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Образование биопленки является одним из ключевых факторов вирулентности микроорганизмов и фор-

мирования персистирующих форм, ведущих к хронизации патологических процессов в макроорганизме. Разви-
тие новых технологий в молекулярной биологии, биохимических исследованиях и методах визуализации при-
водит к лучшему пониманию механизмов биопленкообразования. Вопрос о совершенствовании этих техноло-
гий in vitro и/или in vivo актуален в современных условиях. Отсутствие стандартизированных методов культи-
вирования биопленок является одной из ключевых проблем, с которой сталкиваются исследователи в этой об-
ласти. Результаты, полученные в одной лаборатории, не всегда могут быть в точности воспроизведены и под-
тверждены другими независимыми исследователями. Методы культивирования, предназначенные для микро-
скопических исследований, могут быть неинформативными для других видов анализа, таких, например, как 
сбор биомассы биопленки для биохимических измерений. В большинстве случаев методы культивирования 
могут быть адаптированы для изучения различных компонентов и свойств системы, в которых заинтересован 
исследователь. 

Все методы экспериментального воспроизведения биопленок можно разделить на две основные группы – 
с использованием «закрытых» и «открытых» систем. Основным преимуществом последних является постоян-
ное поступление и обновление питательных веществ, удаление метаболитов и создание, как следствие, внеш-
них условий, максимально схожих с естественными условиями обитания микроорганизмов. 

Для визуализации и изучения количественного и качественного состава биопленок используются разно-
образные микробиологические, физические, химические и молекулярные методы. 

Ключевые слова: биопленки, междисциплинарные исследования, количественная характеристика  
биопленки, качественная характеристика биопленки. 
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Biofilm formation is a key virulence factor among many microorganisms, it is also important for the formation 

of persistent forms which result in chronicity of pathological processes within macro organisms. The development of 
new technologies in molecular biology, biochemical studies and imaging techniques leads to a better understanding of 
biofilm formation. The question of using these technologies in vitro and/or in vivo is relevant in modern conditions. The 
lack of standardized methods of biofilm culturing is troublesome for researchers. The results of studies performed in 
one laboratory might not be reproduced and confirmed by other independent researchers. 

Culturing techniques designed for microscopy investigation may be useless for other types of analyses, such as 
harvesting biofilm biomass for biochemical measurements. In most cases these culturing methods can be adapted to 
study certain aspects of the system in which the researcher is interested.  

All methods of experimental reproduction of biofilms can be divided into two major groups – methods using 
“closed” and those using “open” systems. The main advantage of the second group of methods consists in receipt and 
renewal of nutrients, removal of metabolites and, as a result, the creation of external conditions maximally similar to the 
natural habitats of microorganisms.  

A variety of microbiological, physical, chemical and molecular methods are used to visualize and study the 
quantitative and qualitative composition of biofilms. 

Key words: biofilms, interdisciplinary research, quantitative characteristics of biofilms, qualitative  
characteristics of biofilms. 

 
 
Биопленки представляют собой микробные сообщества, прикрепленные к поверхности и вне-

дренные во внеклеточное полимерное вещество, которое обеспечивает защиту, стабильность и запас 
питательных веществ для бактерий сообщества [33]. Биопленки, как правило, состоят из множества 
видов микроорганизмов, которые демонстрируют сложную организацию микробного сообщества и 
взаимодействия его членов. В биопленках клетки обмениваются небольшими молекулами,  
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влияющими на состав и структуру биопленки и координирующими взаимодействие микроорганиз-
мов, что способствует их выживанию. Биопленки содержат живые и мертвые бактериальные клетки, 
внеклеточные полимерные соединения и другие вещества, выделяемые клетками [27]. Структура и 
пространственная организация биопленки определяются, прежде всего, видами бактерий и их соот-
ношением. Физические структуры и свойства материала матрицы биопленки адаптируются бакте-
риями при изменении состава популяций и внешних условий [33]. 

Адаптация матрицы биопленок является важным фактором устойчивости микроорганизмов в 
неблагоприятных условиях, в том числе из-за снижения диффузии антимикробных агентов через 
биопленку [33, 39]. Кроме того, особенности архитектоники биопленки, в частности близкое взаимо-
расположение клеток, обеспечивают лучшие условия для обмена генетическим материалом, коди-
рующим антимикробную устойчивость представителей сообщества.  

Биопленка – это сложное трехмерное образование, которое формируется на границе раздела 
взаимодействующих сред [42, 68]. Формирование биопленок сопровождает 60–80 % микробных ин-
фекций и усложняет диагностику и лечение заболеваний [22, 31]. 

Для определения характеристик биопленок используют разнообразные количественные и каче-
ственные методы. 

Методы количественной оценки. Существуют прямые и косвенные методы количественного 
определения клеток в биопленках. Методы прямого подсчета включают в себя: определение количе-
ства жизнеспособных клеток (колониеобразующих единиц (КОЕ)) путем прямого посева биопленоч-
ного материала на питательные среды; микроскопический метод подсчета клеток; подсчет клеток с 
помощью счетчика Коултера; проточную цитометрию; флуоресцентную микроскопию. Косвенные 
методы измерения основаны на определении сухой биомассы биопленки, общего органического уг-
лерода, биолюминесценции аденозинтрифосфата (АТФ), определении общего белка, микробаланса 
кварцевых кристаллов и др. [3, 36, 65]. 

Прямые методы количественной оценки. Визуализация и автоматический подсчет клеток 
являются наиболее распространенными методами количественной оценки биопленки. Кроме того, 
использование красителей или флуоресцентных маркеров для более точной идентификации пред-
ставляющих интерес клеток позволяет повысить точность их подсчета и упростить интерпретацию 
данных [68].  

Определение количества жизнеспособных клеток путем посева биопленочного материала на 
агаровые пластинки и подсчета количества выросших колоний (подсчет КОЕ в 1 мл исследуемого 
материала) является стандартным методом количественного определения жизнеспособных клеток 
[2, 21, 48, 52]. Основная концепция этого анализа состоит в том, чтобы разделить клетки на чашке с 
агаром и выращивать колонии из клеток, таким образом, дифференцируя живые клетки от мертвых и 
количественно определяя живые. 

Методы автоматизированного подсчета клеток в культурах микроорганизмов на жидких 
средах – метод Коултера и проточная цитометрия.  

Метод Коултера включает в себя пропускание заряженных частиц (клеток микроорганизмов) 
в растворе электролита через отверстие, которое является частью электрической цепи [64]. При этом 
частицы изменяют сопротивление цепи и регистрируются на основании изменений напряжения. Из-
менения напряжения коррелируют с размерами клеток. Импульсы напряжения подсчитываются в те-
чение определенного периода времени и соотносятся с количеством клеток. Этот метод не позволяет 
различать живые и мертвые клетки.  

В проточной цитометрии используется система гидрофокусировки, которая обеспечивает 
прохождение клеток в потоке поодиночке. Индикация микроорганизмов основана на рассеивании 
лазерного луча при прохождении через него клеток. Основными преимуществами проточной цито-
метрии являются скорость, простота и точность измерений. С помощью этого метода можно одно-
временно собрать большое количество дополнительной информации о микроорганизмах, включаю-
щей в себя размеры клеток, свойства их поверхности, метаболическую активность. Кроме того, такой 
подход позволяет произвести дифференцировку клеток с использованием дополнительного окраши-
вания или эндогенных флуоресцентных меток [10, 45].  

Методы микроскопии. Световая микроскопия объективизирует анализ клеточных и внекле-
точных компонентов образующейся биопленки. После окрашивания выявляется спектр структур, а 
также их тинкториальные свойства. Возможно выявление степени резистентности к микроокруже-
нию или деструкции под влиянием микроокружения [62]. 
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Подсчет клеток и определение 3D-характеристик биопленок могут быть выполнены с исполь-
зованием нескольких методов микроскопии – от простой световой микроскопии взвешенных биопле-
нок до измерения объема и морфологии прикрепленных биопленок с использованием конфокальной 
лазерной сканирующей микроскопии (Confocal laser scanning microscopy – CLSM). 

Подсчет клеток с помощью микроскопии может быть выполнен на незрелых биопленках in situ 
или после гомогенизации биопленки с помощью световой микроскопии неокрашенных или окрашен-
ных микроорганизмов, а также флуоресцентной микроскопии. После приобретения биопленкой 
трехмерной структуры требуется ее гомогенизация с последующим подсчетом взвеси микроорганиз-
мов в камере Петрова-Хауссера [69].  

Дополнительные преимущества методов световой и флуоресцентной микроскопии обеспечива-
ет использование различных метаболических или избирательно проникающих красителей, позво-
ляющих отличить живые клетки от мертвых [38, 46, 57].  

CLSM позволяет получать четкие изображения биопленок с высоким разрешением в трех измере-
ниях [6, 13, 36, 49]. Кроме того, в конфокальной микроскопии можно использовать один или несколько 
лазеров возбуждения для последовательного или одновременного просмотра нескольких флуоресцент-
ных маркеров, включающихся в биологические соединения, или флуоресцентных белков и генетического 
материала, экспрессирующихся модифицированными микроорганизмами [16, 33, 34, 35, 68].  

L. Vidakovic и соавторы, используя автоматизированную конфокальную микроскопию с адап-
тивной обратной связью в реальном времени между получением изображения, распознаванием при-
знаков и контролем микроскопа, а затем с помощью откалиброванной новой трехмерной методики 
сегментации изображения получили полное развитие трехмерной биопленки при клеточном разре-
шении с минимальной фототоксичностью и минимальной ошибкой сегментации. Что позволило ре-
конструировать клеточную линию, измерить локальные скорости роста и идентифицировать все 
клетки в поле зрения, которые не связаны с исходной клеткой – основателем биопленки [68]. 

Атомно-силовая микроскопия – один из наиболее важных инструментов для получения изо-
бражений биологических объектов в диапазоне от нанометра до микрометра с высоким разрешением, 
позволяющим количественно оценить силы адгезии между живыми клетками, поверхностью и даже 
отдельными молекулами. Была показана консистенция биопленочных структур с разнообразным рас-
пределением клеток, внеклеточного матрикса и заполненных каналов и пор водой [44]. 

Методы косвенной количественной оценки включают в себя определение сухой массы, об-
щего содержания белка, ДНК, РНК, полисахаридов, различных метаболитов [67], общего органиче-
ского углерода. 

Определение сухой массы. Для получения сухой массы биопленку с субстратом для выращи-
вания помещают в печь при постоянной температуре до тех пор, пока не будет удалена вода и дос-
тигнут постоянный вес [17, 18]. Если субстрат чувствителен к теплу, биопленка может быть экстра-
гирована с поверхности, суспендирована в физиологическом растворе, осаждена холодным этанолом, 
а осадок собран для последующего анализа [37]. Сухая биомасса – это разница в весе между биомас-
сой на субстрате и субстратом без биомассы [17, 18]. 

Определение общего белка. Существует ряд признанных методов определения содержания 
общего белка, пригодных для исследования биопленок. Наиболее востребованными являются мето-
ды Брэдфорда, Лоури и метод с использованием бицинхониновой кислоты. 

Суть метода Бредфорда сводится к оценке комплекса красителя (кислотного синего 90) с бел-
ком посредством адсорбционной фотометрии. При взаимодействии аминокислот и красителя проис-
ходит смещение спектра поглощения от более низких показателей до 595 нм. Количество белка оце-
нивается с помощью калибровочных кривых [15, 20, 30, 53, 61]. 

Анализ по Лоури предполагает исследование оптической плотности окрашенных продуктов, 
образуемых при взаимодействии белков с солями меди в присутствии реактива Фолина при длине 
волны 750 нм [32, 63]. 

Химический механизм анализа содержания белка, основанного на использовании бицинхони-
новой кислоты, аналогичен методу Лоури и основан также на восстановлении ионов меди при  
взаимодействии с рядом аминокислот (цистеином, цистином, триптофаном, тирозином). Оптические 
плотности измеряют при длине волны 562 нм. 

Общий органический углерод определяется с помощью метода каталитического окисления при 
t = 680° C. Содержание общего органического углерода составляет разницу между значениями обще-
го углерода и неорганического углерода [5, 23, 25, 28, 53, 58]. 
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Анализ интенсивности окрашивания связанным красителем биопленки, выращенной 
с использованием микротитровальных планшетов, также позволяет косвенно оценить выраженность 
биопленкообразования бактерий. Для окрашивания используется 0,1 % раствор кристаллического фио-
летового. Применяемая при фотометрии длина волны составляет 530–600 нм [7, 8, 12, 24, 50, 51, 68]. 

Одним из вариантов определения количества жизнеспособных клеток является добавление к 
биопленке тетразолиевой соли с последующим инкубированием в течение 1–3 часов. Восстановле-
ние красителя свидетельствует о жизнеспособности клеток. Детекция водорастворимого формазана 
производится с помощью спектрометрического анализа. Нерастворимый в воде формазан кристалли-
зуется и попадает в клеточную мембрану, что оценивается с помощью проточной цитометрии и мик-
роскопии [9, 11, 59, 66].  

АТФ биолюминесценция – еще один способ оценки жизнеспособности клеток биопленки.  
Излучение фотона, испускаемого молекулой АТФ в реакции биолюминесценции, детектируется на 
длине волны 550–570 нм [19, 29, 43, 44, 60]. 

Микровесы на кристаллах кварца (кварцевые микровесы) позволяют проводить измерение 
накопления биопленки во времени [47]. Прибор состоит из небольшого диска монокристаллического 
кварца, который приводится в движение посредством приложенной разности колеблющихся потен-
циалов. Для образования биопленки на поверхности диска его помещают в проточный канал биоре-
актора. Изменение массы биопленки пропорционально сдвигу резонансной частоты, что позволяет 
измерять накопление биопленки по мере ее формирования [56]. Дополнительная информация о вяз-
коупругих свойствах биопленки может быть получена при отключении приложенного потенциала и 
отслеживании экспоненциального затухания колебаний [4, 38, 40, 41, 54]. Количественный анализ 
компонентов матрикса биопленки целесообразно проводить в сочетании с определением КОЕ [14, 26, 
37, 49, 55].  

Преимущества и недостатки количественных методов изучения биопленок изложены в таблице. 
Таблица 

Преимущества и недостатки количественных методов изучения биопленок 
Методы Преимущества Недостатки 

1 2 3 
Определение количества 
жизнеспособных клеток 
путем посева 

Не требуется высокоспециализированного 
дорогостоящего оборудования 

Длительность 
(до нескольких дней), 

возможна ошибка подсчета 

Метод Коултера Простота в выполнении Не дифференцируются 
живые и мертвые клетки 

Проточная цитометрия Скорость, простота, точность Дорогостоящее оборудование 

Световая микроскопия Простота, легкость в реализации, 
не требуется дорогостоящего оборудования 

Не дифференцируются 
живые и мертвые клетки 

Флуоресцентная  
микроскопия 

Большая чувствительность наряду с высокой 
контрастностью. 

Позволяет увеличить получаемый эффект 
в 100 раз и обнаружить вещества, 

присутствующие в минимальных количествах 

Дорогостоящее оборудование 

Конфокальная сканирую-
щая лазерная микроскопия 

Четкость изображения биопленок 
с высоким разрешением Дорогостоящее оборудование 

Флуоресцентные  
красители и белки 

Точность, позволяет получать информацию 
о жизнеспособности клетки и их 

функционировании без разрушения биопленки 
Длительность 

Сухая масса Относительная легкость. 
Экономическая эффективность 

Клеточная биомасса 
не дифференцируется от 

других компонентов пленки. 
Образец после сушки 

не может быть использован 
для других методов 
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Продолжение таблицы 

1 2 3 

Общий органический  
углерод Точность 

Дорогостоящее специализи-
рованное оборудование. 

Отсутствие специфичности 
при количественном 

определении 

Окрашивание  
кристаллическим  
фиолетовым 

Простота и доступность исследования 
не требует высокоспециализированного 

дорогостоящего оборудования. 
Возможность анализа нескольких образцов 

одновременно 

Не дифференцируются живые 
и мертвые клетки. 

Наличие внешних факторов, 
влияющих на результат 

(температура, время 
культивирования и т.д.) 

 
Методы качественной оценки биопленкообразования включают в себя визуализацию поверх-

ности биопленки, ее пространственную организацию, морфологическую оценку компонентов, а так-
же особенности взаимодействия с окружающей средой. 

