

у детей с персистирующим и транзиторным фенотипами БОС 

Фактор риска Транзиторный  
фенотип БОС 

Персистирующий  
фенотип БОС 

Проявления атопии у обследованных детей 
Пищевая аллергия 0,378 0,021* 
Медикаментозная аллергия 0,128 0,021* 

Отягощенный наследственный анамнез 
Атопия у матери  
(пищевая, медикаментозная, бытовая, пыльцевая аллергия) 

0,646 1,000 

Атопия у отца  
(пищевая, медикаментозная, бытовая, пыльцевая аллергия) 

1,000 1,000 

Возраст возникновения первого эпизода БОС 
До года 0,004* 0,001* 
2–3 года 0,001* 0,002* 

Коморбидная патология верхних дыхательных путей 
Риносинусит 0,008* 0,229 
Аденоидит 0,008* 0,134 

Количество беременностей в анамнезе у матери 
Более 2 0,809 0,012* 

Экстрагенитальные заболевания матери 
Обострение хронической патологии во время беременности 1,000 1,000 

Массо-ростовые показатели при рождении 
Масса более 4 000 г 1,000 0,074 

Лабораторные показатели исследования периферической крови 
Лейкопения 1,000 0,001* 
Эозинофилия 0,392 0,034* 

Исследование цитокинового профиля 
Повышение в сыворотке крови IL-1β 0,602 0,003* 
Повышение в сыворотке крови IL-4 0,392 0,034* 
Повышение в сыворотке крови IL-6 0,030* 0,009* 
Повышение в сыворотке крови IL-8 0,189 0,008* 

Анализ иммунограммы 
Снижение иммуноглобулина А 0,627 1,000 
Повышение иммуноглобулина G 0,001* 0,001* 

 

Примечание: точный критерий Фишера (двусторонний), * – p < 0,05 
 

Применяя пошаговое исключение предикторов с учетом достоверности, построили клинико-
прогностическую модель персистирующего фенотипа БОС с высоким риском трансформации в БА 
(табл. 2). 
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Таблица 2 
Сравнительный анализ величины эффекта предикторов персистирующего фенотипа БОС у детей 

Предикторы 
Значение критерия 

χ2 с поправкой 
Йейтса 

Уровень 
значимости 

р < 0,05 

Значение 
критерия φ^ 

Проявления атопии у ребенка 20,1 0,001 0,550*** 
Проявления атопии у родственников  
I и II линии родства (пищевая и медикаментозная  
аллергия, аллергический ринит)  

4,8 0,024 0,255* 

Количество беременностей более 2 у матери 6,1 0,014 0,315* 
Эозинофилия 7,0 0,009 0,340* 
Лейкопения 11,7 0,001 0,427** 
Повышение в сыворотке крови IL-1β 8,1 0,005 0,359* 
Повышение в сыворотке крови IL-4 7,0 0,009 0,340* 
Повышение в сыворотке крови IL-6 5,9 0,015 0,317* 
Повышение в сыворотке крови IL-8 6,1 0,005 0,317* 
Повышение иммуноглобулина G 21,1 0,001 0,562*** 

Примечание: ^ – интерпретация полученных значений критерия φ согласно рекомендациям Rea&Parker: 
* – средняя взаимосвязь; ** – относительно сильная взаимосвязь; *** – сильная взаимосвязь 

 
Многими исследователями доказана высокая вероятность (76 %) развития БА у детей в школь-

ном возрасте с положительным прогностическим индексом – API, в то время как изучению возмож-
ного риска трансформации рецидивирующего БОС в БА у детей с отрицательным прогностическим 
индексом – API посвящено весьма мало работ [15, 17, 18, 20]. 

Таким образом, выявление у детей раннего возраста, имеющих на момент исследования отри-
цательный прогностический индекс API, наиболее значимых факторов риска возрастной эволюции 
рецидивирующего БОС в БА стало приоритетным направлением для данного исследования.  

По данным литературы, одним из валидных критериев риска реализации БА у детей с рециди-
вирующим БОС, оцениваемых с помощью индекса API, является верифицированный диагноз БА у 
родителей [3]. В данном исследовании показана значимость любых проявлений атопии у родственни-
ков ребенка (как I, так и II линии родства). 

В связи с тем, что эозинофилия, являясь одним из малых критериев прогностического индекса 
API, не имела в совокупности с другими критериями достаточных оснований для утверждения обрат-
ного, в исследование были включены дети, у которых определено содержание эозинофилов в пери-
ферической крови более 4 %. Так, у детей с транзиторным фенотипом БОС среднее значение эозино-
филов в гемограмме составило 3,4 ± 0,5%, а у детей с персистирующим фенотипом – 4,7 ± 0,8 %, 
(р = 0,900, критерий Краскела-Уоллеса). Таким образом, в ходе многомерного анализа эозинофилия у 
детей с персистирующим фенотипом определена как значимый фактор риска развития БА.  

Выявленные с помощью рутинных методов диагностики изменения иммунологической реак-
тивности у детей с рецидивирующим БОС не имеют гендерных, возрастных и межгрупповых отли-
чий, в связи с чем важным представлялось исследовать цитокиновый профиль у детей с исследуемы-
ми фенотипами БОС. 

Несмотря на то, что у детей с персистирующим фенотипом БОС отмечалось повышение уровня 
всего спектра представленных цитокинов, не все они могут быть использованы для верификации фе-
нотипа. Так, повышение в сыворотке крови IL-6 выявлено в обоих изучаемых фенотипах БОС, по-
этому для идентификации фенотипа он не пригоден.  

Заключение. Наиболее значимыми предикторами в реализации бронхиальной астмы у детей с ре-
цидивирующим бронхообструктивным синдромом являются любые проявления атопии у ребенка, у род-
ственников (вне зависимости от степени родства), гематологические показатели (эозинофилия и лейкопе-
ния), гипериммуноглобулинемия G и повышение в сыворотке крови уровня IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8. 

Для транзиторного фенотипа бронхообструктивного синдрома предикторами являются сопут-
ствующая патология верхних дыхательных путей (аденоидит, риносинусит), гипериммуноглобули-
немия G, повышение в сыворотке крови уровня IL-6. 

Для верификации персистирующего фенотипа могут быть использованы такие критерии, как лю-
бые проявления атопии у ребенка, у родственников (вне зависимости от степени родства), гематологи-
ческие показатели (эозинофилия и лейкопения) и повышение в сыворотке крови уровня IL-4, IL-8. 

 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 2 ,  201 9  

 57 

Список литературы 
1. Баранов, А. А. Разработка новых методов диагностики бронхиальной астмы у детей / А. А. Баранов, 

Л. С. Намазова-Баранова, А. А. Джумагазиев, Д. А. Безрукова // Астраханский медицинский журнал. – 2010. – 
Т. 5, № 2. – С. 71–75. 

2. Башкина, О. А. Клинико-иммунологический мониторинг и цитокиновая терапия у детей с рецидиви-
рованием респираторных заболеваний : автореф. дис. … д-ра мед. наук. / О. А. Башкина. – М., 2006. – 50 с. 

3. Геппе, Н. А. Национальная программа «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профилак-
тика» / Н. А. Геппе, Н. Г. Колосова, Е. Г. Кондюрина, А. Б. Малахов, Ю. Л. Мизерницкий, В. А. Ревякина. – М. : 
Оригинал-макет, 2017. - 160 с. 

4. Глобальная стратегия лечения и профилактики бронхиальной астмы (пересмотр 2014 г.) / пер. с англ. 
под ред. А. С. Белевского. – М. : Российское респираторное общество, 2015. – 148 с. 

5. Ильенкова, Н. А. Дифференциальный подход к бронхообструктивному синдрому у детей грудного  
возраста / Н. А. Ильенкова, С. В. Смирнова, Н. А. Соловьева, И. В. Черепанова // Доктор ру. – 2016 – Т. 6, № 123. – 
С. 6–11. 

6. Савенкова, Н. Д. Использование аппарата неинвазивного микроволнового воздействия в реабилита-
ции детей с рецидивирующим бронхитом / Н. Д. Савенкова, А. А. Джумагазиев, Д. А. Безрукова, Д. В. Райский 
// Экология человека. – 2017. – № 12. – С. 53–59. 

7. Савенкова, Н. Д. Прогнозирование риска развития рецидивирующего бронхита у детей / 
Н. Д. Савенкова, А. А. Джумагазиев, Д. А. Безрукова, Д. В. Райский // Актуальные вопросы современной меди-
цины: мат-лы II Международной конференции Прикаспийских государств (г. Астрахань, 5–6 октября 2017 г.) / 
под ред. О. А. Башкиной, О. В. Рубальского. – Астрахань : Астраханский государственный медицинский уни-
верситет, 2017. – С. 146–148. 

8. Савенкова, Н. Д. Рецидивирующий бронхит у детей : состояние проблемы / Н. Д. Савенкова, 
А. А. Джумагазиев, Д. А. Безрукова // Астраханский медицинский журнал. – 2014. – Т. 9, № 1. – С. 29–37. 

9. Симонова, О. И. Бронхообструктивный синдром у детей : новое решение старой проблемы /  
О. И. Симонова, Ю. В. Горинова, А. А. Алексеева, А. А. Томилова // Вопросы современной педиатрии. – 2015. – 
Т. 14, № 2. – С. 276–280. 

10. Стройкова, Т. Р. Критерий контроля при прогнозировании бронхиальной астмы / Т. Р. Стройкова, 
О. А. Башкина, Ю. Л. Мизерницкий / Актуальные вопросы современной медицины: мат-лы III Международной 
конференции Прикаспийских государств (г. Астрахань, 4–5 октября 2018 г.) / под. ред. Х. М. Галимзянова, 
О. А. Башкиной. – Астрахань: Астраханский государственный медицинский университет, 2018. – С. 175–176. 

11. Хаитов, Р. М. Аллергология и иммунология : национальное руководство / Р. И. Хаитов, Н. И. Ильина. 
– М. : ГЭОТАР-Медиа, 2013. – 640 с. 

12. Brand, P. L. P. Definition, assessment and treatment of wheezing disorders in preschool children : an evidence-
based approach / P. L. P. Brand, E. Baraldi, H. Bisgaard, P. L. Brand, E. Baraldi, H. Bisgaard, A. L. Boner,  
J. A. Castro-Rodriguez, A. Custovic // European Respiratory Journal. – 2018. – Vol. 32. – P. 1096–1110. 

13. Gern, J. E. Patterns of immune development in urban preschoolers with recurrent wheeze and/or atopy 
/ J. E. Gern, A. Calatroni, K. F. Jaffee, H. Lynn, A. Dresen // Journal of Allergy and Clinical Immunology. – 2017. – 
Vol. 140, № 3, – P. 836–844. 

14. Granell, R. Associations of wheezing phenotypes with late asthma outcomes in the Avon Longitudinal Study 
of Parents and Children : A population-based birth cohort / R. Granell, A. J. Henderson, J. A. Sterne // Journal of  
Allergy and Clinical Immunology. – 2012. – Vol. 138, № 4. – P. 1060–1070. 

15. Castro-Rodriguez, J. A. The Asthma Predictive Index : early diagnosis of asthma / J. A. Castro-Rodriguez 
// Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology. – 2011. – Vol. 11 (3). – P. 157–161. 

16. Kim, H. Asthma biomarkers in the age of biologics / H. Kim, A. K. Ellis, D. Fischer, M. Noseworthy, 
R.Olivenstein, K. R. Chapman, J. Lee // Allergy, Asthma & Clinical Immunology. – 2017. – Vol. 13. – P. 48–65. 

17. Morgan, W. J. Outcome of Asthma and Wheezing in the First 6 years of life / W. J. Morgan, D. A. Stern, 
D. L. Sherrill, S. Guerra, C. J. Holberg, T. W. Guilbert, L. M. Taussig, A. L. Wright, F. D. Martinez // American Jour-
nal of Respiratory and Critical Care Medicine. – 2005. – Vol. 172, № 10 – P. 1253–1258. 

18. Sly, P. D. Early identification of children likely to develop persistent asthma : atopy is an integral compo-
nent of the high risk phenotype / P. D. Sly, A. L. Boner, B. Bjorksten, A. Bush, A. Custovic, P. A. Eigenmann, 
J. E. Gern, J. Gerritsen, E. Hamelmann, P. J. Helms, R. F. Lemanske, F. Martinez, S. Pedersen, H. Renz, H. Sampson, 
E. Mutius, U. Wahn, P. G. Holt // Lancet. – 2008. – Vol. 372, № 9643. – P. 1100–1106. 

19. Uphoff, E. P. Variations in the prevalence of childhood asthma and wheeze in MeDALL cohorts in Europe 
/ E. P. Uphoff, P. K. Bird, J. M. Antó, M. Basterrechea, A. von Berg, A. Bergström, J. Bousquet, L. Chatzi,  
M. P. Fantini, A. Ferrero, U. Gehring, D. Gori, J. Heinrich // European Respiratory Journal. Open Research. – 2017. – 
Vol. 3. № 3. – pii: 00150–2016. doi: 10.1183/23120541.00150-2016. 

20. Usemann, J. Dynamics of respiratory symptoms during infancy and associations with wheezing at school 
age / J. Usemann, B. Xu, E. Delgado-Eckert, I. Korten, P. Anagnostopoulou, O. Gorlanova, C. Kuehni, M. Röösli, 
P. Latzin, U. Frey // European Respiratory Journal. Open Research. – 2018. – Vol. 4, № 4. – pii: 00037–2018. 
doi:10.1183 / 23120541.00037-2018. 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 2 ,  201 9  

 58 

References 
1. Baranov A. A., Namazova-Baranova L. S., Dzhumagaziev A. A., Bezrukova D. A. Razrabotka novykh me-

todov diagnostiki bronkhial’noy astmy u detey [The working – out of new methods of diagnostics of bronchial asthma 
in children]. Astrakhanskiy meditsinskiy zhurnal [Astrakhan Medical Journal], 2010, vol. 5, no. 2, pp. 71–75. 

2. Bashkina O. A. Kliniko-immunologicheskiy monitoring i tsitokinovaya terapiya u detey s retsidivirovaniem 
respiratornykh zabolevaniy. Avtoreferat dissertatsii doktora meditsinskikh nauk [Clinical and immunological monitor-
ing and cytokine therapy in children with respiratory disease recurrence. Abstract of thesis of Doctor of Medical  
Sciences]. Moscow, 2006, 50 p. 

3. Geppe N. A., Kolosova N. G., Kondyurina E. G., Malakhov A. B., Mizernitskiy Yu. L., Revyakina V. A. 
Natsional’naya programma “Bronkhial’naya astma u detey. Strategiya lecheniya i profilaktika” [National program 
“Bronchial asthma in children. Treatment and prevention strategy”]. Moscow, Original-maket Publishing house, 2017, 
160 p. 

4. Global’naya strategiya lecheniya i profilaktiki bronkhial’noy astmy (peresmotr 2014 g.), perevod s angliy-
skogo, Pod red. Belevskogo A. S. [The global strategy of treatment and prophylaxis of bronchial asthma (revision of 
2014), translated from English, ed. Belevskiy A.S.]. Moscow, Russian Respiratory Society, 2015, 148 p. 

5. Il’yenkova N. A., Smirnova S. V., Solov’yova N. A., Cherepanova I. V. Differentsial’nyy podkhod k bronk-
hoobstruktivnomu sindromu u detey grudnogo vozrasta [Bronchial obstruction in infants: case-specific approach].  
Doktor.Ru [Doctor.Ru], 2016, no. 6 (123), pp. 6–11. 

6. Savenkova N. D., Dzhumagaziyev A. A., Bezrukova D. A., Rayskiy D. V. Ispol’zovaniye apparata nein-
vazivnogo mikrovolnovogo vozdeystviya v reabilitatsii detey s retsidiviruyushchim bronkhitom [Rehabilitation of chil-
dren with recurrent bronchitis using a non-invasive apparatus of microwave exposure] Ekologiya cheloveka [Human 
Ecology], 2017, no. 12, рр. 53–59. 

7. Savenkova N. D., Dzhumagaziev A. A, Bezrukova D. A., Rayskiy D. V. Prognozirovaniye riska razvitiya 
retsidiviruyushchego bronkhita u detey [Prediction of the risk of recurrent bronchitis in children]. Materialy II Mezhdu-
narodnoy konferentsii Prikaspiyskikh gosudarstv “Aktual’nyye voprosy sovremennoy meditsiny” [Materials of the 2nd 
International Conference of the Caspian Littoral States “Current issues of modern medicine”. Astrakhan, October 5–6, 
2017]. Astrakhan. Astrakhan State Medical University, 2017, pp. 146–148. 

8. Savenkova N. D., Dzhumagaziev A. A, Bezrukova D. A. Retsidiviruyushchiy bronkhit u detey: sostoyaniye 
problemy [Recurrent bronchitis in children: state of the problem]. Astrakhanskiy meditsinskiy zhurnal [Astrakhan 
Medical Journal], 2014, vol. 9, no. 1, pp. 29–37. 

9. Simonova O. I., Gorinova Yu. V., Alekseeva A. A., Tomilova A. A. Bronkhoobstruktivnyy sindrom u detey: 
novoye resheniye staroy problemy [Bronchial obstruction in children: a new solution to an old problem]. Voprosy 
sovremennoy pediatrii [Current Pediatrics], 2015, vol. 14, no. 2, рр. 276–280. 

10. Stroykova T. R., Bashkina O. A., Mizernitskiy Yu. L. Kriteriy kontrolya pri prognozirovanii bronkhial’noy 
astmy [Criterion of control in predicting bronchial asthma]. Materialy III Mezhdunarodnoy konferentsii Prikaspiyskikh 
gosudarstv “Aktual’nyye voprosy sovremennoy meditsiny” [Materials of the 3rd International Conference of the  
Caspian Littoral States “Current issues of modern medicine”. Astrakhan, October 4–5, 2018]. Astrakhan. Astrakhan 
State Medical University, 2018, pp. 175–176. 