Сканирующая электронная микроскопия может использоваться для получения увеличенного 
изображения рельефа поверхности с высоким разрешением. Общее увеличение может варьировать от 
10 до 500 000 крат, что дает возможность получить изображение с высоким разрешением, позволяю-
щим оценить бактериальные взаимодействия внутри биопленки, организацию полисахаридного мат-
рикса и морфологию биопленки, помогает изучить динамику ее формирования и деструкции [2, 37]. 

Топологическую структуру и химические свойства поверхностей биопленки можно оценить с 
помощью сканирующей электрохимической микроскопии. Этот универсальный метод демонстри-
рует трехмерную модель биопленок на основе распределения реактивных групп, используемых для 
выявления распределения компонентов внеклеточного полимерного вещества на поверхности био-
пленки.  

Малоугловое рентгеновское рассеяние может быть использовано для изучения компонентов 
экзополисахаридного матрикса, структуры и молекулярного взаимодействия [49, 50]. 

Поверхностный плазмонный резонанс и электрохимический поверхностный плазмонный 
резонанс – это новые безметковые методы, используемые для изучения физиологии бактерий и их 
электрохимической активности в режиме реального времени [1, 47]. 
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Представлены сведения о современном подходе к вопросу о стимуляции иммунитета при экстренной 
профилактике и лечении опасных бактериальных инфекций. Любой инфекционный процесс независимо от вида 
возбудителя, степени его вирулентности и заражающей дозы неизменно сопровождается снижением защитных 
сил организма. В связи с этим разумная иммунокоррекция возникающих иммунодефицитных состояний явля-
ется важной составной частью комплексной терапии при инфекционных поражениях вообще и при особо опас-
ных инфекциях в частности. Наибольшее практическое применение в борьбе с инфекциями, обусловленными 
бактериальными патогенами, нашли препараты, преимущественно воздействующие на Т-систему иммунитета: 
рекомбинантные цитокины (беталейкин, ронколейкин, ингарон, интерфероны, колониестимулирующие  
факторы), синтетические пептиды – аналоги активных центров тимических гормонов (бестим, имунофан),  
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тиопоэтиновый препарат глутоксим. В литературе сообщается о разработке новых иммунокоррегирующих пре-
паратов различной природы, в том числе биополимеров природного происхождения, выделенных из морских 
гидробионтов и ряда видов растений. 

Ключевые слова: экстренная профилактика, опасные бактериальные инфекции, лечение инфекций,  
иммуномодуляторы, синтетические пептиды, рекомбинантные цитокины, дефензины. 
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The review presents information on the current approach to the issue of stimulation of immunity in the emer-
gency prevention and treatment of dangerous bacterial infections. Any infectious process, regardless of the type of 
pathogen, degree of virulence and infecting dose is invariably accompanied by a decrease in the body's defenses. In this 
regard, a reasonable immunocorrection of emerging immunodeficiency states is an important part of the complex ther-
apy for infectious lesions in general and for especially dangerous infections, in particular. The greatest practical applica-
tion in the fight against infections caused by bacterial pathogens have been found by drugs that mainly affect the T-
system of immunity: recombinant cytokines (betaleukin, roncoleukin, ingaron, interferons, colony-stimulating factors), 
synthetic peptides - analogues of active centers of thymic hormones (bestim, imunofan ), the thiopoietin drug glutoxim. 
The data on the development and testing of new immunocorrective drugs of various nature, including biopolymers of 
natural origin, isolated from marine hydrobionts and representatives of the Far Eastern flora. 

Key words: emergency prophylaxis, dangerous bacterial infections, treatment of infections, immunomodulators, 
synthetic peptides, recombinant cytokines, defensins. 
 
 

Введение. Инфекционные болезни играют значительную роль в патологии человека. В отличие 
от соматических заболеваний, некоторые опасные инфекционные болезни с высоким эпидемическим 
потенциалом способны к глобальному распространению, отличаются непредсказуемостью, а реальный 
контроль за ними представляет большую проблему. Использование новых технологий в производстве 
препаратов для специфической профилактики инфекций привело к созданию более совершенных со-
временных вакцин, сочетающих в себе не только высокую иммуногенность, но и существенно снижен-
ную реактогенность, что позволило успешно бороться с гриппом, гемофильной, менингококковой, 
пневмококковой и другими инфекциями. Однако и по сей день практическая медицина не располагает 
действенными средствами специфической профилактики ряда опасных инфекционных заболеваний, 
таких как холера, сап, мелиоидоз, псевдотуберкулез, кишечный иерсиниоз, легионеллез и некоторых 
других [45]. Борьба с такими инфекциями сводится в основном к применению антибактериальной тера-
пии, используемой в режимах экстренной профилактики или лечения. Несмотря на большие достиже-
ния по созданию новых, более эффективных антибиотиков и других антибактериальных препаратов, 
заболеваемость и смертность от особо опасных инфекций в эндемичных районах мира продолжает ос-
таваться высокой, поэтому сохраняет свою актуальность дальнейшее совершенствование средств экс-
тренной профилактики и лечения опасных инфекций. 

Экстренная профилактика – это комплекс неотложных мер, которые принимают в отношении 
людей, заразившихся возбудителями опасных инфекций или при реальной угрозе подобного инфици-
рования. В таких ситуациях применяются препараты, способствующие быстрому формированию  
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невосприимчивости к возбудителю инфекции. К ним относятся антибиотики, химиопрепараты, иммун-
ные сыворотки, иммуноглобулины, бактериофаги. Основной задачей экстренной профилактики являет-
ся максимально быстрое купирование симптомов начинающейся инфекции с помощью антибиотиков и 
антибактериальных препаратов.  

В зависимости от алгоритма проводимых мероприятий принято разделять экстренную профи-
лактику на общую и специальную. На первом этапе, до определения вида патогенного микроорга-
низма – возбудителя инфекции, предпринимаются меры по общей экстренной профилактике, кото-
рые сводятся в основном к применению антибиотиков. По современным рекомендациям специали-
стов в режиме общей экстренной профилактики может быть применен один из следующих эффек-
тивных антибиотиков: доксициклин, рифампицин, тетрациклин в сочетании с сульфатоном (комби-
нированный препарат, состоящий из сульфаниламида сульфамонометоксина и производного диами-
нопиримидина триметоприма) [1]. Средняя рекомендуемая продолжительность курса лечения со-
ставляет 5 дней, средние суточные дозы: для доксициклина – 5 г, рифампицина – 3 г, тетрациклина 
7,5 г, сульфатона – 14 г. 

Специальная экстренная профилактика осуществляется после установления вида биологиче-
ского агента и определения его чувствительности к антибактериальным препаратам. Продолжитель-
ность приема антибактериальных средств устанавливается с учетом особенностей инкубационного 
периода и течения конкретной бактериальной инфекции, а также с учетом химической природы пре-
парата и закономерностей его накопления в тканях и выведения из организма. Согласно действую-
щим рекомендациям, при специальной экстренной профилактике опасных инфекционных заболева-
ний применяются антибактериальные препараты четырех групп: антибиотики фторхинолонового ря-
да, тетрациклинового ряда, полусинтетический антибиотик широкого спектра действия (рифампи-
цин) и сульфаниламидный препарат ко-тримоксазол, который используется как изолированно, так и в 
сочетании с доксициклином или ципрофлоксацином. Продолжительность приема данных препаратов 
при специальной экстренной профилактике варьирует от 4 (при холере) до 10 (при сапе, мелиоидозе, 
бруцеллезе) суток, в среднем составляет 5–7 суток (при чуме, туляремии, сибирской язве, легионел-
лезе) [32, 54, 59].  

Существует объективная необходимость увеличения арсенала средств для экстренной профи-
лактики и лечения инфекций за счет изучения и внедрения в практику новых, более эффективных 
препаратов, предназначенных для оперативной ликвидации очага инфекции. В России и за рубежом 
постоянно проводится работа по поиску препаратов, превосходящих по эффективности основных 
представителей разных классов антибиотиков, прежде всего, антибиотиков широкого спектра дейст-
вия, таких как препараты фторхинолонового ряда. Так, по экспериментальным данным, спарфлокса-
цин и пефлоксацин проявили высокую эффективность при экстренной профилактике сапной и туля-
ремийной инфекций, обеспечивая выживаемость 90–100 % инфицированных животных [8, 9].  

В случае возможного террористического акта с использованием биологического оружия в про-
грамму экстренной профилактики, помимо симптоматического лечения, входит экстренная противо-
инфекционная профилактика (общая и специальная) [1]. 

Снижение сопротивляемости организма, угнетение функций клеточного и гуморального имму-
нитета, выраженных в той или иной степени в зависимости от вирулентности возбудителя, являются 
установленным фактом практически для любого инфекционного процесса, поэтому неотъемлемой 
частью современной экстренной профилактики инфекций, в том числе и особо опасных, является 
применение иммунокоррегирующих средств в сочетании с антибактериальной терапией. В связи с 
этим изучение механизма действия имеющихся иммуномодулирующих препаратов и разработка но-
вых безопасных и эффективных средств с иммуномодулирующими свойствами представляют собой 
весьма актуальную научно-практическую задачу. 

Иммуномодуляторы (ИМ) – это группа иммунотропных лекарственных препаратов, предназна-
ченных для восстановления измененных функций иммунной системы. Все ИМ, используемые для 
коррекции инфекционной патологии человека, по своему происхождению можно разделить на три 
основные группы – экзогенные, эндогенные и химически чистые [52]. 

Экзогенные ИМ представляют собой препараты, полученные тем или иным способом из раз-
личных бактерий. К ним относятся такие ИМ, как вакцина БЦЖ, продигиозан (липополисахарид из 
Bacillus prodigiosum), cальмозан (полисахарид из соматического О-антигена сальмонелл), пирогенал 
(липополисахарид из Salmonella typhi), постеризан и постеризан-форте (инактивированные фенолом 
микробные клетки Escherichia coli с добавлением небольшого количества гидрокортизона –  
для постеризана-форте). Предназначены для местного применения при патологии анальной области 
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(геморрой, анальные трещины, экзема). К экзогенным ИМ относятся также микробные ИМ с поли-
компонентным составом – бактериальные лизаты: бронхомунал, бронховаксом, ИРС-19, рибомунил, 
имудон, исмиген. Все экзогенные ИМ обладают способностью усиливать функциональную актив-
ность нейтрофилов и макрофагов [38].  

Вакцина БЦЖ в настоящее время как самостоятельный иммуномодулятор не используется, за 
исключением вакцины БЦЖ для иммунотерапии рака мочевого пузыря (Имурон-вак), применяющей-
ся в онкологической практике [38]. 

Эффективность сальмозана, по данным экспериментальных исследований, основана на его спо-
собности стимулировать продукцию цитокинов (интерлейкинов-1, -12 (ИЛ-1, ИЛ-12) и фактора нек-
роза опухолей-α – ФНО-α) с активацией Th1-клеточного иммунного ответа [39]. 

Все иммуномодуляторы бактериальной природы, независимо от их состава, формы выпуска и 
назначения, имеют общий механизм действия: специфический (вакцинирующее действие) и неспе-
цифический (иммуностимулирующее действие). Наиболее часто применяемые в клинической прак-
тике экзогенные ИМ – это лизаты бактерий (бронхомунал, имудон, рибомунил, ИРС-19); микробные 
макромолекулярные соединения (мурамилдипептид, пирогенал, сальмозан, продигиозан, нуклеинат 
натрия); средства растительного происхождения: (эхинацея пурпурная) [37, 38]. 

К ИМ эндогенного происхождения относятся иммунорегуляторные пептиды, полученные из 
центральных органов иммунитета, в частности, тактивин, тималин, тимоптин, тимактид, тимоген, 
тимулин, вилозен, тимопептин. Механизм действия всех тимических производных связан с их спо-
собностью вызывать дифференциацию Т-лимфоцитов из незрелых предшественников, стимулировать 
синтез цитокинов, вызывающих созревание Т- и В-лимфоцитов и усиливающих фагоцитарные реак-
ции [49]. Препарат из костного мозга миелопид также относится к эндогенным ИМ и проявляет свое 
основное действие в усилении реакций гуморального иммунитета. Новыми препаратами из группы 
миелопептидов являются серамил с антибактериальной активностью и бивален с противоопухолевым 
действием [49]. 

К экзогенным ИМ относится группа цитокиновых препаратов. Цитокины вырабатываются ак-
тивированными клетками иммунной системы и осуществляют взаимодействие между различными 
клетками и тканями, участвуя в поддержании гомеостаза [29]. Создано много ИМ, состоящих из есте-
ственных и рекомбинантных цитокинов, которые достаточно широко используются в клинической 
практике – лейкинферон, суперлимф, молграмостим, беталейкин, ронколейкин, интерфероны (альфа-, 
бета- и гамма-), лейкомакс. 

Беталейкин (рекомбинантный ИЛ-1 человека) – один из наиболее важных регуляторов иммун-
ного ответа. Беталейкин увеличивает пролиферацию клеток – предшественников различных ростков 
кроветворения, усиливает фагоцитоз, стимулирует продукцию цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α мак-
рофагами, усиливает выработку ИЛ-2, ИЛ-4, интерферона-γ (ИФН-γ) Т-лимфоцитами [46]. 

Ронколейкин (рекомбинантный ИЛ-2 человека) также является ключевым регулятором имму-
нитета, который мобилизует на борьбу с патогеном как клеточные, так и гуморальные защитные фак-
торы за счет стимуляции В-клеток, моноцитов и макрофагов [49, 52, 67]. 

Из цитокинов интерферонового ряда наиболее востребованы в практической медицине препа-
раты, содержащие рекомбинантный ИФН-α-2b: интераль, виферон, кипферон, гриппферон, реаферон-
ЕС, офтальмоферон, герпферон, реаферон-ЕС-липинт [2]. 

Ключевую роль в защите организма от бактериальных инфекций играют полиморфноядерные 
гранулоциты, количество и функциональная активность которых контролируется миелоцитокинами: 
гранулоцитарным и гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующими факторами (Г-КСФ 
и ГМ-КСФ). Препараты Г-КСФ (Г-КСФ, ленограстим, филграстим, нейпоген) практически исполь-
зуются в тех же ситуациях, что и препараты ГМ-КСФ (молграмостим, сарграмостим) [29]. 

На основе одного из гормонов тимуса – тимопоэтина был синтезирован пептид имунофан  
(аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин), обладающий иммунорегуляторным дейст-
вием, связанным с усилением реакций фагоцитоза, стимуляцией клеточного и гуморального иммуни-
тета, восстановлением баланса окислительно-антиокислительной реакции организма, снижением 
продукции медиаторов воспаления. Кроме иммуностимулирующего, препарат обладает также деток-
сикационным и гепатопротекторным действием [49]. Полусинтетический препарат ликопид является 
отечественным препаратом, близким по структуре к пептидогликану всех известных грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий. Иммуностимулирующая активность ликопида связана с по-
вышением функции фагоцитов и усиленим пролиферации Т- и В-лимфоцитов [29]. 
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Препарат бестим (γ-Д-глутамил-триптофан) – синтетический дипептид, обладающий иммуно-
стимулирующим действием, направленным на повышение продукции ИЛ-2 и ИФН-γ. Бестим стиму-
лирует клеточный и гуморальный иммунитет, повышает антибактериальную и противовирусную ре-
зистентность организма [52]. 

Глутоксим – российский инновационный химически чистый пептидный препарат – представи-
тель нового класса лекарственных средств дефензинов – регуляторов внутренних защитных систем 
организма (IDR, innate defense regulators – регуляторы защитных систем организма) [29]. В настоящее 
время в США, Канаде, Европе, Китае разрабатываются новые подходы к лечению и экстренной про-
филактике инфекций с использованием иммуномодулирующего эффекта дефензинов, обладающих 
противомикробной, антивирусной, противоопухолевой активностью. Дефензины синтезируются эпи-
телиальными клетками слизистых оболочек респираторного, урогенитального и пищеварительного 
тракта [64]. Глутоксим является тиопоэтиновым препаратом и относится к иммуномодуляторам ши-
рокого спектра действия, стимулирующим процессы костномозгового кроветворения, активирующим 
систему фагоцитоза, способствующим восстановлению уровня нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов 
в периферической крови и функциональной способности тканевых макрофагов [33]. 