11. Khaitov R. M., Il’ina N. I. Allergologiya i immunologiya. Natsional’noye rukovodstvo [Allergology and 
Immunology. National guidance]. Moscow, GEOTAR-Media, 2013, 640 p. 

12. Brand, P. L. P., Baraldi E., Bisgaard H., Brand P. L., Baraldi E., Bisgaard H., Boner A. L., Castro-Rodriguez 
J. A., Custovic A. Definition, assessment and treatment of wheezing disorders in preschool children: an evidence-based 
approach. European Respiratory Journal, 2018, vol. 32, рр. 1096–1110. 

13. Gern J. E., Calatroni Е. А., Jaffee K. F., Lynn H., Dresen A. Patterns of immune development in urban pre-
schoolers with recurrent wheeze and/or atopy. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2017, vol. 140, no. 3, 
рр. 836–844. 

14. Granell R. Henderson A. J., Sterne J. A. Associations of wheezing phenotypes with late asthma outcomes in 
the Avon Longitudinal Study of Parents and Children: a population-based birth cohort. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 2012, vol. 138, no. 4, рр. 1060–1070. 

15. Castro-Rodriguez J.A. The Asthma Predictive Index: early diagnosis of asthma. Current Opinion in Allergy 
and Clinical Immunology, 2011, vol. 11, no. 3, pp. 157–161. 

16. Kim H., Ellis A. K., Fischer D., Noseworthy M., Olivenstein R., Chapman K. R., J. Lee J. Asthma bio-
markers in the age of biologics. Allergy, Asthma & Clinical Immunology, 2017, vol. 13, pp. 48–65. 

17. Morgan W. J., Stern D. A., Sherril D. L., Guerra S., Holberg C. J., Guilbert T. W., Taussig L. M., 
Wright A. L., Martinez F. D. Outcome of Asthma and Wheezing in the First 6 years of life. American Journal of Respi-
ratory and Critical Care Medicine, 2005, vol. 172, no. 10, pp. 1253–1258. 

18. Sly P. D. Boner A. L., Bjorksten B., Bush A., Custovic A., Eigenmann P. A., Gern J. E., Gerritsen J., 
Hamelmann E., Helms P. J., Lemanske R. F., Martinez F., Pedersen S., Renz H., Sampson H., Mutius E., Wahn U., 
Holt P. G. Early identification of children likely to develop persistent asthma: atopy is an integral component of the 
high risk phenotype. Lancet, 2008, vol. 372, no. 9643, рр. 1100–1106. 
 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 2 ,  201 9  

 59 

19. Uphoff E. P. Bird P. K., Antó J.M.,  Basterrechea M., von Berg A., Bergström A., Bousquet J., Chatzi L., 
Fantini M. P., Ferrero A., Gehring U., Gori D., Heinrich J.Variations in the prevalence of childhood asthma and wheeze 
in MeDALL cohorts in Europe. European Respiratory Journal. Open Research, 2017, vol. 3. no. 3, pii: 00150–2016. 
doi: 10.1183/23120541.00150-2016. 

20. Usemann J. Xu B., Delgado-Eckert E., Korten I., Anagnostopoulou P., Gorlanova O., Kuehni C., Röösli M., 
Latzin P., Frey U. Dynamics of respiratory symptoms during infancy and associations with wheezing at school age. 
European Respiratory Journal. Open Research, 2018, vol. 4, no. 4, pii: 00037–2018. doi:10.1183 / 23120541.00037-
2018. 
 
 
 

14.01.08 – Педиатрия (медицинские науки) 
УДК 616.233-007.272-053.3-078.73-037 
DOI 10.17021/2019.14.2.59.66 
© Е.Н. Селиверстова, Д.Ф. Сергиенко, О.А. Башкина,  
Т.Р. Стройкова, З.М. Гапархоева, 2019 
 

КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
ГЕНА ИЛ-4 ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ ТЕЧЕНИИ  

СИНДРОМА БРОНХИАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ У ДЕТЕЙ  
 

Селиверстова Екатерина Николаевна, ассистент кафедры факультетской педиатрии, ФГБОУ 
ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 414000, 
г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 52-41-43, e-mail: podsolnyh2008@rambler.ru. 

Сергиенко Диана Фикретовна, доктор медицинских наук, профессор кафедры факультетской 
педиатрии, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 8-927-280-40-21, e-mail: 
gazken@rambler.ru. 

Башкина Ольга Александровна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая кафедрой 
факультетской педиатрии, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 8-927-570-99-31, e-mail: 
bashkina1@mail.ru. 

Стройкова Татьяна Равильевна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры факультетской 
педиатрии, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 52-41-43, e-mail: 
mega.astor@mail.ru. 

Гапархоева Залина Муссаевна, ассистент кафедры факультетской педиатрии, ФГБОУ ВО  
«Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 414000, 
г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 52-41-43, е-mail: agma@astranet.ru. 

 
Среди детей младшего возраста отмечается тенденция к росту респираторной патологии, сопровождаю-

щейся синдромом бронхиальной обструкции, что является одной из актуальных медико-социальных проблем. 
Сегодня в связи с гетерогенностью названного синдрома ведется активный поиск клинико-лабораторных пре-
дикторов, позволяющих прогнозировать дальнейшее его течение с трансформацией в ту или иную нозологиче-
скую форму заболеваний нижних дыхательных путей для формирования персонифицированного подхода к те-
рапии. Особый интерес вызывает изучение иммуногенетических основ с выявлением протективных аллелей 
генов, участвующих в воспалительном ответе (в частности, генов цитокинов и их рецепторов) и позволяющих 
формировать долгосрочный прогноз заболевания. Изучено влияние полиморфизма С-590Т гена интерлейкин 4 
на реализацию таких заболеваний у детей, как бронхиальная астма и рецидивирующий бронхит, протекающих с 
синдромом бронхиальной обструкции. Рассмотрено воздействие данных аллелей и полиморфизмов на феноти-
пические характеристики синдрома бронхиальной обструкции и клинико-анамнестические особенности тече-
ния заболеваний. Полученные результаты могут служить дополнительными критериями для постановки диаг-
ноза и прогнозирования течения заболевания. 

Ключевые слова: обструктивный бронхит, рецидивирующий бронхит, бронхиальная астма, ген ИЛ-4, 
цитокины. 
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Among young children, there is a tendency to growth of respiratory pathology, accompanied by wheezing, which 

is one of the most urgent medical and social problems. Today, due to the heterogeneity of wheezing, there is an active 
search for clinical and laboratory predictors, allowing to predict the further course of wheezing with its transformation 
into one or another nosological form of diseases of the lower respiratory tract to form a personalized approach to ther-
apy. Of particular interest now is the study of immunogenetic bases with the identification of protective alleles of the 
genes involved in the inflammatory response (in particular, cytokine genes and their receptors) and allowing for the 
formation of a long-term prognosis of the disease. In this work, the effect of the C-590T polymorphism of the IL-4 gene 
on the realization of such diseases as bronchial asthma in children and recurrent bronchitis with wheezing was studied. 
The influence of these alleles and polymorphisms on the phenotypic characteristics of wheezing and clinical and anam-
nestic features of the course of the diseases is considered. The results can serve as additional criteria for diagnosis and 
prediction of the disease course. 

Key words: obstructive bronchitis, recurrent bronchitis, bronchial asthma, IL-4 gene, cytokines. 
 
 
Введение. В последние годы во всех развитых странах мира в структуре общей заболеваемости 

детей наблюдается рост респираторной патологии с преобладанием рецидивирующего и хроническо-
го течения. Увеличивается доля бронхитов, при которых наблюдается рецидивирующий характер те-
чения синдрома бронхиальной обструкции (СБО). Повторные эпизоды СБО являются главным факто-
ром риска снижения легочной функции, как правило, усугубляют бронхиальную гиперреактивность и 
создают условия для реализации генерализованной реакции и повышенной чувствительности с фор-
мированием хронических форм бронхолегочных заболеваний, в том числе бронхиальной астмы (БА) 
[4, 9, 11, 16]. 

БА является полифакторным заболеванием, этиология и патогенез которого определяется 
сложным взаимодействием факторов окружающей среды и генетических факторов [7, 12, 15]. 

Особое место среди основных патогенетических механизмов СБО у детей принадлежит дизрегу-
ляторным нарушениям иммунологической защиты организма. Исследования последних лет содержат 
неоспоримые доказательства существенных изменений иммунного статуса при различных нозологиче-
ских формах заболеваний нижних дыхательных путей у детей, сопровождающиеся СБО [3, 6, 19]. 
В то же время изучение патогенетических механизмов на современном этапе невозможно без знаний им-
муногенетических основ [1, 10, 17, 18]. Во многих работах, посвященных изучению генетических основ 
аллергических заболеваний бронхов у детей, доказано участие наследственных факторов в развитии неду-
га. Среди большого числа генов, которые могут принимать участие напрямую или опосредованно в фор-
мировании рецидивирующего характера СБО при инфекционных и аллергических заболеваниях бронхов 
у детей, особое внимание привлекают гены цитокиновой регуляции, а именно – интерлейкин 4 (ИЛ-4) 
[2, 13, 15]. 

Функция данного гена заключается в кодировании ИЛ-4, противовоспалительного цитокина, 
который активирует гуморальный иммунитет, контролирует пролиферацию и дифференцировку  
В-клеток и Т-хелперов, а также продукцию иммуноглобулина E [5, 8, 14]. 

Вышеизложенное позволяет утверждать, что поиск ассоциаций между фенотипическими про-
явлениями заболеваний, протекающих с СБО различными полиморфизмами гена ИЛ-4, позволит вы-
явить новые механизмы патогенеза бронхиальной обструкции при бронхитах (острых и рецидиви-
рующих) и БА у детей, а также разработать дополнительные дифференциально-диагностические кри-
терии для заболеваний дыхательной системы у детей, протекающих с СБО. 
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Цель: проанализировать влияние полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 на развитие и течение 

бронхитов и бронхиальной астмы у детей с определением предикторов каждой нозологической фор-
мы. 

Материалы и методы исследования. Проведено обследование 184 пациентов. В зависимости 
от нозологической формы заболевания их разделили на 3 группы: 1 группа – 54 пациента с острым 
обструктивным бронхитом, 2 группа – 72 ребенка с рецидивирующим бронхитом (РБ), 3 группа – 58 
больных с БА. Сравнительная характеристика в возрастном и гендерном аспекте представлена в таб-
лице 1. 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика обследуемых детей 

Острый обструктивный бронхит,  
n = 54 

Рецидивирующий бронхит,  
n = 72 

Бронхиальная астма,  
n = 58 

Возраст пациентов: 
3,50 ± 0,21 лет 3,8 ± 0,36 лет 7,36 ± 0,50 лет 

Гендерные различия 
Мальчики 

n = 24 (44,4 %) 
Девочки 

n = 30 (55,6 %) 
Мальчики  

n = 30 (41,7 %) 
Девочки 

n = 42 (58,3 %) 
Мальчики  

n = 37 (63,8 %) 
Девочки 

n = 21 (36,2 %) 
 
Всем детям установлены диагнозы по общим клиническим методикам в соответствии с обще-

принятыми стандартами и клиническими рекомендациями для данных категорий больных. 
Критериями включения в исследование являлись:  
 наличие у пациентов верифицированного диагноза;  
 соответствующий возрастной интервал (в 1 группе – от 2 месяцев до 5 лет, 11 месяцев, 

29 дней; во 2 группе – от 1 года до 5 лет, 11 месяцев, 29 дней; во 3 группе – от 1 года до 17 лет, 
11 месяцев, 29 дней; 

 наличие информированного добровольного согласия родителей или законных представителей; 
 отсутствие наследственных заболеваний или врожденных пороков развития бронхолегоч-

ной системы.  
В исследование не были включены пациенты с наличием наследственных заболеваний или 

врожденных пороков развития бронхолегочной системы, или не входящие в требуемый возрастной 
интервал. 

В контрольную группу для проведения генетических исследований вошли 50 условно здоровых 
жителей г. Астрахани, проходивших плановое обследование согласно декретированным срокам в ам-
булаторно-поликлинических условиях, в анамнезе которых не было отмечено ни одного эпизода 
СБО, а также на момент обследования и за 2 недели до него отсутствовали вирусные и бактериаль-
ные инфекции. 

Иммунологический блок обследования был представлен определением в сыворотке крови 
уровня ИЛ-4 методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием наборов реакти-
вов «ИФА-IL-4», разработанных ЗАО «Вектор Бест» (Новосибирск). 

Определение полиморфных генетических маркеров генов проводили на базе НИИ медицинской 
генетики ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской ака-
демии наук» (г. Томск). Для выполнения молекулярно-генетического анализа производили выделение 
тотальной ДНК из цельной крови с помощью стандартного метода фенол-хлороформной экстракции. 
Генотипирование полиморфных маркеров изучаемых генов осуществляли с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и анализа полиморфизма длины рестрикционных фрагментов  
(ПДРФ-анализа). При определении полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 выявлены аллели С и Т, а также 
генотипы С/С, С/Т и Т/Т. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0» («StatSoft», США). Поиск статистической достоверности был осуществлен посредст-
вом определения таких показателей, как: χ2 Пирсона, отношение шансов, критерий Фишера (F),  
t-критерий Стьюдента, критерий Краскела-Уоллиса. Различия считали статистически значимыми при 
достигнутом уровне значимости р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Анализ уровня ИЛ-4 в сыворотке крови у обсле-
дуемых детей выявил уверенный тренд нарастания его количества от группы условно здоровых детей 
к группе пациентов с БА (табл. 2). Отмечено, что уровень ИЛ-4 у пациентов из 2 и 3 групп  
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достоверно выше по сравнению с условно здоровыми детьми и пациентами из 1 группы. В то же вре-
мя уровень данного показателя у пациентов с РБ оказался статистически значимо ниже, чем у детей с 
БА.  

Таблица 2 
Среднее арифметическое значение уровня ИЛ-4 (пг/мл) у обследуемых детей (M ± m) 

Контрольная группа 
(условно здоровые), 

n = 50 

1 группа, 
n = 54 

2 группа, 
n = 72 

3 группа, 
n = 58 

t-критерий Стью-
дента; 

р 
M ± m 

0,15 ± 0,02 
M ± m 

0,52 ± 0,07 
M ± m 

1,41 ± 0,14 
t-критерия Стьюдента с группой контроля M ± m 

0,11 ± 0,01 
1,79; 

p ˂ 0,001 
5,80; 

p ˂ 0,001 9,26; p ˂ 0,001 

1-2 
5,08; p ˂ 0,001 

1-3 
8,91; p ˂ 0,001 

2-3 
5,69; p ˂ 0,001 

 
При анализе полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 обнаружена ассоциация генотипа Т/Т с развити-

ем БА у детей (χ2
 с поправкой Йейтса = 4,471, р = 0,035, df = 1; OR = 2,899 (ДИ 1,162–7,231)) (рис. 1). 

Ассоциаций полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 с развитием обструктивного бронхита, как острого, так 
и рецидивирующего, выявлено не было.  
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Рис. 1. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 
в группах условно здоровых детей и пациентов с БА 

 
Проведен статистический анализ взаимосвязи различных генотипов полиморфизма С-590Т гена 

ИЛ-4 с фенотипическими проявлениями СБО среди обследуемых пациентов.  
Выявлено достоверное преобладание генотипа С/С среди девочек в группе пациентов с острым 

обструктивным бронхитом (χ2
 с поправкой Йейтса = 5,685, р = 0,018, df = 1, OR = 4,969 (ДИ 1,465–

16,857)). Данные указаны в таблице 3. В группах с РБ и БА различий по распределению генотипов по 
гендерному признаку выявлено не было.  

Таблица 3 
Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 по гендерному признаку  

среди пациентов с острым обструктивным бронхитом 
Генотипы Мальчики, абс. (%), 

n = 24 
Девочки, абс. (%), 

n = 30 
Т/Т 4 (16,7) 1 (3,3) 
С/Т 15 (62,5) 12 (40,0) 
С/С 5 (20,8) 17 (56,7) 
Аллели n = 39 n = 42 
Т 19 (48,7) 13 (31,0) 
С 20 (51,3) 29 (69,0) 

 
Доказано предрасполагающее влияние генотипа С/С и протективное действие генотипа С/Т к 

частым респираторным заболеваниям верхних дыхательных путей у больных с острым  
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обструктивным бронхитом (табл. 4). Частыми респираторными инфекциями верхних дыхательных 
путей считались более 8 эпизодов в год в течение первых 3 лет жизни и 5–6 – в дошкольном и млад-
шем школьном возрасте. В группах пациентов с РБ и БА данной взаимосвязи отмечено не было. 