Среди современных ИМ особое внимание практических врачей привлекают препараты относи-
тельно селективного действия с преимущественным влиянием на Т-систему иммунитета, играющую 
доминирующую роль в защите от большинства инфекций, в том числе и особо опасных: чумы, туля-
ремии, мелиоидоза, сибирской язвы [49, 76]. К таким ИМ относятся препараты рекомбинантных ци-
токинов (беталейкин, ронколейкин, ингарон), тиопоэтинов (глутоксим) и синтетических аналогов ти-
мических гормонов (бестим, имунофан). 

В зависимости от особенностей клинического течения инфекций ИМ применяют как изолиро-
ванно, так и в сочетании с другими общепринятыми средствами борьбы с инфекциями: антибиотика-
ми, противовирусными и противогрибковыми препаратами, причем комбинированное применение 
оказывается, как правило, более эффективным [18], что особенно актуально в плане экстренной про-
филактики и лечения особо опасных инфекций. 

Применение иммуномодуляторов в схемах экстренной профилактики опасных инфекци-
онных заболеваний. Способность организма противостоять возбудителям различных инфекций, в 
том числе и особо опасных, связана не только с механизмами специфического иммунитета, но и с 
неспецифическими защитными реакциями. Исходное состояние неспецифической резистентности 
организма в значительной степени влияет на течение и исход любого инфекционного процесса. 
В связи с этим весьма актуальным является применение иммунокоррегирующих средств в условиях 
экстренной профилактики инфекций, когда в силу чрезвычайных обстоятельств (стихийные бедствия, 
техногенные катастрофы, террористические акты и др.) у людей возникают, как правило, вторичные 
иммунодефицитные состояния. По мнению ряда авторов, для повышения эффективности экстренной 
профилактики необходимо комбинировать применение лекарственных средств с иммуномодули-
рующими препаратами [17]. 

Так, в экспериментальных условиях было показано, что использование полиоксидония совме-
стно с антибиотикотерапией в схеме экстренной профилактики чумы позволяет увеличить выживае-
мость и продолжительность жизни животных, зараженных высоковирулентным штаммом 231 чумно-
го микроба [7]. При экстренной профилактике сибиреязвенной инфекции отмечена эффективность 
комбинированного применения глюкозаминилмурамилдипептида, введенного за 1–3 суток до зара-
жения, с антибиотиком доксициклином, который животные получали в течение 3 суток после зара-
жения [23]. Авторами зарегистрировано увеличение на 20–50 % количества выживших мышей и по-
казателя средней продолжительности жизни на 1–5 суток. В опытах M.A. Pammit [68] было отмечено 
увеличение выживаемости животных, зараженных туляремией, при комбинированном лечении их 
гентамицином с препаратом цитокина ИЛ-12, примененных в режиме экстренной профилактики че-
рез 8 и 24 ч после заражения, по сравнению с животными, получавшими только антибиотик. 

В ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочумный институт» Роспотребнадзора было исследовано 
влияние аналога тимических гормонов имунофана на уровень и функциональную активность имму-
нокомпетентных клеток животных, цитокиновый профиль, а также на течение и исход заболевания 
холерой. Применение имунофана оказывало положительное действие на иммунологические показа-
тели и снижало степень выраженности клинических проявлений холеры у экспериментальных жи-
вотных, что свидетельствует о целесообразности использования имунофана для совершенствования 
экстренной профилактики этой инфекции [19, 50]. Учитывая нарастающую тенденцию появления 
новых холерных штаммов с множественной лекарственной устойчивостью, продолжается поиск  
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новых средств лечения и профилактики холеры, в частности активно изучаются препараты с имму-
номодулирующими свойствами из растительного сырья [71]. Зарубежными исследователями показа-
но, что капсаицин из перца чили снижал выработку холерного токсина различными штаммами хо-
лерного вибриона за счет резкого уменьшения экспрессии основных генов, связанных с вирулентно-
стью (ctxA, tcpA, toxT) [78]. О.В. Маркиной и соавторами доказано, что экстракты некоторых расте-
ний обладают антимикробными и антиадгезивными свойствами и являются перспективными для ис-
пользования в комплексе с этиотропной терапией при холере [34]. 

Практически важным является поиск эффективных ИМ при экстренной профилактике мелиои-
дозной инфекции, борьба с которой осложнена отсутствием вакцины [58]. Зарубежными исследова-
телями показано, что использование ИФН-γ может повысить эффективность антибактериальной те-
рапии для лечения острой инфекции, обусловленной Burkholderia pseudomallei (B. pseudomallei) [69]. 
В исследованиях J.A. Skyberg [72] полисахарид из ягод асаи повышал устойчивость эксперименталь-
ных животных к мелиоидозной и туляремийной инфекциям, что, по данным авторов, зависит от спо-
собности данного полисахарида увеличивать продукцию ИФН-γ.  

Многие исследователи отмечают определяющую роль Т-клеток и Th1-цитокинов в формирова-
нии резистентности к мелиоидозной инфекции [57, 65]. По мнению зарубежных ученых, резистент-
ность к мелиоидозной инфекции связана с уровнем продукции ИФН-γ в ранние сроки после инфици-
рования возбудителем мелиоидоза ИФН-γ [66, 70], поскольку этот цитокин играет важную роль в 
клеточном иммунном ответе [16]. В экспериментальных условиях показано, что ИФН-γ значительно 
повышал бактерицидную активность мышиных макрофагов в отношении B. pseudomallei [74]. 

Важная роль ИФН-γ при мелиоидозной инфекции подтверждается также при исследовании 
крови у больных мелиоидозом людей, у которых определяются существенные количества цитокинов 
ИЛ-12 и ИЛ-18, являющихся активаторами выработки в организме ИФН-γ [75].  

С целью повышения эффективности экстренной профилактики экспериментального мелиоидо-
за И.А. Лебедевой с соавторами [31] были использованы препараты рекомбинантных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-2, ИФН-γ), пептидных препаратов нового поколения (бестим, имунофан, глутоксим) при 
их комбинированном введении с антибиотиком доксициклином. В предварительных исследованиях 
было выявлено, что 2–3-кратное изолированное введение мышам глутоксима, бестима, имунофана, 
ИФН-γ увеличивало резистентность животных к мелиоидозной инфекции. Все эти ИМ были испыта-
ны в схеме экстренной профилактики мелиоидоза при комбинированном введении с антибиотиком 
доксициклином. Было показано, что комбинированное введение доксициклина и имунофана приво-
дило к повышению на 20 % выживаемости мышей от 5ЛД50 B. pseudomallei и существенному увели-
чению показателя средней продолжительности их при заражении 5-12 ЛД50. Проведенные экспери-
менты показали, во-первых, целесообразность включения имунофана в схему экстренной профилак-
тики мелиоидоза, во-вторых, преимущества семикратного введения животным имунофана по сравне-
нию с двукратным его применением [51]. Иммуностимулирующая активность бестима, глутоксима 
и ИФН-γ в сочетании с антибиотиком была менее выраженной. 

Полученные результаты вполне объяснимы, учитывая преимущественное действие имунофана 
на Т-систему иммунитета. Более высокая способность имунофана повышать резистентность к мелио-
идозу у мышей по сравнению с бестимом и глутоксимом, по-видимому, связана с его более широким 
спектром неспецифического иммуностимулирующего действия. Помимо стимуляции пролиферации 
предшественников Т-лимфоцитов, имунофан проявляет выраженный детоксикационный эффект и 
способствует нормализации печеночных проб [51]. 

В экспериментах на белых мышах была показана способность гетерологичной чумной вакци-
ны, примененной в режиме экстренной профилактики, повышать резистентность животных к мелио-
идозной инфекции. Однократное введение вакцины EV за 1 сутки до заражения защищало 90 % мы-
шей от 6 LD50 B. pseudomallei и 60 % – при повышении заражающей дозы возбудителя мелиоидоза до 
15 LD50. Такой же уровень защиты от мелиоидозной инфекции обеспечивал и 3-дневный курс анти-
биотикотерапии доксициклином [30]. Выявленное протективное действие чумной вакцины, которая 
была использована как средство экстренной профилактики экспериментального мелиоидоза, скорее 
всего представляет собой суммарный эффект ее стимулирующего действия на неспецифические ме-
ханизмы иммунитета в совокупности с формированием специфического иммунного ответа на общие 
антигены Yersinia pestis и Burkholderia pseudomallei [20, 51]. 

Ряд авторов разрабатывает новые подходы к экстренной профилактике псевдотуберкулеза и 
кишечного иерсиниоза, основанные на сочетанном применении антибактериальной терапии с ИМ 
и пребиотиками. Экспериментальные данные, полученные О.А. Бургасовой с соавторами [11], 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 3 ,  201 9  

 26 

 свидетельствуют о защитном влиянии бестима, проявлявшемся в ограничении диссеминации 
Yersinia pseudotuberculosis в органы и ткани у 80–90 % мышей, сокращении сроков развития (на 6 
дней) патологического процесса, предотвращении гибели животных. 

Включение иммуномодуляторов в схему лечения инфекций. Внедрение иммуномодули-
рующих препаратов в клиническую практику характеризует современный уровень оказания меди-
цинской помощи больным различными инфекционными заболеваниями. Включение ИМ в схемы ле-
чения инфекций способствует нормализации иммунологических показателей, нарушенных в процес-
се инфекции и интоксикации, что улучшает результаты лечения. В отечественной и зарубежной ли-
тературе накопилось немало экспериментальных и клинических данных об успешном сочетании 
этиотропной терапии и различных иммунокорректоров для лечения бактериальных, вирусных и пара-
зитарных заболеваний. Большое количество работ посвящено клиническому применению препаратов 
рекомбинантных цитокинов. По данным разных авторов, ронколейкин (рекомбинантный ИЛ-2) ус-
пешно применяется совместно с традиционной терапией для лечения как бактериальных (острые ки-
шечные инфекции, хирургические инфекции, туберкулезная, хламидийная инфекции), так и вирус-
ных (гепатиты С и В, герпес) инфекций [10, 14, 15, 18, 36]. Использование ронколейкина вместе с 
химиотерапевтическими препаратами при хламидиозе ускоряло выведение возбудителя из организма 
на 5–6 сутки. Кроме того, у больных наблюдалась более быстрая положительная динамика стихания 
воспалительных явлений и существенное сокращение (в 2 раза) количества рецидивов [36]. 

Иммунотерапия ронколейкином совместно с антибактериальной терапией больных фиброзно-
кавернозным туберкулезом повышала продукцию противотуберкулезных антител, приводила к пре-
кращению бактериовыделения, санации и рассасыванию инфильтратов в легких у 80 % больных [14]. 

Весьма обнадеживающие результаты были получены при включении ронколейкина в схему ле-
чения рецидивирующих форм псевдотуберкулеза. При совместном с антибиотиком применении рон-
колейкина отмечено существенное уменьшение явлений кардиопатии и интоксикации, более быстрое 
исчезновение кожных проявлений псевдотуберкулезной инфекции. 

Необходимо отметить полное отсутствие рецидивов в группе пациентов, получавших ронко-
лейкин, что крайне важно для этой нозологии [6]. 

Рекомбинантный ИЛ-1 (беталейкин), стимулирующий различные механизмы противоинфекци-
онной защиты, также достаточно широко применяется для лечения бактериальных и вирусных инфек-
ционных заболеваний (риносинуситы, тонзиллиты, отиты, абсцессы легких, гепатиты С и В, туберкулез 
легких, урогенитальный хламидиоз) [3, 25, 42]. Отмечена также высокая эффективность беталейкина 
при местном применении для лечения ран и трофических язв в хирургической практике [12]. 

В экспериментальных условиях получены положительные результаты в лечении мышей, зара-
женных возбудителем псевдотуберкулеза, при включении в схему терапии, помимо антибиотиков, 
беталейкина [53]. 

Интерфероновые препараты в достаточно широком ассортименте успешно применяются в со-
ставе антибактериальных и антивирусных лечебных схем для борьбы с различными патогенами. Ре-
комбинантный ИФН-γ (ингарон) применяется для лечения вирусных гепатитов В и С, цитомегалови-
русной и герпетической инфекций, хламидиоза [2]. По данным Г.Ф. Железниковой [16], обнаружена 
прямая связь между низкой концентрацией ИФН-γ в организме и неблагоприятным течением инфек-
ций различной этиологии. 

Препарат ИФН-α успешно апробирован в детской практике для лечения больных псевдотубер-
кулезом. Так, В.Н. Тимченко с соавторами [47] пришли к выводу о том, что ИФН-α (виферон) при его 
комплексном использовании с антибактериальными препаратами способствовал существенному 
снижению степени выраженности основных клинических синдромов псевдотуберкулеза, что сопро-
вождалось также положительной динамикой иммунологических показателей. Кроме интерфероновых 
препаратов, в практической медицине используются индукторы интерферонов и цитокинов: амиксин, 
арбидол, циклоферон, неовир, ларифан, ридостин, полудан [24]. Показано, что использование цикло-
ферона совместно с антибиотиками при лечении псевдотуберкулеза и кишечного иерсиниоза у детей 
приводило к более быстрой элиминации возбудителя, что коррелировало с положительной клиниче-
ской симптоматикой [22]. 

Рекомбинантный аналог гранулоцитарного колониестимулирующего фактора – Г-КСФ приме-
няется, в первую очередь, в онкологической практике. Однако сегодня этот препарат востребован и в 
терапии инфекционных заболеваний, что связано с его способностью увеличивать количество и уси-
ливать фагоцитарную активность нейтрофилов и макрофагов, а также повышать активность ряда  
цитокинов (ИФН-α , ИЛ-6 и др.) [77]. В частности, по данным Н.Ф. Семаш [44], Г-КСФ успешно  
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апробирован в комплексном лечении бронхолегочных бактериальных инфекций, оппортунистиче-
ских инфекций при СПИДе [63], а также инфекций кожи и слизистых оболочек [35]. Г-КСФ был ус-
пешно применен совместно с антибиотиками при лечении тропической особо опасной инфекции – 
мелиоидоза [61, 62, 73], при этом было констатировано существенное снижение смертности септиче-
ских мелиоидозных больных с 95 до 10 % [60]. 

Иммуномодулирующие препараты из серии чистых, химически синтезированных также доста-
точно часто используются при лечении инфекционных заболеваний различной этиологии. Препарат 
имунофан используется в комбинации с антибактериальной и антивирусной терапией в лечении ви-
русного гепатита В, цитомегаловирусной и герпетической инфекций, листериоза, хламидиоза, бру-
целлеза, гнойно-септических послеоперационных осложнений, оппортунистических инфекций 
[21, 26, 27, 55]. 

Бестим используется в лечении туберкулеза, пиелонефрита, хламидийной инфекции, острых 
респираторных вирусных болезней, гепатитов С и В [5, 28, 29]. 

Глутоксим, наиболее близкий к цитокинам по механизму действия, успешно применяется как 
при бактериальных, так и при вирусных поражениях, в частности в лечении вирусных гепатитов С и 
В, острых респираторных вирусных инфекций, туберкулеза [4, 41]. 

Примером двухэтапной иммунокоррекции с использованием экзогенного и эндогенного имму-
номодулирующих препаратов явилось успешное применение продигиозана и тактивина у больных с 
инфекциями, обусловленными бактериями Klebsiella spp. Комбинированное использование у этих 
пациентов двух ИМ совместно с антибиотиками, способными проникать внутрь клетки (сумамед и 
ципрофлоксацин), приводило к нормализации иммунологических показателей и существенному 
улучшению клинической картины [48].  

Экзогенный ИМ сальмозан показал хорошие результаты при использовании в ветеринарии. По 
данным клинических испытаний, проведенных в ряде ветеринарных учреждений, включение сальмо-
зана в схему комплексной терапии инфекционных заболеваний домашних животных (кошек, собак) 
повышало терапевтическую эффективность антибиотиков, приводило к сокращению курса их приема 
и способствовало существенному сокращению сроков выздоровления от инфекции [43]. 

Заключение. Несмотря на наличие серьезных достижений науки и практики в борьбе с инфек-
циями в последнее десятилетие, сегодня остается немало серьезных проблем, требующих как теоре-
тического осмысления, так и практического использования передовых технологий для создания но-
вых средств защиты от инфекционных заболеваний. Тревогу вызывают особо опасные инфекции, все 
еще представляющие серьезную угрозу здоровью населения, прежде всего, в связи с отсутствием эф-
фективных вакцинных препаратов. В связи с этим исключительную актуальность представляют ме-
роприятия по совершенствованию экстренной профилактики и лечения опасных инфекционных бо-
лезней. Работы в этом направлении проводятся как в России, так и за рубежом. 

Экстренной профилактике инфекционных заболеваний посвящено много специальной литера-
туры, в которой описаны разработанные четкие схемы применения различных средств: антибиотиков, 
антибактериальных препаратов, при необходимости – вакцинных препаратов и иммуноглобулинов. 
Современное состояние экстренной профилактики и лечения инфекций характеризуется тем, что им-
мунокоррекция становится неотъемлемой частью лечебных мероприятий любого формата. Все более 
широкое использование иммунокоррегирующих средств является теоретически абсолютно обосно-
ванным, поскольку в основе любого инфекционного процесса лежат негативные изменения в функ-
циональном состоянии иммунной системы. Так как при большинстве опасных бактериальных инфек-
ций выявлено снижение показателей клеточного иммунитета, наибольшее практическое применение 
нашли иммуномодуляторы, стимулирующие Т-систему иммунитета – это рекомбинантные цитокины: 
ингарон, ронколейкин, беталейкин, препараты, содержащие гранулоцитарный колониестимулирую-
щий фактор, синтетические аналоги гормонов тимуса – бестим и имунофан, представитель нового 
класса лекарственных средств – дефензинов – глутоксим.  

Продолжается поиск новых веществ с иммуномодулирующими свойствами, осуществляется их 
активное изучение. Сегодня исследовано огромное количество веществ различной природы, включая 
препараты, полученные из растений, водорослей, морских гидробионтов (арабиногалактан, митилан, 
кораллан, транслам, понасан и другие) [13, 40]. Стремительно развивается наука иммунофармаколо-
гия, изучающая механизмы действия различных иммунотропных агентов, фармакодинамику иммун-
ных реакций [56, 67]. Результатом ее успешного развития является накопление экспериментальных и 
клинических данных об использовании иммуномодуляторов в практической медицине, создание  
иммуномодулирующих препаратов нового поколения. Главная задача иммунокоррекции при  
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инфекционной патологии – это обоснованное применение тех или иных препаратов с иммунотропной 
активностью. Для ее успешного решения необходим строгий отбор наиболее безопасных и эффек-
тивных иммуномодуляторов, определение оптимальных доз и схем их использования в экстренной 
профилактике и терапии инфекционных заболеваний. 
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Проблема хирургического лечения протяженных стриктур остается актуальной и сегодня. Приведены 

исторические данные об усовершенствования методов оперативного лечения протяженных стриктур. Освеще-
ны основные методики оперативного лечения, преимущества и недостатки каждого метода, описаны современ-
ные виды хирургического лечения стриктур уретры. Представлены статистические данные мультицентровых 
исследований об эффективности хирургических методов лечения, а также о частоте рецидивов после операции. 

Ключевые слова: протяженная стриктура уретры, оперативное лечение стриктур уретры, историче-
ские данные о лечении стриктур уретры. 
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The problem of surgical treatment of extended strictures remains relevant to this day. This article presents the 
historical data of improving the methods of surgical treatment of extended strictures. The main methods of surgical 
treatment, the advantages and disadvantages of each method are highlighted, modern types of surgical treatment of ure-
thral strictures are described. The article also presents statistical data from multicenter research on the effectiveness of 
surgical treatment methods, as well as the frequency of relapses after surgery. 
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Реконструктивно-пластические вмешательства по поводу рецидивных и протяженных стриктур 
уретры, несмотря на внедрение новейших медицинских технологий, остаются одной из актуальных 
проблем урологии. Основной целью подобного вмешательства является восстановление проходимо-
сти уретры и обеспечение адекватного мочеиспускания. Методики и технологии постоянно совер-
шенствуются, однако показатели эффективности лечения сохраняются на низком уровне, а внедрение 
в практику большого количества новых операций, наряду с использованием новейших материалов, 
шовного материала, инструментария, в полной мере не исключают повторного рецидивирования. 
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Возникновение рецидивов, в первую очередь, связано с недостатком пластического материала 
для выполнения пластики уретры, что обусловлено, в частности, ранее перенесенными вмешательст-
вами, а также развитием в послеоперационном периоде гнойно-воспалительных осложнений, суже-
ний, мочевых затеков. Вероятность развития рецидива стриктуры или образования свищей после 
оперативного лечения составляет от 10 до 40 % [8]. 

В оперативном лечении стриктур уретры значительное место занимают эндохирургические 
вмешательства. Однако при значительных по протяженности дефектах уретры единственным ради-
кальным методом остается открытая хирургия. Неудачные результаты повторных эндоскопических 
вмешательств, наряду с бужированием уретры, приводят к росту числа больных с протяженными 
стриктурами [7]. Все это послужило стимулом для развития заместительной уретропластики как ос-
новного подхода к хирургическому лечению стриктур уретры. Основные принципы данного направ-
ления были разработаны G. Nove-Josserand в 1897 г. [31]. 

В настоящее время проходимость уретры у мужчин может быть восстановлена как одномо-
ментной операцией [39], так и в ходе многоэтапного лечения [27]. 

Приоритетным процессом в формировании рецидива стриктуры после эндохирургического 
вмешательства является развитие спонгиофиброза, при этом сохраняются склеротически измененные 
ткани уретры (J.W. McAninch, 2005) [17]. 

Единственным патогенетически обоснованным методом оперативного лечения остается иссе-
чение стриктуры в пределах здоровых тканей с формированием уретро-уретроанастомоза. Однако 
при наличии дефекта уретры большой протяженности данный метод неприемлем вследствие требуе-
мого удаления значительного по протяженности сегмента мочеиспускательного канала [21]. В тех 
случаях, когда использование собственных неизмененных тканей невозможно вследствие первичной 
протяженности поврежденного участка уретры (либо ранее перенесенных неудачных вмешательств) 
и требуется замещение протяженного участка уретры, восстановление дефекта здоровых тканей воз-
можно только с применением различных ауто- и аллотрансплантатов. Так, например, предлагалось 
использование аллогенной трупной уретры и вывернутой вены [38]. К сожалению, использование 
свободных лоскутов часто заканчивалось рецидивом заболевания, развивающимся вследствие скле-
роза лоскута, либо его отторжением. Низкая скорость формирования собственных сосудов приводила 
к нежизнеспособности трансплантата. В результате последний либо отторгался, либо склерозировал-
ся, что приводило к образованию свищей и выраженных рубцовых изменений в окружающих тканях.  

Более перспективным представляется применение таких материалов, как слизистая тонкого 
кишечника, влагалищная оболочка яичка, слизистая оболочка мочевого пузыря при условии сохране-
ния питательной ножки. Проблема выбора материала обусловлена тем, что эпителий используемого 
трансплантата, значительно отличающийся от эпителия уретры, подвергается структурным и функ-
циональным изменениям при контакте с мочой, с развитием гиперкератоза, склероза, как следствие, в 
зоне анастомоза возникает спонгиофиброз. Ухудшение приживления свободно пересаженного транс-
плантата обусловлено нарушением микроциркуляции и перифокальным склерозом. Кроме того, воз-
можно применение синтетических рассасывающихся материалов. 

Как считает большинство авторов, увеличительная уретропластика (аугментация уретры) явля-
ется наиболее приемлемым способом лечения. Лоскут может быть васкуляризированным (flap), или 
свободным (graft). Использование неваскуляризированных лоскутов демонстрирует удовлетвори-
тельные результаты в случае коротких стриктур. Неоангиогенез в трансплантате связан с состоянием 
спонгиозного тела и парауретральных тканей, обеспечивающих трофику лоскута [15]. Протяженные 
стриктуры уретры ассоциированы со склерозом в спонгиозной ткани. Применение в подобных случа-
ях неваскуляризированных трансплантатов в большинстве случаев обречено на формирование реци-
дива [30]. 

В начальном периоде после трансплантации лоскут получает питание за счет подлежащих тка-
ней [1], что обусловливает преимущественное применение трансплантата с тонкой субэпителиальной 
пластинкой и относительно толстым эпителиальным слоем, так как это позволяет кислороду и мета-
болитам легко диффундировать из окружающих тканей. Наиболее подходящими для этого стали сли-
зистая оболочка полости рта и в меньшей степени расщепленные кожные трансплантаты [18]. 

Использование трансплантатов с питающей ножкой стало значительным шагом. Впервые такой 
трансплантат предложил в 1968 г. A. Orandi, описавший способ формирования продольного пениль-
ного лоскута на питающей ножке для замещения уретральной стенки в случае коротких стриктур пе-
нильной части уретры [32]. 
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Примерами заместительной уретропластики являются скротальный [39] и препуциальный [20] 
лоскуты. Эти трансплантаты кровоснабжаются сосудами из глубокой фасции мошонки и полового 
члена, соответственно [20]. Сохранение собственного кровоснабжения позволило избежать проблемы 
отторжения. Недостатком этих методов является развитие склеротических изменений кожи мошонки 
и полового члена при контактировании с мочой [29], что приводит к развитию склероза транспланта-
та с образованием рецидивной стриктуры. Кроме того, несмотря на превентивную эпиляцию, в кож-
ном лоскуте продолжается рост волос, что приводит к образованию камней в просвете уретры. Для 
удаления камней приходится прибегать к контактной уретролитотрипсии, что обусловливает значи-
мый рост осложнений после операций, где использовался лоскут кожи мошонки на сосудистой нож-
ке, как было показано в исследовании D. Dubey с соавторами [19]. При этом частота повторного раз-
вития стриктуры у пациентов, которым выполняли пластику уретры с применением либо лоскута на 
сосудистой ножке, либо изолированного трансплантата, составляла 14,5 и 15,7 %, соответственно.  

J.K. Quartey в 1983 г. сообщил об использовании пенильно-препурциального лоскута, который 
сочетает в себе циркулярный препуциальный и продольный пенильный лоскуты [35]. Таким образом, 
была достигнута возможность восстановления дефекта уретры протяженностью до 15 см. При дан-
ном методе оперативного лечения сохраняющиеся сосуды глубокой фасции обеспечивают удовле-
творительное кровоснабжение трансплантата при увеличении его длины за счет пенильного отдела с 
вентральной поверхности полового члена. Автор сообщает о проведенном лечении 150 пациентов с 
применением данного метода. У 135 (90 %) пациентов достигнут положительный результат. В иссле-
довании отмечается, что ни в одном случае не наблюдалось некроза трансплантата даже при развитии 
фистулы или абсцесса. Благодаря наличию у трансплантата кровоснабжения за счет сосудов глубо-
кой фасции полового члена значительно повышается вероятность его благоприятного приживления. 
Морфофункциональные особенности обусловливают относительно редкое отторжение материала. 
В слизистой лоскута происходят минимальные изменения после контакта с мочой. В то же время от-
мечаемая другими исследователями недостаточная длина трансплантата ограничивает применение 
данного метода. 

Улучшения приживаемости трансплантата можно добиться, используя пересадку лоскута на кро-
воснабжающейся ножке. В литературе имеется большое количество публикаций, освещающих ситуа-
цию, когда при реконструкции уретры применяется кожно-фасциальный лучевой лоскут. При этом 
возможно использование трансплантата, обеспечивающего формирование неоуретры значительной 
протяженности. Улучшение кровоснабжения трансплантата с обеспечением лучшей приживаемости 
происходит также за счет развития сети дополнительных анастомозов. Улучшение трофики позволяет 
производить широкое иссечение рубцово-измененных тканей. Недостатком метода, наряду с техниче-
ской сложностью, является развитие несостоятельности сосудистых анастомозов и некроза трансплан-
тата. Кроме того, несмотря на предварительно проводимую эпиляцию, волосяные фолликулы частично 
сохраняются, что создает реальную опасность камнеобразования в отдаленном периоде. 

Васкуляризированные трансплантаты в целом и препуциальный в частности имеют существен-
ные преимущества. Главным недостатком использования фасциальных лоскутов является недоста-
точная длина самого трансплантата, что ограничивает размер восстанавливаемого дефекта [10]. 
В настоящее время применяется модификация использования циркулярного препуциального транс-
плантата, предложенная J.W. McAninch [26], при которой применяются два параллельных циркуляр-
ных разреза: первый – субкоронарный (дистальный) и второй – проксимальный (выполняют, отсту-
пив на 2,0–2,5 см от первого разреза). Способ позволяет значительно увеличить длину лоскута. 

Формирование из трансплантата полной окружности уретры менее предпочтительно, при этом 
васкуляризированные трансплантаты чаще дают рецидивы, чем свободные лоскуты [1]. 

В настоящее время наиболее часто применяемым пластическим материалом является слизистая 
оболочка ротовой полости. Это обусловлено как доступностью материала, так и хорошей приживае-
мостью лоскута и адаптивными свойствами неороговевающего эпителия, обусловленными развитой 
капиллярной сетью слизистой щеки [34, 37]. Первые сообщения о применении свободных лоскутов 
слизистой оболочки щеки появились еще в конце ХIХ в. Широкое применение этого метода началось 
в 1993 г. Использование этого материала в настоящее время признается исследователями как «золо-
той стандарт» лечения больных с протяженными стриктурами уретры [16]. В опубликованных рабо-
тах отмечены хорошие непосредственные результаты оперативного лечения стриктур уретры. По 
данным J. Fichtner с соавторами [21], все рецидивы стриктуры были выявлены в течение первого года 
наблюдения, в последующем отмечается стабилизация показателей мочеиспускания. 
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Слизистая щеки может использоваться как в бульбозном, так и в пенильном отделе уретры  
[3, 6, 24, 42]. При использовании свободных лоскутов замещение стенки уретры производится двумя 
видами принципиально отличающихся операций: вентральной и дорсальной пластикой. В первом 
случае выделяются зоны стриктуры, уретра рассекается продольно, к ее краям подшивается транс-
плантат, который укрывается спонгиозной тканью, играющей в данном случае роль реципиентной 
зоны. Однако в спонгиозном теле могут развиться фиброзные изменения, что нарушает реваскуляри-
зацию. Кроме того, в ряде случаев наблюдается пролабирование лоскута и образование дивертикулов 
[28]. Все перечисленное является причиной более частого использования в последнее время дорзаль-
ной пластики. Операция начинается с круговой мобилизации уретры. Затем мочеиспускательный ка-
нал рассекается со стороны кавернозных тел в области стриктуры. При этом белочная оболочка вы-
полняет функцию ложа, что обеспечивает лучшую васкуляризацию. Однако после мобилизации 
уретры и ее рассечения нарушаются артериальные и венозные связи с кавернозными телами, что 
приводит к рубцовым изменениям в спонгиозной ткани и может сопровождаться трофическими из-
менениями в уретре [15]. 

Еще одним вариантом аугментационной пластики является техника «дорзальной вставки», или 
операция Asopa. Ее особенностью является тот факт, что просвет уретры рассекается по вентральной 
поверхности в продольном направлении. Затем слизистая уретры продольно рассекается на дорзаль-
ной стороне. Буккальный графт вставляется в образовавшийся дефект слизистой [14]. Производится 
ушивание стенки уретры по вентральной поверхности. В случае дефицита слизистой выполняется 
методика вентральной накладки (операция Palmintera) [33]. 

Сравнительных исследований техник дорсальной и вентральной «накладок» не выявлено [36]. 
Видом аугментационной уретропластики является методика onlay (операция Barbagli, операция 

Kulkarni, операция Asopa, Pajmitriy, Kodama). Операция подразумевает продольное вскрытие спонги-
озного тела и просвета уретры на уровне стриктуры по вентральной поверхности. Свободный лоскут 
фиксируется по краям просвета уретры, являясь заплаткой, приводя к увеличению просвета уретры и 
закрытию дефекта уретры [2]. 

«Дорзальная накладка» была предложена G. Barbagli в 1996 г. [15]. Уретра полностью мобили-
зуется на уровне поражения. Спонгиозное тело и просвет уретры вскрываются по дорзальной по-
верхности. Буккальный графт фиксируется к краям слизистой и белочной оболочки кавернозных тел, 
закрывая дефект слизистой уретры и увеличивая просвет. 

На первом этапе марсупиализации уретры (по Йогансену) производится продольное рассечение 
мочеиспускательного канала в области стриктуры на всю длину, края уретры сшиваются с кожей. 
В последующем производится заместительная уретропластика. 

При локализации стриктуры в проксимальной части уретры и бульбо-мембранозного отдела 
используется методика интрауретрального анастомоза по D. E. Andrich, A. R. Mundy [13]. Первона-
чально рассекаются бульба и уретра, иссекают рубцово-измененные ткани. Затем производят нало-
жение уретро-уретрального анастомоза, целостность бульбы и ее кровоснабжение не страдают. 