Таблица 4 
Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4  

в зависимости от частоты эпизодов ОРВИ у пациентов с острым обструктивным бронхитом 

Генотипы 

Частые респираторные 
инфекции верхних 

дыхательных путей,  
абс. (%), n = 35 

Редкие респираторные 
инфекции верхних 

дыхательных путей, 
абс. (%), n = 19 

Статистическая 
достоверность 

Т/Т 4 (11,4) 1 (5,3) F = 0,64611 p > 0,05, df = 1 

С/Т 13 (37,1) OR = 0,211 
(ДИ 0,062–0,722) 14 (73,7) χ2 с поправкой Йейтса = 0,197, 

р = 0,023, df = 1 

С/С 18 (51,4) 
OR = 3,971 (ДИ 1,096–4,379) 4 (21,0) F = 0,04304 p < 0,05, df = 1 

Аллели (n = 48) (n = 33) 
Т 17 (35,4) 15 (45,5) 
С 31 (64,6) 18 (54,5) 

χ2
 
 = 0,812, р = 0,368, 

df = 1 

 
Установлена связь данного гена с отягощенной наследственности по каким-либо аллергическим 

заболеваниям в группе пациентов с острым обструктивным бронхитом: генотип С/С является пред-
располагающим (χ2 = 4,040, р = 0,045, df = 1, OR = 1,868 (ДИ 1,013–3,448) и F=0,01085 p < 0,05, df = 1 
OR = 5,833 (ДИ 1,524–22,330) соответственно), а генотип С/Т при данной патологии оказывал протек-
тивное действие. Данные отражены в рисунке 2. В группах пациентов с РБ и БА достоверных разли-
чий по распределению генотипов выявлено не было. Отмечено отсутствие ассоциации полиморфизма 
С-590Т гена ИЛ-4 с наличием отягощенной семейной наследственности по БА. 
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Рис. 2. Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 в зависимости 

от наличия отягощенной наследственности по иным аллергическим заболеваниям  
у пациентов с острым обструктивным бронхитом 

 
Доказано протективное действие генотипа С/Т и предрасполагающее значение генотипа С/С в 

общей группе пациентов в отношении степени выраженности обструкции дыхательных путей. Из-за 
крайне малого количества детей с легкими нарушениями функции внешнего дыхания (ФВД) (табл. 5), 
определение ассоциаций полиморфизма С-590Т гена ИЛ 4 в каждой нозологической группе в отдель-
ности оказалось не информативным. 
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Таблица 5 
Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4  

в связи с уровнем нарушения ФВД у обследуемых пациентов 

Генотипы 
Легкие 

нарушения, 
абс. (%), n = 24 

Умеренные 
нарушения, 

абс. (%), n = 80 

Выраженные 
нарушения, 

абс. (%), n = 80 

Статистическая 
достоверность: 

Т/Т 1 (4,2) 9 (11,2) 13 (16,3) χ2 = 2,667, р = 0,264, 
df = 2 

С/Т 
21 (87,5) 

OR = 0,103 
(ДИ 0,029–0,359) 

35 (43,8) 32 (40,0) χ2 = 17,636, p < 0,001, 
df = 2 

С/С 2 (8,3) 36 (45,0) 35 (43,7) χ2 = 11,353, р = 0,04, 
df = 2 

Аллели n = 45 n = 115 n = 102 
Т 22 (48,9) 44 (38,3) 45 (44,1) 
С 23 (51,1) 71 (61,7) 57 (55,9) 

χ2
 
 = 1,706, р = 0,427, 

df = 2 

 
Статистический анализ показал отсутствие ассоциации различных генотипов полиморфизма  

С-590Т гена ИЛ-4 у обследуемых детей с такими фенотипическими проявлениями, как ранний дебют 
СБО, ранний старт острых респираторных вирусных инфекций верхних дыхательных путей (а имен-
но – на первом году жизни), наличие сопутствующих заболеваний назофаренгиальной зоны и аллер-
гопатологии. 

Статистический анализ ассоциаций генотипов полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 с уровнем  
ИЛ-4 в сыворотке крови у обследуемых детей не выявил (табл. 6). 

Таблица 6 
Ассоциация полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 с уровнем ИЛ-4 в сыворотке крови (M ± m) 

Генотипы 
Заболевания С/С С/Т Т/Т 

Критерий  
Краскела–Уоллиса 

р 

Острый обструктивный бронхит 0,15 ± 0,03 0,16 ± 0,02 0,14 ± 0,06 0,37586  
p = 0,82867  

Рецидивирующий бронхит 0,46 ± 0,08 0,59 ± 0,11 0,35 ± 0,07 1,09316  
p = 0,57893 

Бронхиальная астма 1,34 ± 0,24 1,50 ± 0,19 1,36 ± 0,35 1,2648  
p = 0,53131 

 
Заключение. Определен предрасполагающий генотип Т/Т к развитию бронхиальной астмы у 

детей. Установлено предрасполагающее действие генотипа С/С и протективное действие генотипа 
С/Т в отношении частоты респираторных заболеваний верхних дыхательных путей, наличия отяго-
щенной семейной наследственности по различным атопическим заболеваниям у детей с острым об-
структивным бронхитом, а также степени выраженности обструкции дыхательных путей в зависимо-
сти от скоростных показателей функции внешнего дыхания в общей группе пациентов. 
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В эксперименте на 240 белых крысах исходной массой 180–200 г изучено влияние комбинации внутри-

желудочного введения бензоата натрия в дозе 1 500 мг/кг/сутки в течение 60 суток и ионизирующего облучения 
(4 сеанса суммарной дозой 4 Гр) на гистологическое строение нижнего резца. Исследованы возможности про-
филактики и коррекции выявленных изменений путем внутрижелудочного введения облепихового масла в дозе 
300 мг/кг/сутки. Введение бензоата натрия сопровождалось сужением слоев одонтобластов, предентина и ден-
тина, а также уменьшением мезио-дистального размера нижнего резца; в период реадаптации гистологическое 
строение нижнего резца постепенно восстанавливалось. Воздействие ионизирующего излучения в суммарной 
дозе 4 Гр приводило к аналогичным по характеру изменениям, однако процессы восстановления протекали 
медленнее. Сочетанное воздействие бензоата натрия и ионизирующего излучения приводило к более грубым 
нарушениям морфофункционального состояния дентинсекретирующих структур, а восстановление гистологи-
ческого строения в период реадаптации практически не регистрировалось. Использование в качестве корректо-
ра облепихового масла сопровождалось снижением неблагоприятного влияния условий эксперимента на иссле-
дуемые параметры гистологического строения нижнего резца, что, в первую очередь, было связано с восста-
новлением функциональной активности одонтобластов.  

Ключевые слова: крысы, нижний резец, гистологическое строение, бензоат натрия, ионизирующее из-
лучение, облепиховое масло. 
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In the study that involved 240 rats with the initial body weight of 180-200 grams we investigated the influence of 

intragastric sodium benzoate in quantity of 1500 mg per kg administered daily for 60 days and exposure to ionizing 
radiation (total 4 Gr. in 4 sessions) on histological structure of the lower incisor. We also investigated the possibility of 
prophylaxis and correction of alterations found with intragastric administration of sea-buckthorn oil in quantity of 300 
mg/kg daily. Sodium benzoate administration resulted in narrowing of odontoblasts, predentin and dentin layers and 
diminishing of mesio-distal size of the lower incisor; in the readaptation period histological structure of the lower inci-
sor gradually restored. Exposure to ionizing radiation resulted in similar changes though restoration period was longer. 
Combined action of sodium benzoate and ionizing radiation resulted in more severe derangement of morphological and 
functional state of dentin secreting structures and restoration was not observed. Administration if sea-buckthorn oil re-
duced negative effects of experimental influence on histological structure of the lower incisor which was connected 
with restoration of functioning of odontoblasts. 

Key words: rats, lower incisor, histological structure, sodium benzoate, ionizing radiation, sea-buckthorn oil. 
 
 
Введение. На состояние здоровья населения оказывает влияние целый ряд многочисленных 

факторов риска, преимущественно связанных с неблагоприятным воздействием окружающей среды 
[2]. Зачастую эти факторы комбинируются, а их соотношение и степень влияния на состояние здоро-
вья изменяются по мере развития научно-технического процесса [6]. 

Если в конце прошлого века основным источником ионизирующего облучения (ИИ) являлся 
естественный радиационный фон, то в настоящее время преобладает облучение населения за счет 
антропогенных источников. К таковым относят различные ядерные испытания, производство элек-
троэнергии в ядерном топливном цикле, профессиональное облучение, а также медицинское облуче-
ние населения, в первую очередь – за счет различных диагностических и терапевтических процедур в 
ядерной медицине [4]. В частности, прирост количества ядерно-медицинских диагностических  
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процедур с 1991 г. составлял 0,2 млн за год (около 1 % в год) [3]. 
С другой стороны, в настоящее время при производстве пищевых продуктов с целью улучше-

ния вкуса, аромата, внешнего вида изготовляемого продукта, а также для увеличения сроков хране-
ния и транспортировки широко используются различные пищевые добавки, в частности Е211 – бен-
зоат натрия (БН). Е211 обладает высокими консервирующими свойствами за счет подавления актив-
ности некоторых ферментов микроорганизмов, отвечающих за расщепление жиров и углеводов, а 
также дрожжевых культур и плесневых грибков [19].  

Имеются данные о том, что употребление продуктов, содержащих БН, детьми приводит к на-
рушениям психического развития, таким как гиперактивность, дефицит внимания и снижение интел-
лекта из-за его генотоксического и мутагенного действия [18, 25]. По другим данным, использование 
Е211 приводит к задержке внутриутробного развития плода и плаценты [13, 26], сенсибилизации ор-
ганизма и развитию аллергических реакций, а также к изменению биохимических показателей и 
форменных элементов крови [20, 24]. В то же время международная программа по химической безо-
пасности не выявила негативных влияний БН на здоровье человека [17]. 

В доступной литературе имеются отрывочные сведения о неблагоприятном воздействии на 
морфогенез зубочелюстной системы как ИИ, так и длительного употребления БН, однако исследова-
ния структурно-функционального состояния минерализованных тканей зубов при комбинированном 
воздействии данных агентов не проводилось. 

Поэтому в качестве объекта исследования был определен нижний резец, который у лаборатор-
ных крыс характеризуется интенсивными процессами дентиногенеза и роста, вследствие чего дина-
мично реагирует на воздействие разнообразных внешних факторов [9]. 

Цель: изучить гистологическое строение нижнего резца у крыс после 60-суточного введения 
бензоата натрия и воздействия ионизирующего облучения как в качестве отдельных агентов, так и в 
комбинации, а также обосновать возможность профилактики и коррекции выявленных изменений 
облепиховым маслом (ОМ). 

Материалы и методы исследования. На 240 белых крысах-самцах с исходной массой тела 
180–200 г было проведено экспериментальное исследование. Выделено 8 групп животных:  

 1 группа – контроль;  
 2 группа получала БН в дозе 1 500 мг/кг/сутки в течение 60 суток интрагастрально через 

зонд; 
 3 группа облучалась ИИ 4 сеанса за 60 суток (всего – 4 Гр); 
 4 группа получала комбинированное воздействие БН и ИИ; 
 5 группа принимала ОМ в дозе 300 мг/кг/сутки внутрижелудочно; 
 6 группа получала ОМ и БН; 
 7 группа принимала ОМ и ИИ 
 8 группа получала ОМ вместе с приемом БН и облучением ИИ. 
Все манипуляции над лабораторными животными и их содержание были проведены в соответ-

ствии с «Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей» (Страсбург, 1986) [16]. Дозы используемых препаратов были рас-
считаны с учетом биологической видовой устойчивости [12].  

Через 1, 7, 15, 30 и 60 суток после завершения воздействия животные были декапитированы 
под эфирным наркозом, нижняя челюсть скелетировалась, затем был произведен фронтальный рас-
пил на уровне третьего большого коренного зуба. Выделенные зубочелюстные сегменты были фик-
сированы в 10 % растворе нейтрального формалина, декальцинированы в 5 % растворе муравьиной 
кислоты, обезвожены в спиртах возрастающей концентрации и залиты в парафин. Гистологические 
срезы толщиной 4–6 мкм были окрашены гематоксилином-эозином [1] и обработаны с использовани-
ем цифрового морфометрического комплекса на базе микроскопа Olympus BX 41 с объективом 40х и 
компьютерной программы «Morpholog», адаптированной для изучения реактивных отделов нижних 
челюстей [10]. Была измерена дистанция между двумя цементно-эмалевыми соединениями резца, а 
также вычислена средняя ширина слоев одонтобластов, предентина и зрелого дентина. 

Для обработки цифровых данных применяли методы вариационной статистики и использовали 
программное обеспечение Microsoft OfficeExcel 2007 (Microsoft, США), BIOSTAT 2008 Professional 
5.1.3.1 [8]. Кроме того, использован t-критерий Стьюдента с поправкой Бонфферони; статистически 
значимыми различия считались при p ˂ 0,05. 
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Результаты исследования и их обсуждение. Все цифровые данные, полученные в ходе иссле-
дования, были сопоставлены с показателями соответствующей одновозрастной контрольной группы; 
приведенные цифровые отличия были статистически значимыми (р ≤ 0,05). 

Внутрижелудочное введение БН в дозе 1 500 мг/кг/сутки в течение 60 суток подопытным жи-
вотным приводило к угнетению дентинсекретирующей активности одонтобластов нижнего резца. На 
1 сутки после окончания введения БН ширина слоя одонтобластов была меньше, чем в 1 группе на 
4,83 %, предентина – на 4,93 %, дентина – на 5,53 %, а мезио-дистальный размер резца – на 7,01 % 
(рис. 1). 
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Рис. 1. Динамика изменения ширины слоя одонтобластов нижнего резца подопытных животных  
в зависимости от вида воздействия и длительности периода реадаптации  

(в % по отношению к 1 группе) 
Примечания: НБ – подопытные животные, получавшие БН; ИР – подопытные животные,  

подвергавшиеся ИИ; НБР – подопытные животные, подвергавшиеся воздействию комбинации БН и ИИ. 
* – обозначает статистически значимые отличия от значений 1 группы (р < 0,05); 
^ – обозначает статистически значимые отличия от значений 2 группы (р < 0,05) 

 
После введения БН в период реадаптации структурно-функциональное состояние одонтобла-

стов восстанавливалось постепенно; к 60 суткам наблюдения достоверные отличия от контрольной 
группы сохранялись – ширина слоя минерализованного дентина и суммарная ширина всех слоев ден-
тина оставались меньше значений 1 группы на 3,58 и 3,40 %.  

После облучения подопытных животных ИИ (3 группа) угнетение морфофункциональной ак-
тивности одонтобластов нижнего резца было выражено сильнее. К 1 суткам после завершения воз-
действия ширина слоя одонтобластов была меньше, чем в 1 группе на 5,60 %, ширина слоя преденти-
на – на 5,04 %, дентина – на 8,14 %, а мезио-дистальный размер резца – на 9,40 %. 

После воздействия ИИ в период реадаптации угнетение функциональной активности дентин-
секретирующих структур резца до 30 суток наблюдения регистрировалось практически на одном 
уровне и только потом начинало восстанавливаться. К 60 суткам реадаптации в итоге ширина слоя 
одонтобластов оставалась меньше, чем в 1 группе на 7,65 %, ширина слоя предентина – на 6,45 %, 
дентина – на 4,61 %, общая ширина слоев дентина – на 5,00 %, а мезио-дистальный размер резца – на 
4,74 %. 

При воздействии комбинации введения подопытным животным БН и облучения ИИ в течение 
60 суток определялось более выраженное угнетение функциональной активности дентинсекретирую-
щих структур нижнего резца. К 1 суткам наблюдения ширина слоя одонтобластов была меньше, чем во 
2 группе (введение БН без ИИ) на 6,37 %, ширина предентина – на 4,16 %, дентина – на 5,25 %, а ме-
зио-дистальный размер нижнего резца – на 4,75 %. 

После воздействия условий 4 группы эксперимента в период реадаптации восстановление 
структуры нижнего резца сравнительно со 2 группой не наблюдалось, а амплитуда выявленных  
отклонений нарастала. 
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В итоге к 60 суткам наблюдения ширина слоя одонтобластов была уже меньше, чем во 2 группе 
на 7,19 %, ширина слоя предентина – на 7,38 %, дентина – на 6,60 %, а мезио-дистальное расстояние 
нижнего резца – на 7,13 %. 

Таким образом, введение БН в комплексе с облучением ИИ приводит к более выраженному на-
рушению гистоструктуры нижнего резца, чем изолированное применение этих агентов. Сравнитель-
но со 2 группой (введение только БН) восстановление дентинсекретирующей активности одонтобла-
стов нижнего резца в период реадаптации не происходило, а в некоторых случаях амплитуда откло-
нений даже нарастала. 

Можно предположить, что и введение БН, и воздействие ИИ индуцирует оксидативный стресс 
[11, 28], который негативно влияет на функциональную активность одонтобластов нижнего резца и в 
дальнейшем сопровождается угнетением процессов дентиногенеза. Комбинирование обоих повреж-
дающих агентов усугубляет их негативное влияние. 

Выявленные признаки угнетения функциональной активности дентинсекретирующих структур 
нижнего резца после продолжительного воздействия БН, ИИ либо их комбинации диктуют необхо-
димость профилактики и лечения выявленных при этом изменений. 

ОМ привлекло внимание как потенциально возможный корректор, поскольку в своем составе 
содержит широкий спектр различных биологически активных веществ: витамины (A, C, E, K, 
рибофлавин, фолиевая кислота), каротиноиды, органические кислоты (яблочная кислота, щавелевая 
кислота), фитостерины, полиненасыщенные жирные кислоты и некоторые незаменимые 
аминокислоты [15, 23, 27]. Помимо этого, ОМ действует как антиоксидант, предотвращающий 
образование свободных радикалов в митохондриях, которые могут способствовать ингибированию 
радиационно-индуцированным апоптозу и цитотоксичности [13, 14]. 

Введение подопытным животным ОМ в течение 60 суток в дозе 300 мг/кг/сутки (5 группа) 
внутрижелудочно в дальнейшем сопровождалось признаками некоторой оптимизации гистострукту-
ры нижнего резца. 

На 1 сутки после окончания введения ОМ на поперечном срезе нижнего резца ширина слоя 
предентина была больше, чем в 1 группе на 7,91 %, ширина слоя дентина – на 3,14 %, а мезио-
дистальное расстояние резца – на 3,61 %. После введения ОМ в период реадаптации признаки опти-
мизации гистоструктуры резца наблюдались до 30 суток наблюдения, когда ширина слоя дентина и 
мезио-дистальный размер оставались больше значений 1 группы на 4,17 % и 2,59 %, соответственно. 