Одна из главных проблем хирургии протяженных стриктур уретры заключается в том, что час-
то трансплантат на питающей ножке недостаточно длинен. Особенно это актуально при необходимо-
сти субтотального замещения уретры по длине и окружности. Попытки имплантации лоскута недос-
таточной длины приводят к нарушению его кровоснабжения и оканчиваются ишемическими и некро-
тическими изменениями, формированием свищей, абсцессов, рецидива стриктуры [22]. Попытки 
комбинирования свободных трансплантатов и лоскутов на фасциальной ножке оказались избыточно 
трудоемкими при недостаточной эффективности [41]. Все это способствовало широкому внедрению в 
практику кожно-фасциальных лоскутов с осевым кровотоком с лучевой поверхности предплечья.  

Данный вид трансплантации был впервые предложен G. Yang с соавторами в 1978 г. Метод по-
лучил дальнейшее развитие в трудах R. Song, сообщившего в 1982 г. о проведенной микрохирургиче-
ской пластике дефектов головы и шеи у 31 пациента [38, 39], у которых использовали трансплантат с 
лучевой поверхности. Достижению хорошего результата лечения способствовала достаточная эла-
стичность кожи, слабое развитие подкожной жировой клетчатки. Это обеспечивало хорошую адапта-
цию лоскута в области трансплантации. Сосудистый пучок в области предплечья развит достаточно 
хорошо для обеспечения кровоснабжения протяженных лоскутов (до 15–20 см), что дает возмож-
ность формировать трансплантат с длиной, достаточной для тотального замещения уретры. 

В 1993 г. Н.О. Милоновым и соавторами был предложен лучевой лоскут для уретропластики. 
Размеры выделяемого лоскута составляют 3,0–3,5 × 18–22 см и позволяют его использовать при не-
обходимости тотальной и субтотальной пластики уретры. Авторы акцентируют внимание на  
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целесообразности мобилизации максимально возможной длины сосудистой ножки. Неоуретра ана-
стомозируется с уретрой, затем производится реваскуляризация с ротированной нижней эпигастраль-
ной артерией. На основании большого опыта исследователи рекомендуют использование лучевых  
трансплантатов как операцию выбора при коррекции протяженных стриктур и в случаях рецидивного 
течения заболевания [9]. К недостаткам метода можно отнести развитие склеротических изменений в 
трансплантате после контакта с мочой, а также сохранение роста волос с последующим камнеобразо-
ванием, несмотря на предварительно проведенную эпиляцию [23]. 

В последние годы было предложено большое количество способов хирургического лечения 
протяженных стриктур уретры у мужчин [4, 12, 30, 38, 40]. Однако эффективность указанных мето-
дов остается на весьма низком уровне. О сложности проблемы говорит тот факт, что рецидив стрик-
туры после операционного лечения наблюдается в 30–75 % случаев [11, 27]. 

М.И. Коган [5] в одном из своих исследований приводит результаты оперативного лечения 
53 больных с протяженными стриктурами уретры в возрасте от 18 до 79 лет. Пациенты были разде-
лены на группы с субтотальными стриктурами протяженностью более 11 см и протяженными стрик-
турами от 5 до 11 см. 

Выполнялись следующие виды оперативных вмешательств: 
1. Анастомотическая уретропластика: 
 кожный лоскут; 
 влагалищная оболочка яичка; 
 буккальный трансплантат.  
2. Заместительная уретропластика: 
 кожный лоскут; 
 заместительная уретропластика по Барбагли буккальным трансплантатом. 
3. Марсупиализация уретры (по Йогансену первый этап). 
4. Уретроперинеостомия (временная или постоянная). 
Анализ результатов позволил сделать следующие выводы: в 54,5 % случаев протяженных и в 

44,4 % случаев субтотальных стриктур уретры удается восстановить проходимость уретры в ходе од-
номоментного вмешательства. У больных с протяженным дефектом уретры необходимо выполнять 2 
или 3 этапа операций, с субтотальным – 3 этапа операций. Автор отмечает, что наименьшее количе-
ство осложнений и рецидивов получено при уретропластиках с использованием буккального транс-
плантата. 

В аналогичных зарубежных исследованиях о результатах использования слизистой полости рта 
сообщили M.R. Markiewicz и соавторы [25]. Ими произведен анализ 1 267 работ, опубликованных в 
период с 1974 по 2006 гг., из которых были отобраны 39 публикаций, посвященных результатам опе-
ративного лечения стриктур уретры с применением буккального трансплантата. У 76,4 % опериро-
ванных больных удалось достичь положительного эффекта. Техника onlay имела эффективность в 
79,2 %, ventralonlay была эффективна в 87,7 %, а методика dorsalonlay – в 68,2 %. 

Таким образом, в подходах к хирургическому лечению протяженных стриктур уретры в на-
стоящее время сохраняются противоречия. Существование множества применяемых методик свиде-
тельствует об отсутствии универсальности и удовлетворенности результатами, несмотря на часто на-
блюдаемый высокий процент успеха. 

Успешная операция возможна при соответствующей подготовке техники операции, наличии 
достаточных знаний относительно основ и базовых принципов анатомии, кровоснабжения и опера-
тивных приемов в области полового члена. 
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В последние десятилетия одной из важнейших и актуальных медико-социальных проблем со-

временного человечества являются заболевания эндокринной системы (сахарный диабет, гипертире-
оз, гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит, диффузный токсический зоб и др.) [11, 16, 24, 29, 49].  
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Заболевания эндокринной системы развиваются вследствие гиперфункции, гипофункции либо дис-
функции эндокринных органов и требуют безотлагательного лечения с применением лекарственных 
средств. В связи с этим особый интерес вызывает поиск экспериментальных моделей эндокринных 
заболеваний с целью изучения и анализа фармакологических свойств новых соединений, а также дос-
товерного выявления особенностей в механизме действия уже известных лекарственных средств. 

Сегодня одним из наиболее распространенных эндокринных заболеваний является сахарный 
диабет (СД). По оценкам Всемирной организации здравоохранения, данной патологией во всем мире 
страдают более 180 млн человек, ожидается, что к 2025 г. это число вырастет до 380 млн [9, 36, 47]. 
СД – хроническое заболевание, которое характеризуется относительной или абсолютной инсулино-
вой недостаточностью, что приводит к гипергликемии, способствующей развитию различных ослож-
нений (нейропатия, нефропатия и ретинопатия, сердечно-сосудистые заболевания и др.). В соответст-
вии с современной классификацией выделяют СД первого типа (СД1) и СД второго типа (СД2), кото-
рые имеют многочисленные клинические, иммунологические и генетические различия [2]. СД1 (ин-
сулинозависимый диабет, ювенильный диабет) – заболевание эндокринной системы, характеризую-
щееся абсолютной недостаточностью инсулина, вызванной деструкцией β-клеток поджелудочной 
железы. В основе патогенетического механизма развития СД1 лежит недостаточность выработки ин-
сулина эндокринными β-клетками островков Лангерганса поджелудочной железы, вызванное их раз-
рушением под влиянием разных патогенных факторов (вирусная инфекция, стресс, аутоиммунные 
заболевания и др.) [2]. 

СД2 (инсулиннезависимый диабет) – метаболическое заболевание, характеризующееся хрониче-
ской гипергликемией, развивающейся в результате нарушения секреции инсулина или механизмов его 
взаимодействия с клетками тканей. СД2 относят к мультифакториальным заболеваниям, развитие кото-
рых обусловлено взаимодействием наследственных факторов и факторов внешней среды [4]. Согласно 
современным представлениям, в патогенезе СД2 ключевую роль играют два механизма: 1) нарушение 
секреции инсулина β-клетками; 2) повышенная периферическая резистентность к действию инсулина 
(снижение периферического захвата глюкозы печенью или повышение продукции глюкозы). 

Принимая во внимание тот факт, что в настоящее время отмечается неуклонный рост заболе-
ваемости СД, большое значение для изучения вопросов патогенеза, клиники, лечения и профилакти-
ки данного заболевания имеет разработка экспериментальных моделей у лабораторных животных. 
При выборе экспериментальной модели необходимо учитывать ее адекватность, валидность, био-
этичность, чувствительность к различным физиологическим, фармакологическим, генетическим и 
иным манипуляциям. 

К настоящему времени создано множество моделей экспериментального СД, основные из них – 
хирургическая, химическая, эндокринная, иммунная и генетическая [23, 37, 49]. 

В методике хирургической модели используется полное или частичное удаление поджелудоч-
ной железы (панкреатический СД). Первый вариант хирургической модели СД был воспроизведен в 
1889 г. О. Минковским и Ж. ван Мерингом, которые вызвали диабет у собак путем удаления подже-
лудочной ̌ железы и установили, что необходимым фактором для развития СД является недостаточ-
ность секреции инсулина. Ученые наблюдали у животных с СД глюкозурию в сочетании с полиури-
ей, выраженный голод, потерю веса и астению. Уровень сахара в крови экспериментальных живот-
ных был повышен, отмечалась ацетоноурия, запас гликогена в органах практически исчезал [2, 23]. 

В современной экспериментальной диабетологии широкое применение нашли химические мо-
дели СД, которые могут быть индуцированы химическими препаратами (аллоксан, стрептозотоцин, 
дитизон и др.), избирательно воздействующих на β-клетки островков Лангерганса [46, 47]. 

Аллоксановый СД развивается при однократном введении животным аллоксана, способного из-
бирательно уничтожать β-клетки, и накапливается в них посредством поглощения с помощью транс-
портера GLUT-2 глюкозы, вызывая окисление ДНК и белков за счет образования активных форм ки-
слорода, что приводит к деструкции, уменьшению количества β-клеток и в итоге к диабетогенному 
эффекту. При аллоксановом диабете наблюдается экспериментальная картина, соответствующая раз-
витию СД1: снижено содержание инсулина в крови и поджелудочной железе, гликогена в печени, 
повышена чувствительность тканей к экзогенному инсулину, а также отмечается жировое истощение 
и снижается синтез белка [2, 22, 50]. 

Развитие сахарного диабета и нарушения, происходящие при данном патофизиологическом 
процессе со стороны различных систем организма, подтверждены результатами многочисленных 
экспериментальных исследований [40, 42]. Установлено, что у крыс с аллоксановым СД наблюдается 
гипергликемия, сопровождающаяся увеличением активности ферментов (аспартатаминотрансферазы, 
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аланинаминотрансферазы), концентраций креатинина, билирубина, мочевины, потерей веса [3, 48]. 
В научной литературе имеются экспериментальные данные, отражающие состояние прооксидантно-
антиоксидантной системы крови и изменение биохимических параметров функциональной системы 
детоксикации у крыс при моделировании аллоксанового диабета путем однократного внутрибрю-
шинного введения аллоксана в дозе 17 мг/100 г (в течение 30 дней) [3]. По данным хемилюминесцен-
ции было выявлено усиление интенсивности процессов свободнорадикального окисления в крови, 
сердце, печени и почках. Аллоксановый СД у животных сопровождался снижением числа тиоловых 
групп, что подтверждает нарушение регенерации низкомолекулярных антиоксидантных факторов у 
крыс в условиях окислительного стресса, вызванного развитием аллоксанового диабета [22, 37]. 

Л.Д. Смирновым с соавторами (2004) после предварительной 24-часовой пищевой депривации 
при свободном доступе к воде в течение 2 недель у крыс был смоделирован СД путем однократного 
внутрибрюшинного введения аллоксана в дозе 135 мг/кг. Установлено, что на фоне эксперименталь-
ного аллоксанового диабета отмечается гипергликемия, активация свободно-радикальных процессов, 
нарушения в липидном обмене атерогенного характера, в белковом обмене [32]. 

По результатам исследования, проведенного на мышах с аллоксан-индуцированным СД (одно-
кратное подкожное введение аллоксана тетрагидрата в дозе 150 мг/кг), установлено, что на 10 сутки 
наблюдается выраженная гипергликемия, развивается окислительный стресс, который приводит к 
нарушению равновесия про- и антиоксидантного баланса (увеличение перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ), уровня каталазы и уменьшение активности супероксиддисмутазы в сыворотке крови жи-
вотных) [44]. Кроме того, на 10 сутки после введения аллоксана в крови у животных снижалось со-
держание уровня натрия, калия, меди, железа и цинка, увеличивалась концентрация кальция, но при 
этом величина калий-кальциевого коэффициента уменьшилась, что влечет за собой нарушение био-
элементного обмена [2, 44]. 

Получены значимые экспериментальные данные о роли контринсулярных и инсулярных гор-
монов в патофизиологических процессах, развивающихся при СД. На крысах инбредной линии 
Wistar-Kyoto был смоделирован инфаркт миокарда на фоне аллоксанового СД (введение водного рас-
твора аллоксана подкожно в дозе 200 мг/кг). Для повышения чувствительности β-клеток к аллоксану 
все животные предварительно 2 суток голодали. Исследование показало, что нарушение ПОЛ, а так-
же энергетического обмена кардиомиоцитов, с усилением патологического влияния контринсуляр-
ных гормонов надпочечников (кортикостерон) и щитовидной железы (тироксин и трийодтиронин), 
усугубляют течение острого инфаркта миокарда у крыс и усиливают проявление сердечной недоста-
точности, а также снижают адаптационный резервуар миокарда [21]. 

Показано, что при моделировании путем однократной внутрибрюшинной инъекции аллоксаном 
в дозе 120 мг/кг реализация цитотоксического его эффекта происходит за счет действия свободных 
радикалов и окисления SН-групп белков, что приводит к некрозу; а также за счет нарушения гомео-
стаза кальция и дестабилизации мембран митохондрий с последующей активацией каспазного каска-
да без участия белка р53, что активирует апоптоз [27]. 

Учеными Южно-Уральского государственного медицинского университета были получены ре-
зультаты, свидетельствующие о том, что в условиях экспериментального аллоксанового диабета, соз-
данного однократным внутрибрюшинным введением аллоксана моногидрата в дозе 163 мг/кг, у не-
линейных крыс обоего пола через 17 дней развиваются отчетливые признаки аффективных рас-
стройств на фоне выраженной гипергликемии. В условиях теста «Приподнятый крестообразный ла-
биринт» поведение крыс с аллоксановым СД сопровождалось проявлениями тревоги и снижением 
общей двигательной активности. В тесте Порсолт у лабораторных животных на фоне аллоксанового 
диабета развивалось состояние, гомологичное депрессии у человека. Авторы предполагают, что вы-
явленные у животных с СД тревожно-депрессивные расстройства обусловлены развитием диабетиче-
ской энцефалопатии [7]. 

Наряду с аллоксановой моделью СД, широко используется стрептозотоциновая эксперимен-
тальная модель. Стрептозотоциновый СД моделируют введением в организм животных синтетиче-
ского препарата стрептозотоцина, способного селективно проникать в β-клетки поджелудочной же-
лезы за счет переносчика GLUT-2 [8, 37, 50]. Механизм действия стрептозотоцина обусловлен алки-
лирующей активностью его метильной группы, которая подавляет синтез ДНК, что приводит к гибе-
ли β-клеток, усиливающейся активацией свободнорадикального окисления, связанного с генерацией 
пероксинитрита из избыточно образующегося оксида азота, донатором которого является нитрозо-
группа стрептозотоцина [1, 18, 52]. Развитие стрептозотоцинового диабета демонстрируется гиперг-
ликемией, ацетоноурией, снижением веса и изменением шерстяного покрова животных (серая и 
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тусклая шерсть), появлением многочисленных геморрагий и некротизированных участков на коже, 
конечностях и хвосте, а также сопровождается выраженной полидипсией и полиурией. Кроме того, 
отмечаются поражения век и конъюнктивы, помутнение зрачка и склеры, с большим количеством 
кровоизлияний различной величины [41, 45]. Аналогичные изменения наблюдаются при моделирова-
нии стрептозотоцинового СД путем внутрибрюшинного введения стрептозотоцина 65 мг/кг с предва-
рительным (за 15 мин) введением никотинамида (интраперитониально – 230 мг/кг) [34]. 

Доказано, что при моделировании у крыс стрептозотоцин-индуцированного СД путем дробного 
внутрибрюшинного введения стрептозотоцина в дозе 12 мг/кг/сут в течение 5 дней (суммарная доза – 
70 мг/кг), вызывает гибель β-клеток, обусловленную развитием аутоиммунного процесса, характер-
ного для СД1 у людей [17]. Г.Н. Скалецкой с соавторами (2018) установлено, что внутрибрюшинное 
дробное введение стрептозотоцина в дозе 70 мг/кг в течение 5 суток обеспечивает получение ста-
бильной модели СД у крыс при практическом отсутствии их потери в процессе эксперимента [30]. 