Одновременное применение ОМ в дозе 300 мг/кг/сутки с БН (6 группа) компенсировало негатив-
ное влияние условий эксперимента на морфофункциональную активность дентинсекретирующих 
структур нижнего резца с 7 суток наблюдения. Максимальные проявления корригирующего влияния 
наблюдались на 30 сутки, когда ширина слоя дентина была больше, чем во 2 группе на 5,13 %, а шири-
на слоя одонтобластов и мезио-дистальное расстояние – на 3,97 % и 2,86 %, соответственно (рис. 2). 

Одновременное воздействие ОМ и ИИ (7 группа) приводило к восстановлению гистоструктуры 
нижнего резца, что проявлялось в ходе всего периода реадаптации. В итоге к 60 суткам мезио-
дистальное расстояние было больше, чем в 3 группе на 3,35 %, ширина слоя одонтобластов – на 
6,93 %, дентина – на 4,42 %, а предентина – на 6,83 %. 

Комбинирование ОМ на фоне сочетания БН и ИИ (8 группа) также оказывало корригирующее 
влияние на исследуемые морфологические показатели, что проявлялось в ходе всего периода реадапта-
ции. К концу периода реадаптации ширина слоя одонтобластов была больше, чем в 4 группе на 4,68 %, 
предентина – на 4,80 %, дентина – на 6,63 %, а мезио-дистальное расстояние – на 5,48 %. 

Из полученных данных следует, что использование в качестве корректора ОМ способствует 
сглаживанию изменений морфофункционального состояния дентинсекретирующих структур нижне-
го резца во все сроки периода адаптации, что проявляется в восстановлении процессов дентиногенеза 
и роста нижнего резца у подопытных животных. Это может быть связано с тем, что ОМ содержит 
большое количество флавоноидов (кверцетин, рутин, кемпферол и др.), витаминов (В1, В2, С, Е и др.), 
макро-и микроэлементов (Fe, Ca, Mn, Cu и др.), аминокислоты и полиненасыщенные жирные кислоты 
[5, 7, 21, 22, 29]. Витамины и микроэлементы, как известно, являются важными кофакторами многих 
ферментных систем, а флавоноиды обладают антиоксидантными свойствами, чем и можно объяснить 
уменьшение проявлений оксидативного стресса [28], индуцированного введением БН и воздействием 
ИИ. Это выражалось в более быстром восстановлении изучаемых параметров гистологического строе-
ния нижнего резца по отношению к данным экспериментальных групп без введения ОМ. 
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Рис. 2. Динамика изменения ширины слоя одонтобластов нижнего резца подопытных животных,  
получавших ОМ, в зависимости от вида воздействия и длительности периода реадаптации  

(в % по отношению к 1 группе) 
Примечания: НБО – подопытные животные, получавшие БН и ОМ;  

ИРо – подопытные животные, подвергавшиеся облучению ИИ и получавшие ОМ;  
НБР – подопытные животные, подвергавшиеся воздействию комбинации БН и ИИ и получавшие ОМ. 

* – обозначает статистически значимые отличия от значений 1 группы (р < 0,05); 
^ – обозначает статистически значимые отличия от значений от группы без коррекции (р < 0,05) 
 
Выводы.  
1. 60-суточное внутрижелудочное введение бензоата натрия в дозе 1 500 мг/кг/сутки сопрово-

ждается угнетением морфофункционального состояния дентинсекретирующих структур нижнего 
резца. В период реадаптации гистологическое строение нижнего резца к 60 суткам эксперимента по-
степенно восстанавливалось. 

2. 4-кратное воздействие ионизирующего облучения в суммарной дозе 4 Гр приводило к ана-
логичным по характеру изменениям гистологического строения нижнего резца, однако процессы вос-
становления по времени протекали медленнее и достоверные изменения исследуемых морфометри-
ческих показателей регистрировались и на 60 сутки периода реадаптации. 

3. Сочетанное воздействие бензоата натрия и ионизирующего облучения приводило к более 
грубым нарушениям морфофункционального состояния дентинсекретирующих структур нижнего 
резца, а восстановление гистологического строения в период реадаптации практически не регистри-
ровалось.  

4. Использование в качестве корректора облепихового масла в дозе 300 мг/кг/сутки сопровож-
далось снижением неблагоприятного влияния условий эксперимента на исследуемые параметры гис-
тологического строения нижнего резца. Восстановление гистологического строения нижнего резца 
происходило быстрее в течение всего периода реадаптации, что, в первую очередь, было связано с 
восстановлением функциональной активности одонтобластов.  
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Лечение эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны у детей является приоритетной зада-

чей современной гастроэнтерологии. Изменение образа жизни ассоциируется с трансформациями в морфогене-
зе и характере течения патологического процесса в гастродуоденальной зоне, что приводит к диверсификации 
клинической картины заболевания. Проведенное исследование доказывает трансформацию клинического тече-
ния язвенной болезни и эрозивных гастродуоденитов у детей с девиацией в бессимптомные и стертые формы. 
Установлено, что язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки достоверно чаще бывает диагностирована у де-
тей, проживающих в городских условиях. Это связано с доступностью высококвалифицированной медицин-
ской помощи, наличием специализированных стационаров.  

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, эрозивный гастродуоденит, возраст, 
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Treatment of erosive and ulcerative lesions of the gastroduodenal zone in children is a priority task of modern 

gastroenterology. Lifestyle changes are associated with transformations in morphogenesis and the nature of the patho-
logical process in the gastroduodenal zone, which leads to a diversification of the clinical picture of the disease. The 
study proves the transformation of the clinical course of peptic ulcer and erosive gastroduodenitis in children with de-
viation into asymptomatic and obliterated forms. It has been established that duodenal ulcer disease is significantly 
more often diagnosed in children living in urban areas. This is due to the availability of highly qualified medical care, 
the presence of specialized hospitals. 

Key words: duodenal ulcer disease, erosive gastroduodenitis, age, children, clinical features, pain syndrome. 
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Введение. Лечение эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны у детей является 
приоритетной задачей современной гастроэнтерологии [9]. Это связано с расширением распростра-
ненности и омоложением данных заболеваний, нарушением качества жизни таких пациентов, с воз-
можностью реализации грозных осложнений, приводящих к инвалидизации [3, 11, 17]. История пато-
логии язвенной болезни, как и эрозивных гастродуоденитов, известна с древних времен, в то же вре-
мя этиопатогенез подвергается постоянному пересмотру до настоящего времени в связи с появлением 
новых данных о возможных этиотропных и провоцирующих факторах [15]. В частности, новой вехой 
явилось уточнение этиопатогенетического значения Helicobacter pylori (H. Pylori) в ХХ веке [14, 19, 
20, 21]. 

Патогенез язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) у детей исследователи изу-
чают уже на структурно-молекулярном уровне. Уточняют и внедряют в практику новые данные о ге-
нетическом наследовании как одном из возможных вариантов формирования компонентов генетиче-
ской памяти с развитием в последующем фенотипических проявлений заболевания у будущего поко-
ления [16]. В связи с постоянно меняющимися средовыми факторами, трансформацией образа жизни 
детей необходимо говорить об изменившемся морфогенезе и характере течения патологического про-
цесса в гастродуоденальной зоне, что ведет к диверсификации клинической картины заболевания, про-
являющейся основной триадой синдромов (болевого, диспепсического и астено-невротического) [12]. 

Цель: изучить особенности клинической картины у детей с язвенной болезнью двенадцатипер-
стной кишки и эрозивными гастродуоденитами у детей на современном этапе.  

Материалы и методы исследования. Основу исследования составили 100 пациентов, прохо-
дивших лечение на базе ГБУЗ АО «Областная детская клиническая больница имени Н.Н. Силище-
вой» отделения педиатрии с 2014 по 2018 гг. по поводу эрозивно-язвенных поражений желудочно-
кишечного тракта. Возраст пациентов – от 1 года до 17 лет включительно (17 лет 11 месяцев 29 дней). 
Согласно классифицируемым нозологическим формам, пациенты были разделены на две группы: 
первую составили больные с диагностированной ЯБДПК (46 (46,0 %) человек), вторую – дети с эро-
зивными гастродуоденитами (54 (54,0 %) человека). Все больные были обследованы согласно стан-
дартам оказания медицинской помощи по каждой нозологической форме. Помимо унифицированных 
методов исследования, была разработана персонифицированная анкета-опросник, включающая в себя 
комплексы вопросов, характеризующих анамнестические и паспортные данные, варианты особенно-
сти течения заболевания с подробным описанием клинических синдромов и сопутствующих заболе-
ваний. 

Критериями включения в исследование стали:  
1. Возраст от 1 года до 17 лет 11 месяцев 29 дней.  
2. Наличие эндоскопических признаков язвенного процесса на разных стадиях заболевания 

или эрозивных изменений на слизистой желудка и/или двенадцатиперстной кишки.  
3. Отсутствие сопутствующей эндокринной, неврологической, гематологической, онкологиче-

ской патологий, требующих приема гормональных и противовоспалительных препаратов.  
Критериями исключения стали:  
1. Возраст младше 1 года и старше 18 лет. 
2. Наличие у ребенка заболеваний, сопровождающихся длительным приемом гормональных 

и/или противовоспалительных средств, цитостатических средств. 
3. Отсутствие информированного согласия родителей на включение их ребенка в исследование. 
Исследование проводили в соответствии с этическими стандартами Национального этического 

комитета Российской медицинской ассоциации и Хельсинкской декларации 1964 года и ее после-
дующими изменениями. 

Обследование детей с ЯБДПК и эрозивными гастродуоденитами (ЭГД) было комплексным и 
включало в себя общеклинические анализы, лабораторные исследования крови, мочи, кала, инстру-
ментальное исследование: фиброэзофагогастродуоденоскопия с биопсией со слизистой оболочки, 
ультразвуковое исследование брюшной полости, обследование на H. pylori (с использованием метода 
полимеразной цепной реакции и дыхательного уреазного теста) [4, 6, 8, 10, 13]. 

Среди обследованных пациентов количество девочек (n = 52; 52,0 %) незначительно превыша-
ло количество мальчиков (n = 48; 48,0 %). 

Возрастной состав пациентов общей когорты представлен следующим образом: от 1 года 
до 3 лет – 2 (2,0 %) ребенка, от 3 до 7 лет – 10 (10,0 %) детей, от 7 до 12 лет – 36 (36,0 %) пациентов, 
подростки старше 12 лет – 52 (52,0 %) человека. Средний возраст постановки диагноза составил 
13,1 ± 0,25 года. Распределение больных по возрасту представлено на рисунке 1. 
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Рис. 1. Распределение обследованных больных по возрасту 

 
В дальнейшем все пациенты были разделены на две возрастные группы: до 12-летнего возраста 

– 48 (48,0 %) детей и старше 12-летнего возраста – 52 (52,0 %) ребенка, согласно физиологической и 
психосоциальной периодизации, принимая во внимание психосоматический генез заболеваний. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0». Различия считали статистически значимыми при достигнутом уровне значимости р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Согласно данным индивидуального анкетирования, 
дебют ЯБДПК среди школьников в подростковом возрасте обусловлен влиянием эндо-экзогенных фак-
торов. У большинства пациентов среди экзогенных факторов лидирующее место занимает нарушение 
ритма и качества питания [1], а именно: 

 нерегулярное питание с большими промежутками между приемами пищи – 35 (35,0 %) паци-
ентов; 

 плохое пережевывание пищи – 17 (17,0 %) случаев; 
 еда всухомятку – 22 (22,0 %) эпизода; 
 частое употребление фастфуда – 10 (10,0 %) человек; 
 наличие у ряда пациентов вредных привычек в виде курения – 16 (16,0 %) случаев. 
Среди эндогенных причин были выделены следующие:  
 наследственная предрасположенность: ЯБДПК у близких родственников – 56 (56,0 %) эпи-

зодов; 
 психотравмы и частые стрессовые ситуации – 44 (44,0 %) наблюдения [18]. 
Согласно полученным данным, достоверно чаще в подростковом возрасте встречаются пора-

жения гастродуоденальной зоны в виде ЯБДПК, в то время как хронические гастродуодениты с эро-
зивным поражением достоверно чаще встречаются в младшем и среднем школьном возрасте (табл. 1).  

Таблица 1 
Частота встречаемости ЯБДПК и хронического ЭГД в зависимости от возраста пациентов 

Возраст Клинический  
диагноз до 12 лет старше 12 лет χ2 р 

ЯБДПК 16 (33 %) 30 (58 %) 5,962 < 0,05 
ЭГД 32 (67 %) 22 (42 %) 5,962 < 0,05 
Итого 48 (100 %) 52 (100 %) 0,320 > 0,05 

 
При анализе распределения по месту проживания было выявлено, что эрозивно-язвенные по-

ражения в форме ЯБДПК и хронического ЭГД достоверно чаще выявляются среди городских детей 
(χ2 < 0,01) (табл. 2). Это можно объяснить частой обращаемостью и госпитализацией городских детей, 
модернизацией в сфере здравоохранения (улучшение методов обследования, оснащение поликлиник 
и больниц современной медицинской аппаратурой), а также, возможно, более рациональным и пра-
вильным питанием детей в сельской местности. Необходимо принять во внимание и меньшее количе-
ство сельского детского населения по отношению к городскому. 
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Таблица 2 
Частота встречаемости ЯБДПК и хронического ЭГД в зависимости от места жительства пациентов 

Диагноз Место жительства 
ЯБДПК ЭГД χ2 р 

Город 38 (83 %) 46 (85 %) 39,130 < 0,01 
 
В возрастном аспекте у детей старше 12 лет ЯБДПК превалирует среди городских жителей, в то 

время как среди областных пациентов достоверных различий не выявлено (12 (23,07 %) детей до  
12-летнего возраста, 26 (50,0 %) городских детей старше 12 лет, по 4 (8,3 %) больных среди сельских 
жителей; χ2 (df1) ˃ 0,05). Количество пациентов до 12 лет в области и городе сопоставимо, в то время 
как у детей старше 12 лет количество городских пациентов достоверно превалирует над областными. 

Согласно полученным данным, эрозивное поражение в гастродуоденальной зоне чаще встреча-
ется у городских детей в возрастной категории до 12 лет – 30 (65,3 %) детей и 16 (34,7 %) детей 
старше 12 лет, у областных жителей данная патология превалирует среди детей старшего возраста – 
2 (25,0 %) ребенка до 12 лет и 6 (75,0 %) детей старше 12 лет. 

Сегодня следует говорить об изменившемся морфогенезе и характере течения патологического 
процесса в гастродуоденальной зоне. Изменение данных факторов приводит к трансформации клини-
ческой картины заболевания, точнее, к изменению выраженности болевого, диспепсического и асте-
новегетативного синдромов [6, 11]. Согласно полученным данным, у детей дошкольного и младшего 
школьного возрастов характеристики болевого синдрома четко не дифференцируются, что связано с 
невозможностью описания характера боли у детей данной возрастной группы [5].  

При анализе характера болевого синдрома при ЯБДПК были выявлены следующие особенно-
сти (рис. 2). 
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Рис. 2. Характеристика болевого синдрома при ЯБДПК  

 
Подавляющее количество пациентов, а именно – 40 (86,9 %) детей, локализовало боль в эпигаст-

ральной области. По времени возникновения боль, не ассоциированная с приемом пищи, встречалась 
у 10 (21,7 %) пациентов, поздний характер боли отмечали 2 (8,7 %) ребенка, ранний – 8 (13,04 %) рес-
пондентов. 

Характер болевого синдрома как преимущественно давящий описывали 12 (26,1 %) детей, 
ноющий – 4 (8,7 %) ребенка, в то время как колющие и приступообразные боли зафиксированы лишь 
у 2 (4,3 %) пациентов и 4 (8,7 %) больных, соответственно. Степень интенсивности боли классифици-
ровали как умеренную 2 (4,3 %) детей.  

У 10 (22,0 %) детей сохранялась периодичность болей в животе. Не иррадиирущая боль встре-
чалась у 5 (9,0 %) детей, ночная – у 2 (4,3 %) обследованных. Уточнить характер болевого синдрома с 
четким описанием локализации, иррадиации и времени возникновения можно было лишь у пациен-
тов старшей возрастной группы. 

Согласно полученным данным, классический болевой синдром, который был описан ранее 
в виде поздних, ночных, интенсивных, колющих, режущих болей, в настоящий момент определяется 
крайне редко. Это объясняется резким ухудшением экологической обстановки в среде обитания  
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человека с трансформацией внутренних структур организма и нарастающей частотой вторичных им-
мунодефицитных состояний [7] и, как следствие, скрытым началом болезни, вовлечением в патоло-
гический процесс других органов пищеварительной системы, что ведет к «стертой» картине болевого 
синдрома. 

Общеизвестно, что характерный мойнингановский ритм, который был описан ранее, в настоя-
щее время диагностируется значительно реже, что требует уточнения этиологических и патогенети-
ческих аспектов эрозивно-язвенных заболеваний гастроэзофагальной зоны у детей [2, 14]. 

При анализе диспепсического синдрома у детей с ЯБДПК было выявлено, что среди прочих 
симптомов (рвота, тяжесть в животе, плохой аппетит и др.) наиболее часто встречалась тошнота (10 
(52,1 %) пациентов). Такие диспепсические симптомы, как отрыжка и рвота (приносящая облегчение) 
со снижением аппетита встречались у меньшего количества пациентов – 10 (21,7 %) детей и 8 (17,4 
%) пациентов, соответственно. Еще реже были указаны икота и изжога – 4 (8,7 %) ребенка. 

Нарушение стула, а также его эквиваленты исключены из исследования в связи с малочислен-
ностью и невозможностью обработки статистических данных. 

Астеноневротический синдром в виде головокружения, головной боли, сонливости, утомляе-
мости, раздражительности выявлен у 6 (13,04 %) детей с ЯБДПК.  

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о стойкой трансформации клиническо-
го течения язвенной болезни и эрозивных гастродуоденитов на современном этапе у детей с девиаци-
ей в бессимптомные и стертые формы. Наблюдается превалирование эрозивно-язвенных поражений 
желудочно-кишечного тракта у городских детей. 
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The article discusses the author’s experience with monopolar (M-TURP) and bipolar (B-TURP) transurethral re-
section (TUR) of the prostate for benign prostatic hyperplasia (BPH) performed in a total of 49 patients, approximately 
the same number of patients in each group, in three private clinics. Information from modern urological literature on the 
technical characteristics of operations, indications and complications are given. 

The main purpose of the article is to give recommendations to general practitioners and novice urologists for 
adequate preparation of patients with BPH for TUR of prostate surgery, optimization of the choice of endourological 
instruments and irrigation solutions, taking into account reduction of intraoperative complications. 

It has been revealed that with a large prostate gland (> 70 g), bipolar resection of the prostate gland is a relatively 
safe method of resection compared with monopolar resection, taking into account the risk of TUR syndrome. It is con-
firmed that epidural anesthesia is preferable to spinal one, especially in simultaneous operations, taking into account the 
control of postoperative pain. Antibacterial treatment 24 hours before surgery reduces the risk of developing postopera-
tive infection in patients with acute urinary retention and / or when handling the Foley catheter in situ. In this study, no 
significantly higher urethral stricture frequency has been found in the bipolar group. It has also been established that 
chronic urinary tract infections (chronic epididymitis, chronic prostatitis) in elderly men are not a contraindication for 
performing surgically “clean” operations in the inguinal-scrotal region. 

Key words: prostate gland, benign prostatic hyperplasia, monopolar transurethral resection, bipolar transure-
thral resection, transrectal ultrasound, elderly men, indications and contraindications for surgery, intraoperative com-
plications. 

 
 
Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common disease of the genitourinary system in older 

men, but may appear as early as the age of 40–50 years. The social significance and topicality of this prob-
lem are emphasized by demographic studies indicating a significant increase in the population of the planet 
over the age of 60, whose rates significantly outpace the growth of the population as a whole [2]. 

Until recently, and especially in the countries of the former CIS, the term “prostate adenoma” was 
most widely used. However, today the overwhelming majority of specialists in the world recognize the  
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definition of “benign prostatic hyperplasia,” which most fully reflects the pathogenesis of the disease and its 
histological features. The change in terminology was the result of large-scale studies that confirmed the non-
specificity of the symptoms and clinical manifestations observed in BPH [2, 8]. 

Preparing a patient with BPH for transurethral resection (TUR), inpatient treatment and postoperative 
rehabilitation is a multifaceted process that has a number of features related to age, moral and ethical, socio-
economic, cultural and other factors [4]. It is necessary to remember the features of these diseases, such as 
diabetes mellitus, arterial hypertonia, coronary heart disease [1]. Despite the fact that digital rectal examina-
tion is the simplest, cheapest and safest method for diagnosing BPH and this technique has not been can-
celed, the correct interpretation of the results of digital rectal examination largely depends on the experience 
and classification of the doctor [3]. But in the conditions of modern medicine, general practitioners often re-
fer patients for instrumental examinations for diagnosis, and sometimes for patient satisfaction, especially in 
private clinics. Ultrasound examination (ultrasound) of the pelvic organs is widespread because of the rela-
tive simplicity, safety, high information content and accessibility for the public [6]. Often, patients with BPH 
come to the urologist already with the results of ultrasound, only to learn an alternative opinion. The appear-
ance and development in recent years of a huge variety of ultrasound machines have made this method in the 
diagnosis of BPH the leading. Although classical radiologists of ultrasound in most cases do not hinder the 
transfer of their methods to urologists, it is impossible to keep the progress and development of technology, 
especially in conditions of competition between private clinics and insurance medicine. An increasing num-
ber of practicing urologists master ultrasound diagnostic techniques, which are actively used in their work 
[3, 6]. 

In everyday practice in urology, two main methods of ultrasound are used: transabdominal and trans-
rectal. During a transabdominal ultrasound scanning of the kidneys, bladder and prostate gland is performed, 
the state of the kidney parenchyma, the change of the renal pelvis system, the mobility of the kidneys, the 
state of the ureters are evaluated. The study allows to quickly and effectively visualize the bladder, to deter-
mine of residual urine volume. The disadvantage of the method is the low quality of visualization of the pa-
renchyma of the prostate gland, a large error in determining its size and volume (especially if it is difficult 
for urine to accumulate in the bladder), the dependence of the obtained data on the qualifications and skills of 
a specialist. We must remember that an integral part of the ultrasound of the prostate is the determination of 
residual urine volume [3, 6]. 

The “gold standard” of instrumental examination of the prostate gland is transrectal ultrasound 
(TRUS). It is performed by a rectal sensor, which is injected into the patient's rectum, in the lying position on 
the left side, with the knees tucked into the stomach [3, 6, 8]. In the transrectal study, the ultrasound sensor is 
located in close proximity to the prostate gland, which can significantly improve the quality of visualization 
and give the most accurate definition of the size, volume and condition of the tissues (presence of tumors and 
destruction sites) of the prostate gland. TRUS is especially effective for patients who have undergone TUR 
surgeries, but still complain of difficulty urinating (Figure 1). 

 

 
 

Figure 1. Transrectal ultrasound examination of the prostate after TUR surgery. The node of the lateral lobe of 
the prostate is not resected and causes obstruction of the posterior urethra 
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In a modern urological clinic, there are enough research methods for making a definitive diagnosis of 

BPH for a patient and the choice of surgical treatment tactics. Treatment tactics include: 
 Definition of indications and contraindications (absolute and relative) for surgical treatment; 
 Determination of the type of surgery and the specific methodology of the selected operation; 
 Exclusion or delay of the operation and the appointment of conservative (or palliative) therapy 

[4, 10]. 
TUR of the prostate gland is the “gold standard” for treatment of BPH with a volume of the prostate 

gland (RV) of no more than 80–100 cm3. TUR is a type of endoscopic electrosurgical operation, in which the 
removal of tissues (resection) and vascular coagulation are carried out by a high-frequency current with the 
help of a special instrument – a resectoscope, conducted along the urethra. The resectoscope consists of 
metal tubes, optics, an electrotome and a special resection loop. The operation consists in removing the pros-
tate tissue with this loop, which is inserted into the prostatic urethra by a resectoscope [2, 8, 9]. 

Absolute indications for the implementation of TURP (according to the European Association of 
Urology – EAU Guidelines) are: 

 refractory (refractory to treatment) urinary retention; 
 recurrent (repeating) urinary retention;  
 recurrent hematuria, which is not amenable to drug treatment with 5-alpha-reductase inhibitors;  
 bladder stones;  
 renal failure due to BPH[8]. 
Relative indication for TURP surgery is: 
 morphological changes in the bladder or upper urinary tract, such as bladder diverticulum or hy-

dronephrosis caused by prostate infrasive obstruction; 
 chronic and recurrent urinary tract infection caused by intravesical obstruction; 
 a constant and increasing residual urine volume more than 100 ml. 
It is important to remember that urodynamic indicators and the size of the prostate gland are not an ab-

solute indication for surgery. The final decision also depends on the patient's readiness for surgery, eco-
nomic, social and other reasons [4, 8, 10].  

There are also absolute and relative contraindications for the implementation of TUR of the prostate 
gland. Depending on the experience and qualifications of the urologist, the technical equipment of the en-
dourological surgical unit, as well as the qualification level of the anesthesiology team and the medical staff 
of the operating unit, the ratio of absolute and relative contraindications changes [7, 11]. Contraindications 
include the following diseases and conditions of the patient: 

 acute inflammatory diseases of the urinary and other organs and systems; 
 uncorrected coagulopathy; 
 ureteral stones and bladder more than 2 cm in diameter; 
 coxarthrosis; 
 lengthed (more than 1 cm) strictures of the urethra; 
 narrow urethra (diameter of the urethra is smaller than the diameter of the resectoscope tube avail-

able); 
 long urethra (the length of the urethra is longer than the length of the resectoscope tube available); 
 varicose veins of the bladder neck; 
 vesicoureteral reflux; 
 large bladder diverticulum; 
 bladder tumors; 
 small bladder (less than 100 cm3); 
 patients of reproductive age and with preserved sexual activity, especially those who plan to start a 

family. 
Adenoma size more than 50 ml is not for novice surgeons, more than 100 ml is only for experienced 

endoscopic surgeons, the alternative is open adenomectomy. 
Monopolar TUR (M-TUR) is the earliest and most common configuration of transurethral resection. 

High-frequency current from the resection (coagulation) generator is fed to the resectoscope held by the 
urologist. The current density is high, and when this electrode touches the tissues of the body, a pronounced 
effect of local heating on the tip of the resection loop occurs. The tissue is removed by “shave off” the pieces 
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of the prostate. The current then spreads throughout the body and returns to the generator through the patient 
plate (often incorrectly referred to as the “ground plate”). This plate should be in good contact with the pa-
tient (often on the gluteal region) on an area of at least 70 cm3. Improper use of the patient plate is the most 
common cause of failure of resection and coagulation, as well as accidental burns in the area of the plate 
[10]. In addition to the high-frequency current generator, the system for electrical resection also includes an 
illuminator, an optical fiber, a fluid supply system, and a foot-pedal control (Figure 2) [10]. 
 

 
 

 
Figure 2. Diagram of current flow pattern for monopolar resection and cutting loop 

 
M-TUR typically uses a 3.2 % Turusol solution per 3000 ml for irrigation of the bladder. The solution 

contains 2.7 % sorbitol, 0.54 % mannitol and water for injection, which does not contain electrolytes [5]. 
During M-TUR of the prostate, a certain amount of irrigation fluid enters the blood through intravascular 
absorption of the solution, which can lead to undesirable TUR syndrome – arterial hypotension, tachycardia, 
nausea, vomiting, and pulmonary edema due to hypo-osmolar overhydration. 

Prevention of TUR syndrome should include: the hydrostatic pressure of the Trusol irrigation solution 
should not exceed 50 cm H2O, the resection time should not exceed 60 minutes, it is desirable to operate the 
patient under regional (spinal or epidural) anesthesia to control consciousness and the early manifestations of 
TUR syndrome (restlessness, confusion, shortness of breath and weakness) [5, 10]. It should be noted that 
not only the volume and composition of the irrigation solution, but also the initial level of azotemia affects 
the half-life of the absorbed liquid. Therefore, renal tests (urea, creatinine, uric acid) must be included in 
laboratory tests in the preoperative preparation of a patient with TUR surgeries [1, 7]. 

Bipolar TUR (B-TUR) is identical to the traditional TUR method. The bipolar resectoscope is also 
connected to a high-frequency generator, and isotonic saline is used as a solution for irrigation (0.9 % NaCl 
to 3000 ml). Unlike the monopolar resectoscope, the current does not pass through the patient’s entire body, 
but is limited by the distance between the electrodes (active and passive) of the resection loop inside the re-
sectoscope. Bipolar resection also eliminates the need for a plate and uses significantly less energy. During 
irrigation, NaCl is not absorbed into the bloodstream by intravascular absorption and the likelihood of TUR 
syndrome decreases sharply [4, 8, 11, 12] (Figure 3). 
 

 
 

Figure 3. Diagram of current flow pattern for bipolar resection and cutting loop 
 

However, it is necessary to fully realize that isotonic solutions cannot prevent severe heart and pulmo-
nary insufficiency, in cases of absorption of a large volume of irrigant. Accordingly, B-TUR offers a theo-
retical advantage of allowing more time to perform the resection and control of hemostasis. Some authors 
believe that B-TURP may be associated with a higher frequency of urethral strictures. Despite its increasing 
use, B-TURP has not yet become a “new standard” [8, 9]. 
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It should be noted that TUR-operations have intraoperative, early and late complications. For example, 
according to various literature, intraoperative bleeding is up to 3.3–7.2 %, acute inflammation of the urinary 
tract (including epididymitis) is 1.5–2.3 %, urethral stricture – 3.8–7.6 %, cervical perforation – 1.2 %, blad-
der neck sclerosis – 3.5–4.0 %, retrograde ejaculation – 65–70 %, erectile dysfunction – up to 6 % 
[8, 10, 11]. 

We have performed 49 operations, of which 24 (49 %) of the B-TUR, 25 (51 %) of the M-TUR sur-
geries. The age of patients ranged from 55 to 85 years (Table 1). The total volume of the prostate was from 
45 to 80 g. Acute urinary retention, often caused by prostate infrasing obstruction, was observed in 10 pa-
tients with an average age of ~ 70 years. Simultaneous operations –TURP + hernioplasty by Liechtenstein, 
for BPH and inguinal hernia, were performed in a total of 17 patients. Of the 49 patients, 7 patients under-
went simultaneous endoscopic surgery for urolithiasis – posterior urethral stricture (3), cystolithotripsy (2) 
and ureterolithotripsy (2). One patient (63 years old, B-TURP surgery) was diagnosed with prostate cancer 
during histopathological examination (TURP material). At the next stage, this patient was undergoing open 
radical prostatectomy in a planned manner.  

Table 1 
Distribution of patients by age groups, types of operations, concomitant surgical diseases, anesthesia  

and complications 

Age groups The number 
of patients Frequency, % 

55-60 7 14.2 
60-65 15 30.6 
65-70 11 22.4 
70-75 8 16.3 
>75 8 16.3 

Transurethral resection of the prostate gland (TUR) 
Bipolar TUR 24 48.9 
Monopolar TUR 25 51.0 

Related surgical diseases 
 Left-sided inguinal hernia 6 12.2 

Right-sided inguinal hernia 8 16.3 
Bilateral inguinal hernia 3 6.1 
Stricture of the posterior urethra  3 6.1 
Bladder stone 2 4.1 
Ureteral stone 2 4.1 

Anesthesia 
Spinal 37 75.5 
Epidural 9 18.3 
Combined – spinal with endotracheal 3 6.1 

Complications 
Retrograde ejaculation 28 57.1 
Erectile dysfunction 23 46.9 
TUR syndrome 0 0 
Acute inflammation of the urinary tract 2 4.1 
Stricture of the posterior urethra  3 6.1 

 
Conclusion: It has been revealed that with a large prostate gland (> 70 g), bipolar resection of the 

prostate gland is a relatively safe method of resection compared with monopolar resection, taking into ac-
count the risk of TUR syndrome. The same method costs less cheaply in private clinics, since isotonic solu-
tions are used for irrigation solution. However, the success of a surgical operation largely depends on the 
skill and experience of the urologist and often on the technical support of the surgical unit, the availability of 
an experienced anesthesiologist and the intensive care team. It is confirmed that epidural anesthesia is prefer-
able to spinal, especially in simultaneous operations, taking into account the control of postoperative pain [7, 11]. 
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Antibacterial treatment 24 hours before surgery reduces the risk of developing postoperative infection in pa-
tients with acute urinary retention and / or when handling the Foley catheter in situ. 

B-TURP was associated with a relatively higher incidence of urethral strictures. Of the 3 strictures, 
two were operated on using the bipolar method. In this study, no significantly higher urethral stricture fre-
quency has been found in the bipolar group. Perhaps this is most related to the diameter of the shell of the 
resectoscope and postoperative catheter dwell time. It has also been established that chronic urinary tract in-
fections (chronic epididymitis, chronic prostatitis) in elderly men are not a contraindication for performing 
surgically “clean” operations in the inguinal-scrotal region. 

Thus, increasing the effectiveness of operative methods for treating diseases of the prostate gland by 
preventing the development of intraoperative complications in TUR of the prostate and in the postoperative 
period is one of the urgent problems of urology. A well-designed, multicenter, randomized control study 
with long-term observation and cost analysis is still needed. 
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Появление феномена вторичной билатеральной синхронизации на электроэнцефалограмме при 

фокальной эпилепсии ассоциировано с утяжелением течения эпилепсии и влияет на тактику подбора 
противоэпилептических препаратов. В отечественной и зарубежной литературе представлены единичные рабо-
ты по изучению эффективности противоэпилептических препаратов при фокальной эпилепсии с феноменом 
вторичной билатеральной синхронизации на электроэнцефалограмме. Исследование эффективности 
монотерапии и ранней политерапии может улучшить прогноз по достижению ремиссии для этой группы 
сложных пациентов. 
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The emergence of secondary bilateral synchrony phenomenon on the electroencephalogram in focal epilepsy is 

associated with a worsening of the course of epilepsy and features in the selection of anti-epileptic drugs. There are very 
few works that study the effectiveness of anti-epileptic drugs in focal epilepsy with the phenomenon of secondary bilat-
eral synchrony on the electroencephalogram, in both domestic and foreign sources. Studying the effectiveness of mono-
therapy and early polytherapy can improve the prognosis for achieving remission for this group of difficult patients. 

Key words: phenomenon of secondary bilateral synchrony, monotherapy, polytherapy. 
 
 
Введение. С момента описания феномена вторичной билатеральной синхронизации (ВБС) на 

электроэнцефалограмме (ЭЭГ) канадским нейрофизиологом H.H. Jasper в 1947 г. большинство авто-
ров указывает на трудности в подборе противоэпилептических препаратов (ПЭП) и малую эффектив-
ность монотерапии [1, 3, 6, 11]. Так, в своей статье, опубликованной в 2006 г. К.Ю. Мухин отмечает 
высокую резистентность приступов к терапии, только 21,6 % пациентов смогли достичь полной ре-
миссии. В большинстве случаев (72,6 %) положительный эффект был получен при политерапии. 
Стартовую терапию начинали с препаратов вальпроевой кислоты. К.Ю. Мухин отмечает высокую 
эффективность вальпроатов в отношении миоклонических приступов, абсансов и тонико-
клонических приступов с фокальным началом. Препаратом второй линии стал топирамат, который 
был эффективен при фокальных моторных, тонических и тонико-клонических приступах и даже при 
абсансах. Карбамазепин в монотерапии вызвал аггравацию приступов у 3 из 7 пациентов, но в каче-
стве дополнительной терапии при добавлении к вальпроатам он мог уменьшать частоту приступов, а 
в некоторых случаях способствовать достижению полной электроэнцефалографической ремиссии. 
Остальные антиконвульсанты (ламотриджин, леветирацетам, этосуксимид, клобазам) использовали 
только в качестве дополнительной терапии. Высокая эффективность этосуксимида и клобазама была 
выявлена при абсансах [3]. 