Показано, что смоделированный СД2 на крысах-самцах линии Wistar путем внутримышечного 
введения раствора протамин сульфата в дозе 18 мг/кг дважды в день в течение 2 недель приводит к 
существенным изменениям воспалительно-дистрофического характера, обусловленным нарушения-
ми кровообращения в сетчатке глаза экспериментальных животных [6]. 

На экспериментальной модели патологии у крыс-самцов линии Wistar, создаваемой однократ-
ным внутрибрюшинным введением стрептозотоцина в дозе 60 мг/кг, спустя 15 мин после введения 
никотинамида в дозе 230 мг/кг (внутрибрюшинно) установлено, что продолжительный (14 недель) 
экспериментальный стрептозотоцин-индуцированный диабет сопровождается стойкими изменениями 
углеводного обмена (гипергликемия, повышение концентрации гликозилированного гемоглобина 
HbA1), увеличением уровня ретикулоцитов, свидетельствующие о развитии диабета у животных. 
Кроме того, при иммуногистохимическом исследовании с применением маркера PGP 9.5 у крыс-
самцов наблюдается диабетическая нейропатия, которая выражается в снижении плотности нервных 
волокон за счет аксональной дегенерации, демиелинизации и очагового некробиоза [14, 23]. 

На основании проведенного патогистологического исследования в поджелудочной железе 
крыс-самцов линии Wistarс экспериментальным СД2, индуцированным путем однократного внутри-
брюшинного введения стрептозотоцина с никотинамидом (65/230 мг/кг), выявлено, что при развитии 
диабета наблюдается гипергликемия, очаговое полнокровие, уменьшаются размеры и количество 
панкреатических островков, а также относительная площадь инсулин-позитивного материала  
β-эндокриноцитов [38]. 

В экспериментах на крысах Wistar был смоделирован СД путем внутрибрюшинного введения 
натощак 1 раз в неделю стрептозотоцина, разведенного в 0,5 мл 0,1 М цитратного буфера (рН 4,5) в 
дозе 25 мг/кг в течение 50 суток [5]. Установлено, что при развитии стрептозотоцинового СД у жи-
вотных формируются признаки диабетической кардиомиопатии, что демонстрировалось гистострук-
турными изменениями в миокарде; изменениями электрокардиограммы и биохимических показате-
лей сыворотки крови. Кроме того, развитие стрептозотоцинового диабета сопровождалось повыше-
нием активности аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы), что яв-
ляется достоверным маркером повреждения печени [5]. 

Исследователи Омского государственного медицинского университета провели моделирование 
СД у беспородных белых крыс по методу В. Portha (1979) путем введения новорожденным крысам 
стрептозотоцина (внутривенно 100 мкг/г в 25 мкл цитратного буфера) в сочетании с обогащенной 
липидами диетой (белки – 8 %, жиры – 30 %, углеводы – 62 % от общей суточной калорийности) [51]. 
В ходе эксперимента установлено, что на 2 сутки у животных наблюдалась глюкозурия и тенденция к 
снижению массы тела. Развивающийся диабет у крыс напоминал по течению СД2 у человека, что 
подтверждалось повышением гликемии и гликированного гемоглобина при сохраненной секреции С-
пептида. Моделирование СД по методу В. Portha в комплексе с гиперкалорийной диетой сопровож-
далось повышенным содержанием лактата и пирувата в сыворотке крови крыс. Кроме того, у диабе-
тических животных по периферии сосудов эластического и мышечно-эластического типа наблюда-
лась инфильтрация преимущественно лимфоидными элементами, что свидетельствовало о наруше-
нии структурно-метаболического гомеостаза в этих зонах с развитием иммунной и воспалительной 
реакции по периферии сосуда. В миокарде крыс с моделью стрептозотоцинового диабета, с одной 
стороны, развивались дистрофические изменения кардиомиоцитов, а с другой – наличие кардиоскле-
роза, ожирение сердца и псевдогипертрофии [2, 4, 15]. 

Показано, что развивающийся окислительный стресс, индуцированный гипергликемией в жи-
ровой ткани крыс линии Wistar при стрептозотоциновом (инъекция стрептозотоцина в дозе 65 мг/кг, 
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внутрибрюшинно) и аллоксановом (4-кратная инъекция аллоксана в дозе 90 мг/кг, внутрибрюшинно) 
СД1, обусловлен повышением экспрессии мРНК гена ксантиндегидрогеназы и пострансляционной 
окислительной модификацией ксантиндегидрогеназной активности в ксантиноксидазную [12]. 

О.А. Пивоваровой (2013) было изучено состояние эпителиального пласта бронхиального дерева 
на белых крысах-самцах Wistar с моделью стрептозотоцинового диабета, полученного путем одно-
кратного внутрибрюшинного введения стрептозотоцина в 0,1 М цитратном буфере в дозе 60 мг/кг. 
В ходе исследования отмечены атрофические преобразования, сопровождающиеся метаплазией и 
дисплазией эпителиального пласта у крыс с СД, что свидетельствовало о нарушении функциональ-
ной активности бронхиальной выстилки животных в результате углеводных дистрофических преоб-
разований мерцательного эпителия слизистой оболочки бронхиального дерева [26]. 

Учеными Волгоградского государственного медицинского университета совместно с исследо-
вателями Волгоградского медицинского научного центра в условиях длительного стрептозотоцино-
вого СД, смоделированного на нелинейных крысах-самцах путем однократного внутривенного вве-
дения стрептозотоцина, растворенного в 0,1 М цитратном буфере в дозе 45 мг/кг, были обнаружены 
выраженные изменения в клубочках в виде начальных процессов гломерулосклероза [31]. 

Проведенные исследования на половозрелых крысах-самцах породы Wistar, на которых моде-
лировали стрептозотоциновый диабет однократным внутрибрюшинным введением раствора стрепто-
зотоцина в 0,85 % водном растворе NaCl в дозе 50 мг/кг после 12-часового голодания, свидетельст-
вуют о формировании стойкой активации глюкокортикоидной функции надпочечников и нарушении 
стресс-реактивности у крыс с экспериментальным диабетом [25]. 

Одной из экспериментальных химических моделей СД является использование дитизона.  
Дитизоновый СД («цинковый» диабет) развивается при введении животным дитизона (дифенилтио-
карбазона) – вещества, связывающего цинк и, таким образом, нарушающего депонирование и секре-
цию инсулина. Цинк является составной частью каталитически активного центра ряда ферментов: 
дегидрогеназы, карбоксипептидазы и трансфорилазы [2]. Гистохимическими методами показано, что 
цинк тесно функционирует с инсулином непосредственно в секреторных гранулах, образуя специфи-
ческие нерастворимые комплексы депонированного гормона. Под воздействием стимуляторов секре-
ции инсулина происходит изменение характера связи и нерастворимый Zn-инсулиновый комплекс 
становится растворимым. При введении глюкозы количество цинка в β-клетках уменьшается, почти 
полностью исчезая при длительной нагрузке глюкозой. Было обнаружено, что любые вещества, всту-
пающие в соединения с цинком и нарушающие его связь с инсулином, могут обладать диабетоген-
ным действием [20, 23]. Таким образом, дитизон блокирует цинк в панкреатических островках, что 
приводит к разрушению β-клеток. Оптимальным объектом для изучения дитизонового диабета явля-
ются кролики, хотя удавалось вызвать его и у мышей [23]. Предварительное голодание животных в 
течение 1–2 суток значительно повышает их чувствительность к дитизону, как и к остальным диабе-
тогенным веществам. Через 24–28 ч появляется вторичная гипогликемия и развивается диабет, харак-
теризующийся стойкой гипергликемией, гликозурией, полиурией, полидипсией и полифагией [23]. 

Экспериментальный дитизоновый диабет у кроликов получают путем внутривенного введения 
дитизона. Так, проведено исследование по определению моделей СД, оптимальных для изучения со-
судистых или нейродегенеративных изменений в сетчатке глаз кроликов породы Шиншилла (внутри-
венное введение дитизона), крыс линии Wistar и мышей линии СВА/С57В1хК/F1 (введение стрепто-
зотоцина) [19]. Показано, что у крыс и мышей во всех сроках наблюдения в сетчатке сохранялась ти-
пичная слоистость, а также не были заметны существенные изменения толщины слоев и их клеточно-
го состава. Через 16–17 недель эксперимента нейродегенерация сетчатки была четко выражена и гис-
тологически легко выявлялась у кроликов с дитизоновым диабетом: число нейронов наружного и 
внутреннего ядерных слоев уменьшилось в несколько раз, что привело к их истончению, вследствие 
чего нейроны ядерных слоев часто перемешивались между собой. Фоторецепторный слой был также 
истончен вплоть до его полного отсутствия, а на месте слоя пигментного эпителия располагались его 
остатки. Значительное количество ганглиозных клеток отсутствовало или проявляло признаки деге-
нерации [2, 19]. 

Эндокринные модели СД основаны на действии контринсулярных гормонов. Для создания эн-
докринной модели диабета применяется длительное введение гормонов аденогипофиза – сомато-
тропного, адренокортикотропного гормонов, вызывающих гипофизарный диабет, и введение глюко-
кортикоидов, вызывающих стероидный диабет. Моделирование этим путем осложняется тем, что, 
кроме гипофиза и надпочечников, многие железы внутренней секреции (щитовидная, поджелудочная 
железа) также влияют на углеводный обмен и могут содействовать развитию СД. Длительное  
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введение соматотропного гормона в организм усиливает образование в печени глюкозы из аминокис-
лот и жиров, а также ингибирует потребление глюкозы тканями. Гипергликемическое действие  
соматотропного гормона оказывает стимулирующее влияние на инсулярные клетки поджелудочной 
железы, что приводит к истощению β-клеток [43]. 

Для стероидного диабета характерна начальная гиперинсулинемия, что обусловлено деграну-
ляцией β-клеток и повышением их митотической активности, снижением чувствительности к инсу-
лину и последующее поражение инсулярного аппарата с возникновением классического синдрома 
инсулинодефицитного диабета [43]. Проведено исследование на белых нелинейных крысах, на кото-
рых моделировали стероидный СД путем внутримышечного введения дексаметазона фосфата из рас-
чета 800 мкг/кг в течение 15 суток [39]. Введение дексаметазона сопровождалось увеличением мало-
нового диальдегида, уменьшением активности каталазы, веса животных, изменением шерстяного по-
крова (тусклая, взъерошенная шерсть), а также снижением уровня двигательной активности [39]. 

В результате экспериментальных исследований А.С. Джакуповой с соавторами (2011) был 
предложен способ создания модели хронической надпочечниковой недостаточности у мелких лабо-
раторных животных. Модель представляла собой введение белым нелинейным крысам-самкам глю-
кокортикоидного препарата – дексаметазона, который блокирует синтез стероидных гормонов в над-
почечниках, что приводит к постепенной атрофии коры надпочечников животных и развитию хрони-
ческого гипокортицизма. Дексаметазон вводили внутрибрюшинно в суточной дозе 5 мг/кг в течение 
1 месяца. К 10–12 дню эксперимента были обнаружены первые симптомы дефицита гормонов коры 
надпочечников (снижение мышечной силы, двигательной активности, уменьшение потребления пи-
щи). В ходе морфологического исследования ткани надпочечников крыс выявлено снижение общей 
толщины коры надпочечника, площади клубочкового и пучкового слоев коры надпочечника, увели-
чение в цитоплазме числа жировых вакуолей, что не характерно для нормального строения надпо-
чечника. Предлагаемый авторами способ избавляет от необходимости проведения оперативного уда-
ления надпочечника для создания состояния хронического гипокортицизма и позволяет создать мо-
дель хронической надпочечниковой недостаточности у мелких лабораторных животных [10]. 

В методе иммунной модели используется введение животным антител против инсулина (им-
мунный СД). Как известно, одной из причин СД1 является аутоиммунное нарушение, при котором 
организм вырабатывает антитела против собственного инсулина, а также против клеток островков 
Лангерганса. В результате возникает аутоиммунное повреждение β-клеток поджелудочной железы, 
приводящее к абсолютной недостаточности инсулина в организме. На основе этих процессов экспе-
риментально моделируют СД1 у лабораторных животных путем введения антител. Недостаток дан-
ного метода заключается в сложности получения необходимых антител по сравнению с химическими 
моделями, где получить вещества гораздо проще [2]. 

В ходе экспериментального исследования на белых крысах-самцах, на которых создавали им-
мунозависимую модель СД путем однократной подкожной инъекции 0,2 мл полного адъюванта 
Фрейнда и ежедневных внутривенных инъекций стрептозотоцина в дозе 20 мг/кг в течение 5 дней, 
выявлено, что в плазме крови крыс с иммунозависимым СД фиксировалось снижение содержания 
инсулина, что свидетельствовало о выраженном повреждении β-клеток панкреатических островков. 
Кроме того, у животных при развитии стрептозотоцинового диабета отмечалась умеренная лимфоци-
тарная инфильтрация в панкреатических островках, определялся отек междольковой соединительной 
ткани, уменьшалась площадь, занимаемая β-эндокриноцитами во всех зонах поджелудочной железы, 
а также в кишечной, желудочной и селезеночной. В условиях моделирования иммунозависимого СД 
наблюдалась умеренная экспрессия факторов пролиферации в гипертрофированных клетках остров-
ков Лангерганса; слабая экспрессия протеинов p53, Bax, MDM2 и Bcl-2 в единичных β-инсулоцитах; 
усиление экспрессии TRAIL и каспазы 3; увеличение β-эндокриноцитов, находящихся в состоянии 
апоптоза; набухание митохондрий; кариопикноз; фрагменты разрушенной гранулярной эндоплазма-
тической сети и комплекса Гольджи, что свидетельствовало о выраженном необратимом поврежде-
нии островкового аппарата поджелудочной железы, а также о возможности активации апоптоза по 
«внешнему» пути с последующей активацией инициаторных и эффекторных каспаз [33]. Сходные 
результаты при моделировании стрептозотоцин-индуцированного экспериментального СД были по-
лучены В.Б. Писаревым с соавторами (2010) [28]. 

Р.А. Клесовым с соавторами (2014) для получения СД1 у белых крыс-самцов было предложено 
заменить внутрибрюшинный метод введения стрептозотоцина на подкожный как более безопасный и 
удобный, а цитратный буфер, ввиду его токсичности, – на воду для инъекций по следующей схеме: в 
первый день неполный адъювант Фрейнда (1 мл), во второй день – навеску стрептозотоцина в дозах 
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15, 20, 25 мг/кг, растворенного в 1 мл воды для инъекций в течение 2 недель с интервалом 24 ч. 
По результатам эксперимента установлена адекватность полученной модели наличием  
соответствующего клинического симптома, характерного для СД1, на основании чего создана биоло-
гическая модель метаболического синдрома СД1 в виде гангренозного поражения хвостов крыс с 
экспериментальным стрептозотоциновым диабетом, аналогичная синдрому диабетической стопы у 
человека [13]. 

Установлено, что значительное число эндокринных заболеваний носит наследственный харак-
тер. Для скрининга и детального изучения антидиабетических препаратов применяют различные как 
негенетические, рассмотренные выше, так и генетические экспериментальные модели СД, при созда-
нии которых используется выведение чистых линий мышей и других животных с наследственно обу-
словленной формой данной патологии. В последние годы благодаря прогрессу в области генной ин-
женерии получено большое количество животных с генетически детерминированным развитием СД 
[8, 37]. Так, у мышей линии NOD имеется генетическая предрасположенность к инсулинозависимому 
СД, определяемая мутациями некоторых генов HLA. NOD-мыши имеют полиморфизм в гене, кото-
рый кодирует MHC II. Данная линия мышей впервые была выведена для изучения катаракты и часто 
используется как модель с медленно развивающимся диабетом, имеющим сходство с СД1 человека. 
В возрасте 4–5 недель у мышей развивается инсулит с последующим развитием субклинической де-
струкции β-клеток, сопровождающейся инфильтрацией лимфоцитов в область островка. Клиниче-
ский диабет развивается на 12–30 неделе [37]. 