В 2012 г. М.Б. Миронов в совместной с работе с К.Ю. Мухиным, посвященной эффективности 
ПЭП при эпилептических синдромах, ассоциированных с атипичными абсансами (базовый препарат 
вальпроат натрия), была показана высокая эффективность в качестве дополнительной терапии это-
суксимида (65 %) и леветирацетама (54 %). Влияние топирамата и карбамазепина не столь выражено 
– 31 % и 27 %, соответственно. Карбамазепин в монотерапии в большинстве случаев приводил к 
учащению приступов (83,3 %) [2]. 

В 2012 г. H. Kanemura опубликовал исследование об эффективности леветирацетама у детей 
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c рефрактерной эпилепсией и феноменом ВБС в качестве дополнительной терапии [8]. Леветираце-
там был выбран неслучайно, так как этот препарат имеет уровень доказательности А для лечения фо-
кальных приступов у взрослых. Кроме того, известна его эффективность при генерализованных при-
ступах, особенно миоклонических, и выраженное влияние на межприступную эпилептиформную ак-
тивность [9, 12, 13]. Практически идеальный фармакокинетический профиль и уникальный механизм 
действия делают леветирацетам препаратом выбора в качестве дополнительной терапии у больных 
как с фокальными, так и генерализованными формами эпилепсии [14]. В выборку вошли 11 человек – 
3 пациента с электрическим эпилептическим статусом сна (ESES), 2 ребенка – с атипичной фокаль-
ной эпилепсией (ФЭ) детского возраста (АФЭДВ), 6 больных – с фокальной эпилепсией неуточнен-
ной этиологии. Леветирацетам (средняя доза – 44,8 мг/кг/сутки) добавляли к базовым ПЭП (вальпро-
ат, зонисамид, клобазам, этосуксимид, ламотриджин). Полной ремиссии достигли 6 человек (> 50 %). 
Лучший результат был достигнут при ESES (100 %) и АФЭДВ (66 %). При фокальной эпилепсии не-
уточненной этиологии процент ответивших на терапию (≧ 50 %) составил 80 %, из них полной ре-
миссии достигли 40 %.  

Т.Р. Садыков, оценивая эффективность вальпроевой кислоты в качестве монотерапии [4], при-
шел к выводу, что клиническая ремиссия была достигнута лишь у 11,0 % пациентов.  

F. Bisulli с соавторами [5] выявили высокую эффективность комбинации ламотриджина и 
вальпроата натрия у пациентов с фокальной эпилепсией и феноменом ВБС на ЭЭГ, уменьшилась не 
только частота приступов, но и интериктальная активность. В группе из 12 взрослых больных с фо-
кальной эпилепсией и феноменом ВБС на ЭЭГ, у которых основным типом приступов были дроп-
атаки (drop-attacks) и фокальные приступы с вторичной генерализацией, дополнительно к вальпроату 
натрия был назначен ламотриджин в дозе от 200 до 600 мг в день. Приступы дроп-атак прекратились 
у всех, а у 6 пациентов исчез феномен ВБС. 

В настоящее время отсутствуют протоколы медикаментозного лечения эпилепсии с феноменом 
ВБС на ЭЭГ. По данным разных авторов, эффективность ПЭП составляет от 21 до 50 %, большинство 
пациентов достигает ремиссии при политерапии. Дальнейшее изучение эффективности монотерапии 
и ранней политерапии может внести ясность, насколько реален такой подход для достижения ремис-
сии у указанной категории больных. 

Цель: выявить оптимальный подход к медикаментозному лечению пациентов с фокальной 
эпилепсией и феноменом вторичной билатеральной синхронизации на электроэнцефалограмме. 

Материалы и методы исследования. С 2014 по 2018 г. в Областном эпилептологическом цен-
тре на базе ГАУ РО «Областной консультативно-диагностический центр» г. Ростова-на-Дону было 
обследовано 878 пациентов с различными формами эпилепсии, из них 89 больных с фокальной эпи-
лепсией и феноменом ВБС на ЭЭГ, соответствующим установленным критериям для данного энце-
фалографического паттерна (W.T. Blum, 1985) [7]. Из исследования были исключены пациенты с 
«идиопатическим» вариантом феномена ВБС (с атипичной фокальной эпилепсией детского возраста, 
синдромом ESES или Ландау-Клеффнера).  

При планировании работы и проведении пилотного исследования 500 больных феномен ВБС 
был выявлен у 45 пациентов. По формуле определения необходимого объема выборки было рассчи-
тано требуемое число пациентов в основной группе – 80. Исследование было продолжено, из 878 па-
циентов у 89 обнаружен феномен ВБС. Такой объем выборки позволил выявить различия с необхо-
димым уровнем точности (был задан повышенный уровень), мощности исследования (задан 85 %), 
уровня значимости 0,05. 

Для стартовой терапии выбраны 4 противоэпилептических препарата – вальпроат натрия, кар-
бамазепин, топирамат и леветирацетам. Первые два являются стандартными (базовыми) препаратами 
для лечения эпилепсии, оставшиеся относятся к группе новых ПЭП. Карбамазепин и леветирацетам 
обладают уровнем доказательности А при фокальных приступах у взрослых [7]. Вальпроат натрия и 
топирамат эффективны как при фокальных, так и генерализованных приступах [9]. Для второй моно-
терапии использовались те же препараты, за исключением карбамазепина, так как он наиболее часто 
вызывает аггравацию. В ранней политерапии назначали все препараты, но был добавлен ламотрид-
жин, учитывая его фармакодинамический синергизм с вальпроевой кислотой и эффективность в ка-
честве дополнительной терапии при ФЭ с феноменом ВБС на ЭЭГ [10]. 

Величины изучаемых параметров были представлены в виде выборочного среднего значения и 
стандартной ошибки средней величины (M и m). При их расчете использовали модуль «Описательная 
статистика» программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). Доли качественных признаков в выборке оп-
ределяли с помощью модуля «Частотный анализ» также программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). 
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При оценке статистической значимости различия средних величин независимых выборок использо-
вали непараметрический критерий Манна-Уитни. Проверку на нормальность распределения оценива-
ли с помощью критерия Шапиро-Уилкса. Оценку различия долей с определением статистической 
значимости различий выполняли с помощью критерия Пирсона χ2 с непараметрической поправкой на 
непрерывность Йетса. При малой численности выборки (менее 20) для оценки различия долей ис-
пользовали критерий Фишера. Критический уровень значимости доверительной вероятности (р) при-
нимали равным 0,05. 

Основными этапами исследования стали: 
 установка диагноза фокальной эпилепсии с феноменом ВБС на ЭЭГ; 
 назначение одного из четырех ПЭП (вальпроат натрия, карбамазепин, топирамат, леветир-

ацетам) слепым методом; 
 для пациентов, достигших ремиссии (в нашем исследовании – отсутствие приступов в тече-

ние 12 недель) – фаза последующего наблюдения (24 недели); 
 пациенты, не достигшие ремиссии или не переносившие назначенный препарат, разделены 

на 2 группы для второй монотерапии или политерапии (все пациенты, не переносившие первый на-
значенный ПЭП, перешли в группу второй монотерапии); 

 для группы второй монотерапии назначался один из трех ПЭП (вальпроат натрия, топира-
мат, леветирацетам) слепым методом, для группы политерапии назначался один из пяти ПЭП (вальп-
роат натрия, карбамазепин, топирамат, леветирацетам, ламотриджин); 

 фаза лечения (24 недели), включающая период подбора дозы и поддерживающей терапии; 
 для пациентов, достигших ремиссии, фаза последующего наблюдения (24 недели). 
При оценке эффективности учитывали: 
 процент пациентов, достигших ремиссии приступов в течение 24 недель; 
 процент пациентов, достигших уменьшения частоты приступов более чем на 50 %. 
Критериями включения в настоящее исследование стали следующие : 
1. Возраст мужчин и женщин во время участия в исследовании составлял более 18 лет; 
2. Наличие у пациентов эпилепсии согласно определению Международной противоэпилепти-

ческой лиги (2017 г.); 
3. Наличие у пациентов феномена ВБС на ЭЭГ (для основной группы); 
4. На момент включения в исследования пациент ранее не принимал ПЭП. 
Критериями исключения (для основной группы) были: 
1. Наличие у пациента атипичной фокальной эпилепсии детского возраста, синдрома ESES 

или Ландау-Клеффнера; 
2. Наличие у пациента идиопатической генерализованной эпилепсии.  
Результаты исследования и их обсуждение. При стартовой монотерапии ремиссии достигли 

только 15 (16,9 %) пациентов, что значительно отличается от показателей эффективности при впервые 
диагностированной фокальной эпилепсии. Наилучшие результаты в монотерапии по сравнению с дру-
гими ПЭП (6–17 %) получены при назначении леветирацетама (41,2 %). Наименее эффективным в мо-
нотерапии оказался топирамат (6,3 %). Карбамазепин наиболее часто вызывал аггравацию приступов 
(22,2 %) (табл. 1). 

Таблица 1 
Эффективность первой монотерапии у пациентов с фокальной эпилепсией и феноменом ВБС на ЭЭГ 

 

Результат Препарат 
 

Количество 
пациентов Ремиссия > 50 % < 50 % Аггравация 

Вальпроат натрия 38 4 10,5 % 21 55,3 % 12 31,6 % 1 2,6 % 
Карбамазепин 18 3 16,7 % 5 27,8 % 6 33,3 % 4 22,2 % 
Топирамат 16 1 6,3 % 9 56,2 % 6 37,5 % 0 0 
Леветирацетам 17 7 41,2 % 7 41,2 % 2 11,7 % 1 5,9 % 
Всего 89 5 16,9 % 42 47,2 % 26 29,2 % 6 6,7 % 
2, p 2 = 9,55,  

p = 0,023 
2 = 4,49,  
p = 0,21 

2 = 3,29,  
p = 0,35 

2 = 9,06,  
p = 0,028 

 
Для того чтобы выяснить, что является более предпочтительным – переход на вторую монотера-

пию или раннюю политерапию – пациенты, не достигшие ремиссии, были разделены на две группы: 
1) вторая монотерапия (35 больных); 
2) ранняя политерапия (39 пациентов). 
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Результаты отражены в таблице 2 и 3. 
Таблица 2 

Эффективность второй монотерапии у пациентов с фокальной эпилепсией и феноменом ВБС на ЭЭГ 
 

Результат Препарат 
 

Количество 
пациентов ремиссия > 50 % < 50 % Аггравация 

Вальпроат натрия 19 2 10,5 % 15 79 % 2 10,5 % 0 
Топирамат 5 1 20 % 3 60 % 1 10 % 0 
Леветирацетам 11 1 9,1 % 7 63,6 % 3 27,3 % 0 
Всего 35 4 11,4 % 25 71,4 % 6 17,1 % 0 
2, p 2 = 0,44,  

p = 0,80 
2 = 1,17,  
p = 0,55 

2 = 1,41,  
p = 0,49 

– 

 
Таблица 3 

Эффективность ранней политерапии у пациентов с фокальной эпилепсией и феноменом ВБС на ЭЭГ 
 

Результат Препарат 
 

Количество 
пациентов ремиссия > 50 % < 50 % Аггравация 

Вальпроат натрия + леветирацетам 12 8 66,7 % 4 33,3 % 0 0 0 0 
Вальпроат натрия + ламотриджин 7 4 57,1 % 1 14,3 % 2 28,6 % 0 0 
Вальпроат натрия + топирамат 10 4 40 % 2 20 % 4 40 % 0 0 
Вальпроат натрия + карбамазепин 6 1 16,7 % 3 50 % 0 0 2 33,3 % 
Леветирацетам + ламотриджин 4 3 75 % 0 0 1 25 % 0 0 
Всего 39 20 51,3 % 10 25,6 % 7 18 % 2 5,1 % 

2, p 2 = 5,52,  
p = 0,24 

2 = 4,26,  
p = 0,37 

2 = 7,9,  
p = 0,09 

2 = 11,6,  
p = 0,02 

 
Вторая монотерапия оказалась также малоэффективной – ремиссии достигли лишь 11,4 % па-

циентов, влияния выбора ПЭП не выявлено. Лучшие результаты (51,3 %) получены при ранней поли-
терапии: при назначении комбинации «вальпроат натрия + леветирацетам» – в 66,7 % случаев, 
«вальпроат натрия + ламотриджин» – в 57,1 %, «вальпроат натрия + топирамат» – в 40 %. Перспек-
тивной представляется комбинация «леветирацетам + ламотриджин», однако объем выборки слиш-
ком мал для того, чтобы сделать окончательный вывод. 

Выводы: 
1. Монотерапия у пациентов с фокальной эпилепсией и феноменом вторичной билатеральной 

синхронизации на электроэнцефалограмме малоэффективна. При назначении противоэпилептических 
препаратов предпочтение следует отдавать леветирацетаму и вальпроату натрия. 

2. Карбамазепин чаще других антиконвульсантов вызывает аггравацию приступов. 
3. При неудачной первой монотерапии необходимо прибегнуть к ранней политерапии.  
4. Комбинация вальпроат натрия с леветирацетамом или ламотриджином является более 

предпочтительной. 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

Обращаем ваше внимание на то, что «Астраханский медицинский журнал» 
входит в рекомендованный ВАК РФ перечень ведущих рецензируемых научных журналов  

и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени доктора и кандидата наук, для соответствия требованиям  

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 

1. Требования, которые в дальнейшем могут обновляться, разработаны с учетом «Единых 
требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы», составленных Между-
народным комитетом редакторов медицинских журналов.  

2. «Астраханский медицинский журнал» принимает к печати научные обзоры, ориги-
нальные статьи, нормативно-методические документы, рецензии и информационные материа-
лы, которые ранее не были опубликованы либо приняты для публикации в других печатных или 
электронных изданиях. Использование более 10 % другого, опубликованного ранее, своего текста не 
допускается.  

3. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование передан-
ного Редакции материала согласно действующему законодательству, регулирующему оборот прав 
на результаты интеллектуальной собственности. В случае нарушения данной гарантии и предъявле-
ния в связи с этим претензий к Редакции автор самостоятельно и за свой счет обязуется урегулиро-
вать все претензии. Редакция не несет ответственности перед третьими лицами за нарушение данных 
автором гарантий.  

4. С целью корректного воспроизведения публикуемого материала следует помнить о запрете 
плагиата, который выражается в незаконном использовании под своим именем чужого произведения 
или чужих идей, а также в заимствовании фрагментов чужих произведений без указания источника 
заимствования, в умышленном присвоении авторства. Под плагиатом понимается как дословное ко-
пирование, компиляция, так и перефразирование чужого текста. При использовании заимствований 
из текста другого автора ссылка на источник обязательна. В случае подтверждения плагиата или 
фальсификации результатов статья безоговорочно отклоняется. В связи с чем, предоставляя в 
Редакцию оригинальную статью, необходимо включить в состав сопроводительных документов за-
ключение об оригинальности (http://www.antiplagiat.ru). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами и подписана каждым из них. Редакция 
журнала оставляет за собой право сокращать и редактировать материалы статьи независимо 
от их объема, включая изменение названий статей, терминов и определений. Небольшие исправ-
ления стилистического, номенклатурного или формального характера вносятся в статью без согласо-
вания с автором. Если статья перерабатывалась автором в процессе подготовки к публикации, датой 
поступления статьи считается день получения Редакцией окончательного текста. 

6. Статья должна сопровождаться официальным направлением учреждения, в котором вы-
полнена работа. На первой странице одного из экземпляров рукописи должна стоять виза «В печать» 
и подпись руководителя, заверенная круглой печатью учреждения, а в конце – подписи всех авторов 
с указанием ответственного за контакты с Редакцией (фамилия, имя, отчество, полный рабочий адрес 
и телефон). 

7. Рукопись должна быть представлена в 3 экземплярах, а также в электронном виде. 
Текст печатается в формате А4, через 1 интервал (шрифт Times New Roman), ширина полей: левое –  
2 см, правое – 2 см, верхнее – 2 см, нижнее – 2,5 см.  

8. Все страницы рукописи должны быть пронумерованы (внизу по центру). Текст вырав-
нивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице рукописи указываются сопроводительные сведения:  
1) УДК (в левом углу листа, без отступа от края); 
2) название статьи (по центру, прописными буквами с полужирным начертанием, размер 

шрифта 11pt; после названия точка не ставится); 
3) фамилия, имя, отчество автора(ов), ученая степень, ученое звание, должность, полное на-

именование основного места работы (с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый 
служебный адрес, e-mail, номер служебного или сотового телефона (размер шрифта 11 pt);  
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4) научные специальности и соответствующие им отрасли науки, по которым представлена ста-
тья в соответствии с распоряжением Минобрнауки России от 28 декабря 2018 г. № 90-р:  

03.02.03 – Микробиология (медицинские науки),  
14.01.01 – Акушерство и гинекология (медицинские науки),  
14.01.04 – Внутренние болезни (медицинские науки),  
14.01.05 – Кардиология (медицинские науки),  
14.01.08 – Педиатрия (медицинские науки),  
14.01.09 – Инфекционные болезни (медицинские науки),  
14.01.16 – Фтизиатрия (медицинские науки),  
14.01.17 – Хирургия (медицинские науки),  
14.01.21 – Гематология и переливание крови (медицинские науки),  
14.01.25 – Пульмонология (медицинские науки),  
14.01.28 – Гастроэнторология (медицинские науки),  
14.03.01 – Анатомия человека (медицинские науки),  
14.03.06 – Фармакология, клиническая фармакология (медицинские науки),  
14.03.09 – Клиническая иммунология, аллергология (медицинские науки),  
14.03.10 – Клиническая лабораторная диагностика (медицинские науки),  
14.03.11 – Восстановительная медицина, спортивная медицина, лечебная физкультура, курор-

тология и физиотерапия (медицинские науки). 
 