Мутантные мыши линии С57BL/KsJYLeprdb/+ несут рецессивный ген leptinreceptor-Leprdb-(db) 
и отвечают всем требованиям экспериментальной генетической модели СД2, так как воспроизводят 
стадийность течения заболевания и соответствующие патогенетические, функциональные и струк-
турные изменения в организме. Так, доказано, что у мутантных мышей линии С57BL/KsJYLeprdb/+ 
развитие СД2 проходит в 3 стадии [35]: 

 стадия инсулинорезестентности (на 1–2 месяце со дня рождения), при которой наблюдается 
гипергликемия, гипертрофия и гиперплазия островков Лангерганса в поджелудочной железе; 

 стадия выраженных изменений со стороны внутренних органов (на 3–4 месяце со дня рож-
дения), которая характеризуется снижением количества функционирующих β-клеток в островках 
Лангерганса, ожирением и недостаточностью иммунной системы (гипоплазия лимфоидной ткани); 

 стадия необратимых изменений внутренних органов (на 5–6 месяцах после рождения), когда 
происходит развитие кахексии, которая заканчивается гибелью животного. 

Полученная линия мышей С57BL/KsJYLeprdb/+ может быть использована в качестве адекват-
ной модели СД2 в эксперименте, включая отработку новых способов лечения и профилактики СД2, в 
том числе и методами клеточной терапии [34, 35]. 

Таким образом, сегодня в связи с высокой социальной значимостью заболеваний эндокринной 
системы актуальным остается изучение экспериментальных моделей, которые позволяют выявить 
закономерности и особенности развития данных патологий и их осложнений, разработать способы 
лечения и профилактики, а также изучить механизмы действия новых соединений с целью направ-
ленного их применения.  

В представленном обзоре рассмотрены основные модели экспериментального сахарного диабе-
та и сделан вывод о том, что в настоящее время наиболее распространенными являются модели са-
харного диабета, индуцированного стрептозотоцином или аллоксаном. Химические модели сахарно-
го диабета, создаваемые с помощью панкреотоксинов (аллоксана, стрептозотоцина), являются наибо-
лее доступными, относительно легко воспроизводимыми и достаточно валидными эксперименталь-
ными моделями диабета. 
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Изучено влияние минеральной воды месторождения «Комсомольское» на показатели свободно-
радикального гомеостаза в условиях эксперимента на животных. Показано, что исследуемая минеральная вода 
активировала определенные звенья антиоксидантной цепи, повышая активность эритроцитарной каталазы 
на 65 %, и способствовала ослаблению интенсивности аскорбатзависимого перекисного окисления липидов, 
что выражалось в значимом снижении концентрации малонового диальдегида в крови опытных животных. 
Возможно, способность снижать интенсивность окислительных процессов и одновременно с этим активировать 
системы антиоксидантной защиты может лежать в основе протекторного противоязвенного действия данной 
минеральной воды. 

Ключевые слова: бальнеологические факторы, свободно-радикальный гомеостаз, малоновый  
диальдегид, антиоксидантные ферменты. 

 
ACTIVITY OF ANTIOXIDANT SYSTEMS AND INTENSITY OF PEROXIDATION  

PROCESSES IN ANIMALS UNDER THE INFLUENCE OF BALNEOTHERAPY 
 

Badmaeva Saglar E., Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor of Department, Kalmyk State University 
named after B.B. Gorodovikov, 11 Pushkin St., Elista, 358000, Russia, Republic of Kalmykia, tel.:  
8-909-395-06-80, e-mail: badmaevase80@gmail.com. 

Teply David L., Dr. Sci (Bio.), Professor, Head of Department, Astrakhan State University, 
1 Shaumyana Square, Astrakhan, 414000, Russia, tel.: (8512) 24-66-58, e-mail: physiology-agu@mail.ru. 
 

The influence of the mineral water of the Komsomolskoye deposit on the indicators of free-radical homeostasis 
was studied in an animal experiment. It has been shown that this mineral water activated certain links of the antioxidant 
chain (increasing the activity of erythrocyte catalase by 65 %) and helped to reduce the intensity of ascorbate-dependent 
lipid peroxidation, which resulted in a significant decrease in the concentration of malondialdehyde in the blood of ex-
perimental animals. Perhaps the ability to reduce the intensity of oxidative processes and at the same time activate anti-
oxidant protection systems may underlie the protective anti-ulcer action of this mineral water. 
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Введение. Роль окислительного стресса постулирована для многих патологических состояний, 

его участие доказано при развитии различных заболеваний сердечно-сосудистой, нервной и иммун-
ной систем. В настоящее время принято считать, что окислительный стресс вносит значительный 
вклад в развитие всех воспалительных заболеваний различного генеза. Известно, что реактивные 
формы кислорода (РФК) и другие свободные радикалы генерируются как побочные продукты нор-
мальной клеточной метаболической активности [19, 21, 22]. Супероксиддисмутаза (СОД), церуло-
плазмин, каталаза и глутатион являются ферментами, участвующими в защите клеток от их  
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повреждающего действия. РФК вырабатываются и в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), но их роль  
в патофизиологии и патогенезе заболеваний органов ЖКТ недостаточно изучена. Несмотря на за-
щитный барьер, создаваемый слизистой оболочкой, стрессогенные факторы различной природы мо-
гут вызывать окислительное повреждение и воспалительные реакции ЖКТ с участием эпителия и 
клеток иммунной системы. Это связано с нарушением свободно-радикального гомеостаза и его сдви-
гом как в сторону избыточного образования в клетке радикалов и перекисей, так и в сторону сниже-
ния адекватного уровня антиоксидантной защиты [4]. Поэтому все чаще патогенез различных заболе-
ваний со стороны слизистой органов ЖКТ, включая язвенную болезнь желудка, рак ЖКТ и воспали-
тельные заболевания кишечника, частично или полностью связывают с окислительным стрессом. 
Раскрытие сигнальных событий, инициируемых окислительными свободными радикалами, а также 
физиологических реакций на такой стресс важно для лучшего понимания патогенеза заболевания и 
разработки новых методов лечения состояний, для которых современные методы лечения не всегда 
достаточны [5, 23, 24]. 

Бальнеологические факторы – минеральные воды – уже давно и с успехом применяются для 
лечения болезней различного профиля, в том числе воспалительной патологии органов ЖКТ. Обла-
дая высокой терапевтической активностью и при этом минимальным набором побочных эффектов, 
они всегда включаются в комплекс лечения этих заболеваний. Территория Республики Калмыкия 
располагает значительным запасом лечебных бальнеологических объектов, которые по-прежнему 
остаются малоизученными. Внимание данного исследования было сосредоточено на минеральных 
водах месторождения «Комсомольское», так как они активно используются местным населением для 
лечения заболеваний различных органов и систем, в том числе язвенной патологии желудка. Однако 
комплексного научного исследования лечебных эффектов минеральных вод этого месторождения, а 
также механизмов, ответственных за их реализацию, не проводилось [1, 2]. 

В связи с этим целью данной работы стало изучение в условиях эксперимента показателей ак-
тивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) и элементов антиоксидантной защиты у животных 
на фоне воздействия минеральной воды месторождения «Комсомольское». 

Материалы и методы исследования. Все эксперименты были выполнены на белых беспород-
ных крысах-самцах весом 200–250 г. Животных содержали в стандартных условиях вивария, в пла-
стиковых клетках по 7 животных в каждой, крысы имели свободный доступ к пище и воде. Экспери-
менты выполняли в соответствии с этическими принципами гуманизации экспериментов на живот-
ных, сформулированными Европейским научным фондом (2000 г.). 

Предварительно крысы были разделены на 2 группы: контрольную и опытную. Опытная группа 
в течение 7 дней в качестве питья получала минеральную воду месторождения «Комсомольское» 
(Республика Калмыкия) общей минерализацией 0,9 г/л (столовое разведение), контрольная группа – 
обычную водопроводную воду. Количество животных в каждой группе составило 10 особей. 

О скорости спонтанного ПОЛ судили по количеству (нмоль/л) образующегося малонового ди-
альдегида (МДА) в крови и гомогенатах печени и желудка, определяемого по методу И.Д. Стальной и 
Т.Г. Гаришвили в случае исходного, спонтанного и аскорбатзависимого ПОЛ (1977) [14]. МДА обра-
зует с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) окрашенный в розовый цвет триметиновый комплекс, при 
этом интенсивность окраски раствора прямо пропорциональна концентрации ТБК-продуктов. Изме-
рение экстинкции всех проб производили на спектрофотометре «Beckman Coulter DU-800» 
(«Beckman Coulter, Inc.», США) при 532 нм в кювете с толщиной слоя 1 см. 

Активность каталазы в крови (сыворотке и эритроцитарной массе) определяли по методу 
М.А. Королюка (1988) [9]. Реакция запускается добавлением 0,1 мл плазмы крови или гомогената 
ткани (100 мг ткани на 1 мл трис-HCl-буфера, 0,05 М, рН 7,8) к 2 мл 0,03 % раствора перекиси водо-
рода. Интенсивность окраски измеряли на спектрофотометре «Beckman Coulter DU-800» при длине 
волны 410 нм. Каталазную активность рассчитывали по формуле: 

 
  K  t  VАо -Ах   Е   , 

 
где Е – активность каталазы (в нкат/л); Ах и Ао – экстинкция холостой и опытной проб;  

V – объем вносимой пробы (0,1 мл); t – время инкубации (600 с); К – коэффициент миллимолярной 
экстинкции перекиси водорода (22,2×103ммоль-1×см-1). 
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Активность СОД в сыворотке крови определяли по методу С. Чевари и соавторов (1985) [16],  
который основан на способности СОД конкурировать с нитросиним тетразолием за супероксидные 
анионы. Измерения оптической плотности производили на спектрофотометре «Beckman Coulter DU-
800» при длине волны 540 нм. Расчет активности СОД (в процентах блокирования) производили по 
формуле:  

 

%100
Ео

Епр -Ео  ияблокирован  %   , 

 
где Ео – экстинкция реакционной смеси в отсутствии СОД (нулевой пробы); Епр – экстинкция 

исследуемой пробы в состоянии равновесия. 
Уровень церулоплазмина – основного медь-протеида крови – определяли по ускоренной мето-

дике Э.В. Тен (1981) [15]. Метод основан на реакции окисления парафенилендиамина. Экстинкцию 
раствора измеряли на спектрофотометре «Beckman Coulter DU-800» при длине волны 440 нм. Актив-
ность церулоплазмина определяли в единицах оптической плотности.  

Статистическую обработку полученных экспериментальных данных проводили с помощью 
LSD-теста пакета прикладных программ Statistica 13.0 (модифицированный t-критерий Стьюдента) 
(StatSoft, Россия) для нормально распределенных данных. Данные по каждому показателю представ-
ляли в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего. Различия считали значимыми при 
p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Минеральная вода месторождения «Комсомоль-
ское», сбор которой производили 10 сентября 2018 г., по химическому составу характеризуется как 
вода хлоридно-натриево-кальциевая, слабокислой реакции (рН = 6,19). По температурной категории 
относится к холодным водам. По органолептическим характеристикам исследуемая вода прозрачная, 
представляет собой бесцветную жидкость без запаха, солоноватую на вкус. Наличие токсических ве-
ществ: группы азота (нитраты – нитриты – ионы аммония) не превышает норм, указанных в ГОСТ 
Р 54316-2011 «Воды минеральные природные питьевые». Жесткость воды составила 52,55 ммоль/л. 

При изучении показателей свободно-радикального гомеостаза были получены следующие  
результаты. 

Печень. Наиболее значимые изменения МДА обнаруживались в печени, что связано с широким 
набором ферментных систем в гепатоцитах (до 90 % всех лизосомальных ферментных систем). Так, 
в случае исходного, спонтанного и аскорбатзависимого ПОЛ его концентрация в гомогенате печени 
у животных контрольной группы в среднем составила 1,26 ± 0,27; 9,6 ± 1,2 и 107,6 ± 10,4 нмоль/л, 
соответственно. После 7-дневного поения животных опытной группы минеральной водой содержа-
ние МДА в печени незначительно (не установлено достоверных отличий по сравнению с контролем) 
изменилось по сравнению с соответствующими показателями у крыс контрольной группы и состави-
ло 1,5 ± 0,08, 7,9 ± 0,2 и 123,7 ± 2,1 нмоль/л, соответственно (рис. 1). 
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Рис. 1. Сравнение показателей МДА у животных контрольной и опытной групп  
в случае исходного, спонтанного и аскорбатзависимого ПОЛ в гомогенатах печени 
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Кровь. По сравнению с контрольными животными у крыс, получавших в качестве питья воду 
месторождения «Комсомольское», наблюдались значительно более низкие показатели ПОЛ: на 34 % 
снизился уровень МДА в случае спонтанного ПОЛ (20,6 ± 3,9 нмоль/л в контроле и 13,6 ± 2,3 нмоль/л 
в опыте) и на 61 % – при аскорбатзависимом ПОЛ (30,5 ± 2,9 нмоль/л в контроле и 11,9 ± 1,3 в опыте, 
р = 0,0046) (рис. 2).  
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Рис. 2. Сравнение показателей МДА в крови у животных контрольной и опытной групп  

в случае исходного, спонтанного и аскорбатзависимого ПОЛ (* – р < 0,05 к норме) 
 
Таким образом, в отличие от результатов, полученных в отношении динамики МДА в гомоге-

натах печени контрольных и опытных животных при спонтанном и неферментативном (аскорбатза-
висимом) ПОЛ, где значения МДА были практически сопоставимы с контрольными или несколько 
их превышали, в крови наблюдалось значимое уменьшение концентрации ТБК-продуктов у опытных 
животных под действием минеральных вод, что, возможно, свидетельствует о повышении активности 
звеньев антиоксидантной цепи в крови. 

Желудок. Значения МДА в гомогенатах желудка были значительно ниже по сравнению с пече-
нью, однако имели схожую динамику (рис. 3).  
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Рис. 3. Сравнение показателей МДА у животных контрольной и опытной групп  
в случае исходного, спонтанного и аскорбатзависимого ПОЛ в гомогенатах желудка 

 
Так, в желудке контрольных животных уровень МДА в случае спонтанного ПОЛ, вызванного 

добавлением в образцы дистиллированной воды, составил 13,2 ± 1,9 нмоль/л, при аскорбатзависимом 
ПОЛ – 8,9 ± 1,7 нмоль/л. Характерной динамики повышения уровня МДА при добавлении аскорби-
новой кислоты, наиболее заметной в случае образцов печени и в меньшей степени крови, в отноше-
нии тканей желудка обнаружено не было. У опытных животных на фоне потребления минеральной 
воды месторождения «Комсомольское» наблюдалась тенденция к повышению уровня МДА при не-
ферментативном ПОЛ – уровень МДА в гомогенатах желудка превышал значения контроля на 55 % 
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и составил 14,0 ± 1,3 нмоль/л. Однако достоверной значимости между сравниваемыми результатами 
обнаружено не было. 

Уменьшение продукции ТБК-продуктов (МДА) в крови могло быть вызвано активацией эле-
ментов антиоксидантной защиты. В связи с этим в сыворотке крови контрольных и опытных живот-
ных была измерена активность таких ферментов антиоксидантной системы, как каталаза, СОД и це-
рулоплазмин. 

У животных контрольной группы (интактная норма) активность каталазы в крови составила: в 
сыворотке – 45,85 ± 4,3 нкат/л; в эритроцитарной массе – 11,025 ± 0,9 нкат/л. У животных опытной 
группы, получавших в качестве питья минеральную воду месторождения «Комсомольское» в столо-
вом разведении, активность сывороточной каталазы по сравнению с контролем практически не изме-
нилась и составила в среднем 45,7 ± 8,6 нкат/л. Значимые изменения (p = 0,021) обнаруживались в 
отношении эритроцитарной каталазы – ее активность у опытных животных превышала аналогичную 
в контроле в 4,4 раза и составила 48,5 ± 10,8 нкат/л (рис. 4). 
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Рис. 4. Сравнение показателей уровня каталазы в крови у животных  
(сыворотка и эритроцитарная масса) контрольной и опытной групп (* – p < 0,05 к норме) 

 
В отношении активности СОД, измеряемой в процентах блокирования, были получены сле-

дующие результаты. В контрольной группе животных она составила 11,6 ± 2,2 %, тогда как в опыт-
ной группе – 13,6 ± 2,7 %. Значимых отличий между этими сравниваемыми показателями обнаруже-
но не было (рис. 5).  
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Рис. 5. Сравнение показателей активности супероксиддисмутазы (в % блокирования)  

в крови у животных контрольной и опытной групп 
 
Уровень церулоплазмина (в единицах оптической плотности, А) в сыворотке крови контроль-

ных животных составил в среднем 0,47 ± 0,05 А, у животных опытной группы – 0,35 ± 0,08 А (рис. 6). 
Значимых сдвигов его концентрации на фоне приема минеральных вод также не зафиксировано. 
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Рис. 6. Сравнение показателей активности церулоплазмина (в единицах абсорбции)  

в крови у животных контрольной и опытной групп 
 
Заключение. По итогам исследования можно сделать вывод о разнонаправленном действии 

минеральной воды месторождения «Комсомольское» на различные звенья свободно-радикального 
гомеостаза в печени, крови и желудке животных. Желудок животных как объект исследования был 
выбран не случайно, так как изучаемая минеральная вода активно используется местным населением 
для лечения заболеваний гастроэнтерологического профиля. Для выяснения механизмов, лежащих в 
основе реализации протекторного эффекта минеральной воды в отношении слизистой оболочки же-
лудка, и было проведено данное исследование.  