10. После сопроводительных сведений следует резюме (10–15 строк), ключевые слова  

(8–10) (размер шрифта 10 pt). Резюме должно быть информативным и полностью раскрывать содер-
жание статьи; недопустимо использование аббревиатур. 

11. Далее следует перевод на английский язык всех сопроводительных сведений, резюме и 
ключевых слов в той же последовательности. 

12. Название статьи должно быть объемом не более 200 знаков, включая пробелы; должно 
быть информативным, недопустимо использование аббревиатур, причастных и деепричастных обо-
ротов, вопросительных и восклицательных знаков. 

13. Основной текст статьи должен иметь размер шрифта 11 pt. Возможна публикация на анг-
лийском языке. Оригинальные статьи должны включать в себя разделы: введение, цель исследования, 
материалы и методы, результаты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязатель-
на), выводы или заключение.  

14. Объем оригинальных статей должен составлять от 5 до 10 страниц, объем обзорных ста-
тей – от 5 до 16 страниц, писем в редакцию и других видов публикаций – 3–5 страниц, включая 
таблицы, рисунки и список литературы (не менее 20 источников – для оригинальных работ и не ме-
нее 30 – для обзоров).  

15. Текст рукописи должен соответствовать научному стилю речи, быть ясным и точным, без 
длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологизмов. Необходима строгая после-
довательность изложения материала, подчиненная логике научного исследования, с отчетливым разгра-
ничением результатов, полученных автором, от соответствующих данных литературы и их интерпрета-
ции. 

16. Во введении оригинальной статьи следует кратко обозначить состояние проблемы, акту-
альность исследования, сформулировать цель работы. Следует упоминать только о тех работах, кото-
рые непосредственно относятся к теме.  

17. В разделе «Материалы и методы» должна быть ясно и четко описана организация про-
ведения данного исследования (дизайн):  

 указание о соблюдении этических норм и правил при выполнении исследования (в случае 
предоставления оригинальных статей в состав сопроводительных документов необходимо включить 
выписку из протокола заседания этического комитета); 

 объем и вариант исследования, одномоментное (поперечное), продольное (проспективное 
или ретроспективное исследование) или др.; 

 способ разделения выборки на группы, описание популяции, откуда осуществлялась выборка 
(если основная и контрольная группа набирались из разных популяций, назвать каждую из них); 

 критерии включения и исключения наблюдений (если они были разными для основной и 
контрольной групп, привести их отдельно); 
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 обязательное упоминание о наличии или отсутствии рандомизации (с указанием методики) 
при распределении пациентов по группам, а также о наличии или отсутствии маскировки («ослепле-
ния») при использовании плацебо и лекарственного препарата в клинических испытаниях; 

 подробное описание методов исследования в воспроизводимой форме с соответствующими 
ссылками на литературные источники и с описанием модификаций методов, выполненных авторами; 

 описание использованного оборудования и диагностической техники с указанием произво-
дителя, название диагностических наборов с указанием их производителей и нормальных значений 
для отдельных показателей;  

 описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования 
программного обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica («StatSoft», США; 
«StatSoft», Россия), принятого в исследовании критического уровня значимости р (например, «крити-
ческой величиной уровня значимости считали 0,001»). Уровень значимости рекомендуется приводить 
с точностью до третьего десятичного разряда (например, 0,038), а не в виде неравенства (р < 0,05 или 
p > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно описательные статистики приводятся для ко-
личественных признаков (например: «среднее и средне-квадратическое отклонение (M + s)»; «медиа-
на и квартили Me [Q1; Q3]»). При использовании параметрических методов статистического анализа 
(например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсону) должны быть приведены 
обоснования их применимости. 

18. В исследованиях, посвященных изучению эффективности и безопасности лекарственных 
средств, необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, дозы и 
пути их введения. Для обозначения лекарственных средств следует применять международные непа-
тентованные наименования с указанием в скобках торговых наименований, фирмы-производителя и 
страны-производителя по следующему примеру: Лозартан («Лозап», фирма-производитель «Zentiva», 
Чехия). Наименования препаратов необходимо начинать с прописной буквы. 

19. В исследованиях, посвященных клиническому этапу изучения эффективности и безопас-
ности незарегистрированных лекарственных средств (вновь разрабатываемых препаратов или 
известных препаратов в новой лекарственной форме) или лекарственных средств по схемам, не 
отраженным в официальных инструкциях по применению, необходимо предоставить в Редакцию 
разрешительные документы, выданные Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения. 

20. При исследовании эффективности диагностических методов следует приводить результаты в 
виде чувствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицательного 
результатов с расчетом их доверительных интервалов. 

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или профи-
лактики) необходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до вмеша-
тельства, так и после него. 

22. В разделе «Результаты и их обсуждение» следует излагать собственные результаты иссле-
дования в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается 
дублирование информации в тексте и в иллюстративном материале. При обсуждении результатов 
выделяют новые и актуальные аспекты данного исследования, критически сравнивая их с другими 
работами в данной области, а также подчеркивают возможность применения полученных результатов 
в дальнейших исследованиях.  

23. Выводы или заключение работы необходимо связать с целью исследования, при этом сле-
дует избегать необоснованных заявлений. Раздел «Выводы» должен включать пронумерованный 
список положений, подтвержденных в результате статистического анализа данных. 

24. Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифрова-
ны при первом упоминании. С целью унификации текста при последующем упоминании необходимо 
придерживаться сокращений или аббревиатур, предложенных автором (исключение составляют вы-
воды или заключение). В тексте статьи не должно быть более 5–7 сокращений. Общепринятые со-
кращения приводятся в соответствии с системой СИ, а названия химических соединений – с реко-
мендациями ИЮПАК.  

25. В статье должно быть использовано оптимальное для восприятия материала количество таб-
лиц, графиков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствования 
таблиц, графиков, диаграмм и другого иллюстративного материала следует указывать источник. Ссыл-
ки на таблицы, графики, диаграммы и др. в тексте обязательны. Иллюстративный материал по-
мещают после ссылок на него в тексте.  
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26. При оформлении таблиц необходимо придерживаться следующих правил: 
 таблицы выполняются штатными средствами Microsoft Word; 
 все таблицы в статье должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному принципу 

(по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова «Таблица» и без знака №); 
 каждая таблица должна иметь краткое, отвечающее содержанию наименование (по центру, 

с применением полужирного начертания, после названия точка не ставится). Заголовки граф и строк 
необходимо формулировать лаконично и точно;  

 информация, представленная в таблицах, должна быть емкой, наглядной, понятной для вос-
приятия и отвечать содержанию той части статьи, которую она иллюстрирует;  

 в случае представления в таблице материалов, подверженных обязательной статистической 
обработке, в примечании к таблице необходимо указывать, относительно каких групп осуществля-
лась оценка значимости изменений; 

 если в таблице представлены материалы, обработанные при помощи разных статистических 
подходов, необходимо конкретизировать сведения в примечании. Например, Примечание: * – уро-
вень значимости изменений p < 0,05 относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонферрони для множественных сравнений); 

 однотипные таблицы должны быть построены одинаково; рекомендуется упрощать по-
строение таблиц, избегать лишних граф и диагональных разделительных линеек. 

27. Графики и диаграммы в статье должны быть выполнены с помощью «Microsoft Graph», 
должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному принципу (по центру страницы с 
указанием «Рис. 1. Название», шрифт 10 pt полужирным начертанием, после названия точка не ста-
вится). В подписях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы изме-
рения (Например: титр антител в реакции прямой гемагглютинации, lg), приводятся пояснения по 
каждой кривой. В случае, если в диаграммах представляются статистически обработанные данные, 
необходимо отразить погрешности графически.  

28. Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 
300 dpi. В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения.  

29. He допускается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием.  
30. Если иллюстративный материал в работе представлен однократно, то он не нумеруется. 
31. Все данные внутри таблиц, надписи внутри рисунков и графиков должны быть напечатаны 

через 1 интервал, шрифт Times New Roman, размер шрифта 10 pt. Формулы следует набирать с по-
мощью «Microsoft Equation». 

32. После основного текста статьи должен следовать «Список литературы» (размер шрифта 
10 pt), который приводится в алфавитном порядке, сначала – источники на русском языке или родст-
венных русскому языках (на кириллице), затем – иностранные (на латинице). Для статей необходимо 
указывать фамилию и инициалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборни-
ка), год издания, том, номер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует привести фамилию и ини-
циалы всех авторов, название книги по титульному листу, место издания, издательство, год, общее 
количество страниц. Для диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название дис-
сертации (автореферата), (дис. ... д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список литера-
туры оформляется в соответствии с ГОСТ 7.1–2003. В тексте ссылки даются арабскими цифрами в 
квадратных скобках в соответствии со списком литературы, например, [1] или [2, 4, 22].  

33. В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные в послед-
ние 10–15 лет и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя огра-
ничивать список русскоязычными источниками. Список литературы зарубежных авторов должен быть 
полным, соответствующим их вкладу в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответствен-
ность за точность информации и правильность библиографических данных. 

 
Примеры оформления литературы. 
1. Аронов, Д. А. Функциональные пробы в кардиологии / Д. А. Аронов, В. П. Лупанов. – М. : 

МЕДпресс-информ, 2007. – 328 с. 
2. Блэйк, П. Г. Современные представления об анемии при почечной недостаточности / П. Г. Блэйк 

// Нефрология и диализ. – 2000. – Т. 2, № 4. – С. 278–286. 
3. Горелкин, А. Г. Пат. 2387374 Рос. Федерация, МПК A61B5/107 Способ определения биологического 

возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентообладатель ГУ 
НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 
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4. Иванов, В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учеб-
ной деятельности : автореф. дис. … канд. биол. наук / В. И. Иванов. – Томск, 2002. – 18 с. 

5. Онищенко, Г. Г. Иммунобиологические препараты и перспективы их применения в инфектологии 
/ Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкин, С. С. Афанасьев, В. В. Поспелова; под ред. Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкина, 
С. С. Афанасьева, В. В. Поспеловой – М. : ГБОУ ДПО ВУНМЦ МЗ РФ, 2002. – 608 с. 

6. Johnson, D. W. Novel renoprotective actions of erythropoietin : New uses for an old hormone /  
D. W. Johnson, C. Forman, D. A. Vesey // Nephrology. – 2006. – Vol. 11, № 4. – P. 306–312. 
 

34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке:  
 все авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт 

https://translit.net/, выбрав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается над 
строкой с буквами алфавита),  

 перевод названия статьи на английский язык в квадратных скобках,  
 наименование русскоязычного источника в транслитерированном варианте,  
 перевод названия источника на английский язык в квадратных скобках,  
 выходные данные с обозначениями на английском языке. 

 

Примеры оформления списка литературы в латинице (References). 
1. Пример оформления книги: Osipenkova-Vichtomova T. K. Sudebno-meditsinskaya ekspertiza kostey 

[Forensic examination of bones]. Moscow, BINOM Publishing House, 2017, 272 p. 
2. Пример оформления статьи из журнала: Bleyk P. G. Sovremennye predstavleniya ob anemii pri 

pochechnoy nedostatochnosti [Modern concepts of anemia in kidney insufficiency]. Nefrologiya i dializ [Nephrology 
and dialysis], 2000, vol. 2, no. 4, рр. 278–286. 

3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. Sposob opredeleniya biologicheskogo 
vozrasta cheloveka i skorosti stareniya [The way of definition of man's biological age and senility speed]. Patent RF, 
no. 2387374, 2010. 

4. Пример оформления диссертации: Ponezheva Zh. B. Kliniko-immunologicheskie aspekty patogeneza 
khronicheskogo gepatita С i puti optimizatsii terapii. Avtoreferat dissertatsii doktora meditsinskikh nauk [Clinico-
immunological aspects of pathogenesis of chronic hepatitis C and ways to optimize therapy. Abstract of thesis of Doc-
tor of Medical Sciences]. Moscow, 2011, 38 p. 

5. Пример оформления статьи c DOI: Bassan R., Pimenta L., Scofano M., Gamarski R., Volschan A; 
Chest Pain Project investigators, Sanmartin C. H., Clare C., Mesquita E., Dohmann H. F., Mohallem K.,  
Fabricio M., Araújo M., Macaciel R., Gaspar S. Probability stratification and systematic diagnostic approach for chest 
pain patients in the emergency department. Crit. Pathw. Cardiol., 2004, vol. 3, no. 1, рр. 1–7.  
doi: 10.1097/01.hpc.0000116581.65736.1b. 

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova B. I., Kasatkina T. I.,  
Vyazovaya I. P., Timofeeva N. V. Issledovanie detoksitsiruyushchey funktsii pecheni po vosstanovlennomu glutationu 
krovi u detey s razlichnoy somaticheskoy patologiey [The investigation of liver detoxicytic function according to restor-
ing blood glutation in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnykh trudov Astrakhanskoy gosu-
darstvennoy meditsinskoy akademii [Collection of scientific works of the Astrakhan State Medical Academy], 2003, рр. 
388–391. 

7. Пример оформления материалов конференций: Mazlov A. M., Vorontseva K. P., Bulakh N. A. Opti-
mizatsiya ispol'zovaniya antibakterial'nykh preparatov v akusherskom observatsionnom otdelenii oblastnogo perina-
tal'nogo tsentra [Optimizing the use of antibacterial drugs in the obstetric observational department of the regional peri-
natal center]. Materialy III mezhdunarodnoy konferentsii Prikaspiyskikh gosudarstv “Aktual'nye voprosy sovremennoy 
meditsiny” [Materials of III International Conference of the Caspian States “Actual issues of modern medicine”. 4–5 
October 2018]. Astrakhan', Astrakhan State Medical University, 2018, pp. 116–117.  

8. Пример оформления интернет-ресурса: Gosudarstvennyy reestr lekarstvennykh sredstv [State Register 
of Medicines]. Available at : http://grls.rosminzdrav.ru/ (accessed 11 Febrary 2019). 
 

Порядок принятия и продвижения статьи: 
1. Получение Редакцией рукописи статьи в 3 экземплярах, а также сопроводительных документов: официаль-

ного направления учреждения, для оригинальных статей – заключения оригинальности (http://www.antiplagiat.ru), 
выписки из протокола этического комитета, договора о передаче авторского права и согласия на обработку персо-
нальных данных. 

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору (в течение 1 месяца) о решении 
редакционной коллегии по ее опубликованию. В случае принципиального положительного решения редакци-
онной коллегии о возможности публикации статьи при необходимости внесения определенных правок инфор-
мация представляется автору по электронной почте (если ответ не будет получен в течение 1 месяца со дня от-
правки уведомления, статья снимается с дальнейшего рассмотрения). 

3. Подготовка статьи редакцией и ее публикация в номере. 
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4. В одном номере журнала может быть напечатана только одна статья первого автора.  
5. Статьи, получившие отрицательное заключение редакционной коллегии и/или оформленные с нару-

шением изложенных правил, в журнале не публикуются и авторам не возвращаются. 
 

Рукописи направлять по адресу: 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121,  
Астраханский ГМУ, «Астраханский медицинский журнал», редакция. 

 
Скан-копии сопроводительных документов, первой страницы одного из экземпляров рукописи с визой  

«В печать», подписью руководителя, заверенной круглой печатью учреждения и последней страницы с подпи-
сями всех авторов, а также текст статьи направлять на электронный адрес astrakhan_medical_journal@mail.ru. 

 
Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций  

ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России  
выполняется бесплатный патентно-информационный поиск по патентным информационным ресурсам ФИПС. 
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RULES FOR THE AUTHORS  
SUBMITTING ARTICLES TO THE “ASTRAKHAN MEDICAL JOURNAL” 

 
Please note that the "Astrakhan Medical Journal" is included into the list of leading peer-reviewed 

scientific journals and editions recommended by the Higher Attestation Committee of the RF, which 
should publish the main scientific results of dissertations for the scientific degree of a doctor and  

candidate of sciences. To meet the requirements of the journal, authors should strictly observe 
the following rules 

 
1. These requirements are developed to meet the "Uniform Requirements for Manuscripts Sub-

mitted to Biomedical Journals" compiled by the International Committee of Medical Journal Editors 
(ICMJE) and can be updated in the future. 

2. "Astrakhan Medical Journal" accepts for publication scientific reviews, original articles, 
regulatory and procedural documents, peer reviews, and information materials that have not previously 
been published or accepted for publication in any other printed or electronic media. You can’t use more than 
10% of your own previously published text.  

3. The author guarantees having his exclusive right to use the submitted material according to 
the current legislation regulating the circulation of rights to intellectual property results. In case of infringes 
upon the guarantee and claims to the editorial board in connection with these, the author agrees to settle all 
the claims on his own and at his own expense. The editorial board bears no third party liability for the breach 
of the author’s guarantees.  

4. For correct reproduction of the published material the authors should remember that any plagia-
rism is prohibited. Plagiarism is word-for-word copying, compiling, and paraphrasing of someone else's 
text, illegal use of another individual’s work or ideas under one’s own name, as well as fragment borrowing 
from other people's works without specifying the source of borrowing, intentional appropriation of author-
ship. Source reference is required when borrowing from another author's text. In case of confirmation of 
plagiarism or falsification of results the article is unreservedly rejected. In this connection, when submit-
ting an original article to the editorial board, please, include a certificate of originality in the accompanying 
documents (http://www.antiplagiat.ru). 

5. The article should be carefully verified by the authors and signed by each of them. The editorial 
board reserves the right to abridge and edit the materials of articles, regardless of their size, including 
changes in titles, terms and definitions. Minor stylistic, nomenclature or formal corrections are made with-
out coordination with the author. If the article was altered by the author in the process of preparing for publi-
cation, the date of submission of the article is the day when the editorial board received the final text. 

6. The article should be accompanied by a covering letter from the institution where the work has 
been performed. The first page of one of the copies of the manuscript should contain the visa "In print" and 
the signature of the senior official covered by the round stamp of the institution; and the last page should 
contain the signatures of all the authors specifying a person responsible for contacts with editors (last name, 
first name, middle name, full work address and telephone number). 

7. The manuscript should be submitted in 3 copies and in an electronic form. The text is to be 
typed in A4 format, with 1 interval (font Times New Roman), the width of fields: left - 
2 cm, right - 2 cm, top - 2 cm, bottom - 2.5 cm. 

8. All pages of the manuscript are to be numbered (bottom center). The width of the text is 
aligned full with paragraph indention of 1 cm. 

9. The first page of the manuscript is to contain the accompanying information:  
1) UDC (in the left corner of the page, without indents from the edge); 
2) the title of the article (center, in capital letters and bold, font size 11pt; no full stop after the title);  
3) full name of the author(s), academic degree, academic rank, position, full name of the principal 

place of employment (including department, laboratory), full postal business address, e-mail, phone number 
(font size 11 pt); 

4) the scope of publications of the Journal includes the following study areas (under the Decree of the 
Ministry of Education and Science of Russia № 90-p of December 28, 2018):  

 
03.02.03 – Microbiology (medical sciences), 
14.01.01 – Obstetrics and gynecology (medical sciences), 
14.01.04 – Internal diseases (medical sciences),  
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14.01.05 – Cardiology (medical sciences), 
14.01.08 – Pediatrics (medical sciences), 
14.01.09 – Infectious diseases (medical sciences), 
14.01.16 – Phthisiology (medical sciences), 
14.01.17 – Surgery (medical science), 
14.01.21 – Hematology and blood transfusion (medical sciences), 
14.01.25 – Pulmonology (medical sciences), 
14.01.28 – Gastroentorology (medical sciences), 
14.03.01 – Human anatomy (medical sciences), 
14.03.06 – Pharmacology, Clinical Pharmacology (medical sciences), 
14.03.09 – Clinical immunology, allergology (medical sciences), 
14.03.10 – Clinical laboratory diagnostics (medical sciences), 
14.03.11 – Regenerative medicine, sports medicine, exercise therapy, balneology and  

physiotherapy (medical sciences). 
 
10. The accompanying information is followed by a summary (10–15 lines), key words (8–10) (font 

size of 10 pt). The summary should be concise and informative, and completely reveal the contents of the 
article; the use of abbreviations is unacceptable. 

11. The title of the article should not exceed 200 characters, including spaces; it should be informa-
tive, the use of abbreviations, participial constructions, question and exclamation marks is unacceptable. 

12. The main text of the article should be typed with 11 pt font size. Original articles should include 
the following sections: introduction, the purpose of the research, materials and methods, results and their dis-
cussion (statistical analysis of the results is required), conclusion, and acknowledgment. 

13. The size of original articles is to be 5-10 pages, the size of review articles – from 5 to 16 pages, 
letters to the editor and other types of publication - 3-5 pages, including tables, figures, and a list of refer-
ences (at least 20 sources - for original works and at least 30 - for reviews). 

14. The text of the manuscript is to conform to the scientific style of speech, be clear and precise, 
without long historical introductions, unreasonable repetitions and neologisms. Strict sequence of presenta-
tion of the material is necessary, subordinated to the logic of a scientific research, with a clear delineation of 
the results obtained by the author from the relevant literature data and their interpretation. 

15. In the introduction of the original article you should briefly indicate the state of the problem, the 
relevance of the study, formulate the purpose of the work. It is necessary to mention only those works that 
directly relate to the topic. 

16. The organization of the study (design) should be clearly and accurately described in «Materials 
and methods»: 

 specify the compliance with ethical norms and rules while performing the study (if original articles 
are submitted, the accompanying documents include an extract from the protocol of the meeting of the Ethics 
Committee); 

 scope and form of the study, cross-sectional (transverse), longitudinal (prospective or retrospective 
study), etc.; 

 method of separating the sample into groups, the description of the population from which the 
sample was taken (if the main and the control group were formed from different populations, name each of 
them); 

 criteria for inclusion and exclusion of observations (if they were different for the main and control 
groups, list them separately); 

 mention the presence or absence of randomization (indicating methods) while distributing patients 
in groups, as well as the presence or absence of masking (“blinding”) with a placebo and medicament use in 
clinical tests; 

 a detailed description of methods of the research in a reproducible form containing appropriate ref-
erences to literary sources and the description of methods modifications made by the authors; 

 description of the used equipment and diagnostic appliances with manufacturer specifications, the 
name of diagnostic kits indicating their manufacturers and normal values for certain indicators; 
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 description of the procedure of statistical analysis with obligatory indication of the name of the 

software, its manufacturer and country (e.g.: Statistica (StatSoft, USA; StatSoft, Russia), the critical signifi-
cance level p accepted in the study (e.g., “0.001 was considered the critical value of the significance level”). 
The level of significance should be indicated up to the third decimal place (e.g., 0,038), but not as an ine-
quality (р < 0,05 or p > 0,05). It is necessary to decipher which particular descriptive statistics are provided 
for quantitative traits (e.g.: “middle and high-quadratic deviation (M + s)”; “median and quartiles of Me [Q1; 
Q3]”). When using parametric methods of statistical analysis (e.g., t-Student criterion, Pearson correlation 
analysis) a justification of their applicability is required. 

17.  In studies of efficacy and safety of drugs, specify all the preparations and chemicals used, dos-
ages and routes of their administration. Use international nonproprietary names to designate drugs. The 
trade name of a medicament, the firm-manufacturer and manufacturer country can be given in this section in 
brackets only after its international nonproprietary name (e.g.:  Losartan (“Lozap”, firm-manufacturer “Zen-
tiva”, Czech Republic.) Start the names of medicaments with a capital letter. 

18.  In research works devoted to the clinical stage of the study of efficacy and safety of unregis-
tered medicinal products (newly developed medications or known drugs in a new medicinal form) or 
medicinal products by schemes that are not reflected in official instructions for use, permitting docu-
ments issued by the Federal Service for Supervision of Public Health are to be provided to the editorial 
board. 

19. While studying the effectiveness of diagnostic methods, the results should be given in the form of 
sensitivity, specificity, predictive value of a positive and negative result with the calculation of their confi-
dence intervals. 

20.  While studying the effectiveness of a medical intervention (method of treatment or prevention), 
report the results of the comparison of the main and control groups before the intervention and after it. 

21. In "Results and their discussion" present your own research results in a logical sequence, give 
accent to only important observations; do not duplicate the information in the text and in the illustrative ma-
terial. When discussing the results highlight new and actual aspects of the study critically comparing them 
with other works in this field, and emphasize the possibility of applying the results obtained in further stud-
ies. 

22. Conclusion of the work should be linked with the purpose of the study, so as to avoid groundless 
statements. Section "Conclusion" includes a numbered list of statements confirmed by statistical data analy-
sis. 

23. All word cuts and abbreviations, except for generally accepted, should be explained when first 
mentioned. To ensure uniformity of the text use the cuts or abbreviations proposed by the author (except for 
the conclusion) when hereinafter mentioned. There should not be more than 5-7 contractions in text of the 
article. Generally accepted abbreviations are given in accordance with the SI system, and the names of 
chemical compounds – according to IUPAC recommendations. 

24. The number of tables, graphs, figures or photographs with captions should be optimal for per-
ception of the material. If borrowing tables, graphs, charts, and other illustrative material indicate the source. 
References to charts, graphs, diagrams, and etc. in the text are obligatory. The illustrative material is 
placed after the references to it in the text. 

25. When making tables observe the following rules:  
 tables are made by regular means of Microsoft Word; 
 all tables in the article should be numbered in Arabic numerals by a cross-cutting principle (the 

word "Table" is placed on the right side of the page above the table name without abbreviations and without 
the symbol №); 

 each table should have a brief name corresponding to the content (in the middle, in bold, no full-
stop after the name). The headings of columns and lines should be formulated laconically and accurately; 

 the information presented in the tables should be succinct, visual, understandable and meet the 
content of the part of the article that it illustrates; 

 if the table contains materials for obligatory statistical processing, in the footnote to the table spec-
ify with respect to which groups the assessment of significance of changes was made; 

 if the table contains materials processed using different statistical approaches, it is necessary to 
concretize the information in a note. For example, Note: * - the level of significance of changes is p < 0,05 
compared with the control group (t-Student criterion with Bonferroni correction for multiple comparisons); 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 2 ,  201 9  

 102 

 tables of the same type should be constructed in the same way; it is recommended to simplify the 
construction of tables, to avoid unnecessary columns and diagonal separating lines. 

26. Graphs and diagrams in the article should be made using «Microsoft Graph», numbered in Arabic 
numerals by a cross-cutting principle (in the center of the page indicating "Fig. 1. Name", 10 pt bold font, no 
full-stop after the title). Captions to the graphs should indicate the designations for the abscissa and ordinate 
axes and units (for example: the antibody titer in the reaction of direct hemagglutination, lg), provide expla-
nations for each curve. If diagrams represent a statistically processed data, the error must be reflected graphi-
cally.  

27. Photographs are to be submitted in TIFF or JPEG format with a resolution of at least 300 dpi. Cap-
tions to microphotographs should specify the magnification. 

28. You can’t provide copies of illustrations obtained by photocopying.  
29. A single illustration should not be numbered. 
30. All the data in tables, captions inside figures and graphs should be typed with 1 interval, font 

Times New Roman, font size of 10 pt. Formulas should be typed using the «Microsoft Equation». 
31. A brief acknowledgment section may be given after the conclusion section just before the refer-

ences. The acknowledgment of people who provided assistance in manuscript preparation or funding for re-
search, etc. should be listed in this section. 

32. The main text should be followed by “References” (font size of 10 pt) in alphabetical order, 
sources in the Cyrillic characters coming first, then – in the Roman characters.  

 
Use the following style and punctuation for references. 
 
Reference to a journal publication: list the names and initials of all authors if six or fewer, otherwise 

list the first six and add the “et al.”; do not use periods after the authors' initials; the title of the publication; 
the name of the journal (collection); the year of publication, volume, issue number, page (from - to).  

Example:  
if the source is in the Cyrillic characters 
Zaretskiy A. P., Kuleshov A. P., Gromygko G. A. Sovremennye mediko-tekhnicheskie kontseptsii 

analiza endokardial'nykh signalov pri fibrillyatsii predserdiy [Current Medical and Technical Concepts in the 
Analysis of Endocardial Signals in Atrial Fibrillation]. Meditsinskaya tekhnika [Biomedical Engineering], 
2017, no. 3 (303), pp. 23–27. 

if the source is in the Latin characters 
Linke B. G. O., Casagrande T. A. C., Cardoso L. A. C. Food additives and their health effects: A re-

view on preservative sodium benzoate. African Journal of Biotechnology, 2018, vol. 17, no. 10, pp. 306–
310. 

Uphoff E. P. Bird P. K., Antó J.M.,  Basterrechea M., von Berg A., Bergström A., Bousquet J., Chatzi 
L., Fantini M. P., Ferrero A., Gehring U., Gori D., Heinrich J. Variations in the prevalence of childhood 
asthma and wheeze in MeDALL cohorts in Europe. European Respiratory Journal. Open Research, 2017, 
vol. 3. no. 3, pii: 00150–2016. doi: 10.1183/23120541.00150-2016.  

Note: for all articles in References list, DOI and/or PMID must be indicated if any!  
 
Reference to a book: provide the names and initials of all authors, the book title by the cover sheet, 

place of publication, publisher, year, total number of pages. 
Example: 
if the source is in the Cyrillic characters 
Osipenkova-Vichtomova T. K. Sudebno-meditsinskaya ekspertiza kostey [Forensic examination of 

bones]. Moscow, BINOM Publishing House, 2017, 272 p. 
if the source is in the Latin characters 
Gravas S., Bach T., Bachmann A., Drake M., Gacci M., Gratzke C., Madersbacher S., Mamoulakis 

C. , Tikkinen K. A. O., Karavitakis M., Malde S., Sakkalis V., Umbach R. Management of Non-Neurogenic 
Male Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS), incl. Benign Prostatic Obstruction (BPO). European Associa-
tion of Urology, 2016, 62 p. 
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Reference to a chapter in an edited book: provide inclusive page numbers, authors, chapter titles, 
book title, editor, publisher and year. 

Example: 
Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M. Chromosome alterations in human solid tumors. The genetic 

basis of human cancer. Under the editorship of B. Vogelstein, K.W. Kinzler. New York, McGraw-Hill, 2002, 
pp. 93–113. 

 
Media: provide specific URL address and date information was accessed.  
Example: Henkel J. Testicular Cancer: Survival High With Early Treatment. FDA Consumer maga-

zine [serial online]. January–February 1996. Available at: http://www.fda.gov/fdac/features/196_test.html. 
Accessed August 31, 1998. 

 
Conferences and Meetings:  
if the source is in the Cyrillic characters 
Mazlov A. M., Vorontseva K. P., Bulakh N. A. Optimizatsiya ispol'zovaniya antibakterial'nykh prepa-

ratov v akusherskom observatsionnom otdelenii oblastnogo perinatal'nogo tsentra [Optimizing the use of an-
tibacterial drugs in the obstetric observational department of the regional perinatal center]. Materialy III 
mezhdunarodnoy konferentsii Prikaspiyskikh gosudarstv “Aktual'nye voprosy sovremennoy meditsiny” [Ma-
terials of III International Conference of the Caspian States “Actual issues of modern medicine”. 4–5 Octo-
ber 2018]. Astrakhan', Astrakhan State Medical University, 2018, pp. 116–117.  

if the source is in the Latin characters 
Accessibility and quality of health services. Proceedings of the 28th Meeting of the European Working 

Group on Operational Research Applied to Health Services (ORAHS). Ed.; Ferreira de Oliveira M.J. Jul 28-
Aug 2 2002, Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany), Peter Lang, 2004, 287 p. 

 
Theses and Dissertations: indicate the author, the title of the thesis (abstract), (thesis of Doctor (Can-

didate) of Medical (Biological) Sciences), city, year, pages.  
Example: 
if the source is in the Cyrillic characters 
Ponezheva Zh. B. Kliniko-immunologicheskie aspekty patogeneza khronicheskogo gepatita С i puti 

optimizatsii terapii. Avtoreferat dissertatsii doktora meditsinskikh nauk [Clinico-immunological aspects of 
pathogenesis of chronic hepatitis C and ways to optimize therapy. Abstract of thesis of Doctor of Medical 
Sciences]. Moscow, 2011, 38 p. 

if the source is in the Latin characters 
Zhao C. Development of nanoelectrospray and application to protein research and drug discovery. 

Dissertation. Buffalo (NY), State University of New York at Buffalo, 2005, 276 p. 
 
Patents: 
if the source is in the Cyrillic characters 
Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. Sposob opredeleniya biologicheskogo vozrasta cheloveka i skorosti 

stareniya [The way of definition of man's biological age and senility speed]. Patent RF, no. 2387374, 2010. 
if the source is in the Latin characters 
Myers K., Nguyen C. Prosthetic heart valve. United States patent US 6,911,043. Myers K., Nguyen C., 

inventors; assignee is 3F Therapeutics Inc., 2005 Jun 28. 
Pagedas A.C. Flexible endoscopicgrasping and cutting device and positioning tool assembly. United 

States patent US 20020103498. Pagedas A.C., inventor; assignee and patent holder is Ancel Surgical R&D 
Inc., 01.08.2002 

 
In the text, references are put in Arabic numerals in square brackets according to the list, for example, 

[1] or [2, 4, 22]. 
33. The references should mainly include the articles published in the last 10-15 years and comprehen-

sively reflecting the current state of the issue in question. The author bears full responsibility for the ac-
curacy of information and correctness of bibliographic data. 
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Procedure for acceptance and promotion of an article: 
1. The editorial board receives 3 copies of the manuscript, as well as accompanying documents: an of-

ficial covering letter from the institution, a certificate of originality (http://www.antiplagiat.ru), an extract 
from the protocol of the Ethics Committee for original articles, a transfer of copyright agreement and a con-
sent to personal data processing. 

2. The editorial board reads the text, reviews it and informs the author (within 1 month) of the decision 
concerning its publication. Of a positive decision of the editorial board to publish the article only after mak-
ing certain edits the author is informed by e-mail (if no response is received within 1 month from the date of 
dispatch of the notification, the article is withdrawn from further consideration). 

3. The article is prepared by the editorial board and published in the journal. 
4. Only one article of the first author can be printed in one issue of the journal.  
5. Articles that receive a negative decision of the Editorial Board and / or the text format of which 

does not comply with the above rules are not published in the journal and are not returned to the authors. 
 

Submit your manuscripts to the address: 121, Bakinskaya Street, Astrakhan 414000,  
Astrakhan State Medical University, «Astrakhan Medical Journal», the editorial board. 

 
Scanned copies of accompanying documents, the first page of one of the copies of the manuscript with the visa “In 
print”, the signature of the senior official covered by the round stamp of the institution, the last page with the signa-

tures of all the authors, as well as the text of the article in RTF format, please, send to 
astrakhan_medical_journal@mail.ru. 

 
Patent information retrieval in the patent information resources of the Federal Institute of Industrial Property 

is free of charge for the authors of the articles on the basis of 
the Support Center for Technology and Innovation of the Astrakhan State Medical University. 
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