Известно, что в основе развития любой патологии лежит истощение адаптационного потенциа-
ла клетки [13]. Вопросы перехода защитно-приспособительной реакции организма в стадию напря-
жения и истощения адаптационного потенциала по прежнему являются одной из важнейших проблем 
гастроэнтерологии. Для их успешного решения необходимо выяснение клеточных механизмов, кото-
рые свидетельствуют о формировании патологической реактивности клетки. Поэтому одним из эф-
фективных способов профилактики воспалительной патологии органов желудочно-кишечного тракта 
в настоящее время является использование антиоксидантов, так как уже на ранней стадии развития 
адаптации происходит мобилизация ингибиторов свободнорадикальных процессов в клетке, вследст-
вие чего может возникнуть их дефицит и сдвиг клеточного гомеостаза, приводящего к избыточному 
накоплению в клетке реактивных продуктов перекисного окисления липидов [6, 7]. 

В литературе в достаточном объеме имеются данные, которые позволяют судить о том, что 
различные бальнеологические факторы оказывают свое лечебное действие, восстанавливая red-ox 
гомеостаз клетки [11, 12, 17]. В значительной степени эти работы касаются изучения лечебных 
свойств пелоидов и минеральных вод при различных воспалительных заболеваниях опорно-
двигательной системы и болезней органов желудочно-кишечного тракта [3, 8, 10, 18, 20, 25]. В дан-
ном исследовании было показано, что минеральная вода месторождения «Комсомольское» влияет на 
различные звенья свободно-радикального гомеостаза: с одной стороны, в значительной степени пре-
пятствует избыточному образованию ТБК-продуктов (МДА) в крови при спонтанном и аскорбатзави-
симом перекисном окислении липидов, с другой – более чем в 4 раза повышает активность эритроци-
тарной каталазы, не особенно влияя на другие ферменты антиоксидантной защиты клетки. Некоторое 
повышение уровня малонового диальдегида в печени и желудке у опытных животных было незначи-
тельным и статистически не значимым. 
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Представлены результаты исследования, характеризующие зависимость между дозой и фармакологиче-
ским эффектом нового производного пиримидина в условиях смоделированной хронической травматической 
энцефалопатии у крыс. В качестве препарата сравнения выступал холина альфосцерат. Патологию моделирова-
ли путем механического воздействия груза массой 150 г на теменную область черепной коробки крыс в течение 
7-дневного периода (однократно в сутки). При этом оценивали изменение концентрации следующих биомарке-
ров: GFAP, β-амилоид, белок S100B, NSE, с помощью иммуноферментного анализа. Установлено, что  
введение нового производного пиримидина в дозе 100 мг/кг оказывает наиболее выраженное  
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фармакологическое действие в виде достоверного и статистически значимого уменьшения содержания марке-
ров повреждения мозговой ткани относительно группы животных негативного контроля, превосходящее по 
величине эффекта препарат сравнения холина альфосцерата, что характеризует дальнейшее исследование дан-
ного соединения как перспективное. 

Ключевые слова: хроническая травматическая энцефалопатия, производные пиримидина,  
церебропротекторы. 
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The article presents the results of a study characterizing the relationship between the dose and the pharmacologi-

cal effect of a new pyrimidine derivative under conditions of simulated chronic traumatic encephalopathy in rats; as a 
comparator drug was alpha glycerol phosphoryl choline. Pathology was modeled by mechanical action of a load of 
150 g of mass on the parietal region of the rat skull during a seven-day period (once a day). The pharmacological effect 
was assessed by the content of specific neurodegeneration markers: GFAP, amyloid-beta, S100B protein, NSE, using an 
enzyme immunoassay method of analysis. It has been established that the introduction of a dose of 100 mg / kg of a 
new pyrimidine derivative has the most pronounced pharmacological effect, in the form of a reliable and statistically 
significant reduction in the content of brain tissue verification markers compared to the group of animals of negative 
control, which by the effect size exceeds the reference drug of alpha glycerol phosphoryl choline, that makes further 
research of this compound promising. 

Key words: chronic traumatic encephalopathy, pyrimidine derivatives, cerebroprotective agents. 
 
 
Введение. В исследованиях последних лет показана прямая зависимость между неоднократны-

ми черепно-мозговыми травмами различного генеза, стрессорными воздействиями на организм чело-
века и развитием тяжелого прогрессирующего нейродегенеративного заболевания – хронической 
травматической энцефалопатии (ХТЭ) [6, 7, 13]. Данная патология характеризуется комплексом кли-
нических симптомов, а именно – когнитивным дефицитом, двигательными, сенсомоторными, пове-
денческими расстройствами, нарушением работы органов чувств [15, 16, 18]. Сегодня патогенез, 
профилактика и лечение ХТЭ относительно мало изучены. В ряде научных работ главным патогене-
тическим фактором при развитии данного заболевания является нарушение церебрального кровотока, 
приводящего к энергетическому дефициту, что определяет принципы фармакотерапии, в виде приме-
нения средств, обладающих ноотропной активностью [11]. В проведенных ранее исследованиях при-
ведены сведения о наличии данных свойств у производных пиримидина, что послужило основным 
фактором для выбора объекта исследования [2]. 

Цель: изучить зависимость «доза-эффект» нового производного пиримидина под шифром 
DMSH в условиях смоделированной хронической травматической энцефалопатии. 

Материалы и методы исследования. Все манипуляции, проведенные с экспериментальными 
животными, были выполнены согласно общепринятым международным этическим нормам (Евро-
пейская конвенция по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей (Страсбург, 1986)), а также в соответствии с национальным стандартом Россий-
ской Федерации ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики». 

Моделирование ХТЭ осуществляли путем механического воздействия груза массой 150 г на 
теменную область черепной коробки животных в течение 7 дней (однократное травматическое воз-
действие в сутки) [3]. Исследование выполнено на 70 крысах-самцах линии Wistar массой 270–330 г, 
разделенных на 7 групп, по 10 особей в каждой. Первая группа крыс являлась группой положитель-
ного контроля (ПК). Вторая группа животных стала группой негативного контроля (НК), которая ли-
шалась фармакологической поддержки. Третьей группе вводили препарат сравнения  
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холин альфосцерат («Церепро», фирма-производитель «Верофарм», Россия) в дозе 100 мг/кг [9]. 
Крысы групп под номерами 4–7 получали исследуемое производное пиримидина в дозах 25, 50, 100 и 
150 мг/кг, соответственно. Препараты сравнения и соединение DMSH вводили per os на протяжении 
7 дней, спустя 30 мин после моделирования черепно-мозговой травмы. На 8 сутки осуществляли за-
бор биоматериала (головной мозг и кровь) и производили измерение концентрации специфических 
маркеров нейрональной деструкции: глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) [1, 5],  
β-амилоида [12], протеина S100B [4, 8], нейрон-специфичной енолазы (NSE) [14], используя метод 
иммуноферментного анализа с применением стандартного набора реактивов Cloud clonе (США).  
Содержание GFAP, S100B, NSE измеряли в сыворотке крови, которую получали центрифугировани-
ем свежей цитратной крови в режиме 15 мин →1000 g. Концентрацию β-амилоида определяли в су-
пернатанте мозга, который получали центрифугированием гомогената мозга (готовили в PBS с рН 7,2 
в соотношении 1 : 7) в режиме 5 мин →10,000 g [17]. Для статистической обработки результатов про-
веденного эксперимента был использован пакет прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, Inc, 
США). Сравнение средних значений осуществляли методом однофакторного дисперсионного анали-
за с апостериорным критерием Ньюмена-Кейсла. Данные выражали в виде M ± SEM. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты представленного исследования изло-
жены в таблице. У группы животных НК наблюдалось значительное увеличение концентрации мар-
керов повреждения головного мозга относительно ПК группы крыс. Так, концентрация GFAP возрос-
ла в 8 раз (р < 0,001). В то же время у НК группы животных содержание β-амилоида, белка S100B и 
NSE увеличилось в 24,3 (р < 0,001); 28 (р < 0,001) и 18 (р < 0,01) раз, соответственно (табл.). 

Таблица 
Изменение концентрации маркеров церебрального повреждения  

на фоне введении исследуемых соединений в условиях экспериментальной ХТЭ 

Показатель ПК НК 
Холин 

альфосце-
рат 

DMSH, 
25 мг/кг 

DMSH, 
50 мг/кг 

DMSH, 
100 мг/кг 

DMSH, 
150 мг/кг 

GFAP, пг/мл 312,27 
± 11,320 

2490,43 
± 67,319∆ 

774,60 
± 64,142# 

823,47 
± 59,337# 

1387,97 
± 181,255* 

723,94 
± 5,357# 

1135,92 
± 159,06* 

β-амилоид, 
пг/мл 

12,64 
± 0,501 

319,37 
± 17,431∆ 

75,81 
± 15,286* 

345,82 
± 37,664 

114,69 
± 8,273* 

95,95 
± 2,827# 

91,58  
± 17,793* 

S100B, пг/мл 12,92 
± 0,445 

374,73 
± 12,014∆ 

148,21 
± 9,374* 

140,45 
± 7,394# 

136,15 
± 4,926# 

126,14 
± 3,815# 

135,48 
± 7,309# 

NSE, 
пг/мл 

342,65 
± 9,642 

6512,57 
± 531,352 

2606,14 
± 123,471* 

2009,93 
± 406,4* 

2453,40 
± 117,015* 

1911,50 
± 46,157* 

2469,26 
± 229,19* 

Примечание: ∆ – достоверно относительно группы животных ПК (p<0,001); ° – достоверно относитель-
но группы крыс ПК (p < 0,01); # – достоверно относительно группы животных НК (p < 0,001); * – достоверно 
относительно группы крыс НК (p < 0,01); ПК – группа животных положительного контроля; НК – группа крыс 
негативного контроля 
 

Введение препарата холина альфосцерата способствовало снижению (относительно группы 
крыс НК) GFAP в 2,2 раза (р < 0,001), уровень β-амилоида уменьшился в 3,2 раза (р < 0,01), концен-
трация S100B сократилась на 152,8 % (р < 0,01), содержание NSE снизилось в 1,5 раза (р < 0,01). 

При применении соединения DMSH в дозе 25 мг/кг были получены следующие результаты: 
концентрация GFAP, S100B, NSE была снижена по сравнению с НК группой крыс в 2 раза (р < 0,001), 
на 167 % (р < 0,001), в 2,2 раза (р < 0,01), соответственно. Содержание β-амилоида достоверно не от-
личалось от значения группы крыс НК. 

Введение соединения DMSH в дозировке 50 мг/кг способствовало уменьшению концентрации 
GFAP на 79,4 % (р < 0,01), β-амилоида – в 2 раза (р < 0,01), S100B – на 175 % (р < 0,001), NSE – на 
136,5 % (р < 0,01) относительно группы крыс НК. 

Применение исследуемого соединения DMSH в дозе 100 мг/кг оказало наиболее выраженное 
церебропротекторное действие, что выражалось в большем снижении концентрации специфических 
маркеров повреждения головного мозга. Содержание GFAP уменьшилось на 244 % (р < 0,001).  
Содержание β-амилоида снизилось в 2,3 раза (р < 0,001). Уровень S100B сократился в 2 раза 
(р < 0,001). Концентрация NSE уменьшилась в 2,4 раза (р < 0,01). Данные представлены относительно 
группы животных НК. 

Применение соединения DMSH в качестве фармакологической поддержки в дозе 150 мг/кг спо-
собствовало снижению концентрации исследуемых маркеров, а именно – значения показателей 
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GFAP, β-амилоида, S100B, NSE снизились относительно группы крыс НК на 119,2 % (р < 0,01), 
в 2,5 раза (р < 0,01), на 176,6 % (р < 0,001), на 163,7 % (р < 0,01), соответственно. 

Таким образом, установлено, что экспериментально воспроизведенная ХТЭ приводит к дест-
рукции нейронов головного мозга посредством различных механизмов повреждения [9, 10], о чем 
свидетельствует высокая концентрация специфических маркеров нейронального повреждения 
у группы крыс НК относительно группы животных ПК. В то же время введение исследуемого соеди-
нения в различных дозах приводит к уменьшению процесса распада нейронов, что выражается в дос-
товерно меньшем содержании цереброспецифичных маркеров в сыворотке и гомогенате мозга отно-
сительно группы крыс НК, следовательно, данное соединение может обладать церебропротекторной 
активностью. При этом характер дозозависимого действия соединения DMSH может быть связан с 
особенностями системной адсорбции производных пиримидина [19].  

Выводы. 
1. Хроническая травматическая энцефалопатия приводит к выраженной деструкции нейронов, 

о чем свидетельствует увеличенное содержание маркеров GFAP, β-амилоида, S100B, NSE 
в 8 (р < 0,001), в 24,3 (р < 0,001), в 28 (р < 0,001), в 18 (р < 0,01), соответственно, относительно груп-
пы крыс ПК. 

2. Применение холина альфосцерата в качестве фармакологической поддержки приводит к 
уменьшению концентрации GFAP, β-амилоида, S100B, NSE, относительно группы животных НК в 
2,2 (р < 0,001), в 3,2 (р < 0,01), в 1,5 (р < 0,01) и в 1,5 раза (р < 0,01), соответственно. 

3. Введение соединения DMSH в дозе 100 мг/кг в значительной степени уменьшало степень 
повреждения головного мозга на фоне ХТЭ, что отражалось в снижении содержания GFAP,  
β-амилоида, S100B, NSE относительно группы крыс НК в 2,4 (р < 0,001), в 2,3 (р < 0,001), 
в 2 (р < 0,001) и 2,4 (р < 0,01), соответственно. При этом введение исследуемого соединения в данной 
дозе по силе фармакологического эффекта было сопоставимо с референтным препаратом.  
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Бактерии Burkholderia cepacia complex являются наиболее прогностически неблагоприятными патогена-
ми при муковисцидозе. Штаммы характеризуются выраженной трансмиссивностью и способностью к распро-
странению среди пациентов. Раннее выявление указанных бактерий является необходимым условием эрадика-
ции и профилактики распространения в условиях стационара. Исследование мокроты методом полимеразной 
цепной реакции входит в перечень обследования пациентов с муковисцидозом в Европе, но пока не применяет-
ся в рутинной практике в России. Проведена разработка и апробация двух тест-систем для раннего выявления 
ДНК Burkholderia cepacia complex в мокроте методом полимеразной цепной реакции. Полученные результаты 
позволяют говорить о возможности внедрения указанных исследований в рутинную практику лабораторий цен-
тров муковисцидоза в Российской Федерации. 

Ключевые слова: муковисцидоз, Burkholderia cepacia complex, полимеразная цепная реакция,  
профилактика. 
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Burkholderia cepacia complex bacteria are the most prognostically adverse pathogens in cystic fibrosis. Strains 

are characterized by pronounced transmissibility and ability to spread among patients. Early detection of these bacteria 
is a necessary condition for eradication and prevention of spread in a hospital. The study of sputum by polymerase 
chain reaction is included in the list of examinations of patients with cystic fibrosis in Europe, but is not used in routine 
practice in Russia yet. Development and approbation of 2 test systems for early detection of Burkholderia cepacia com-
plex DNA in sputum by polymerase chain reaction was carried out. The results allow to speak of implementing these 
studies in the routine practice of laboratories of cystic fibrosis centers in the Russian Federation. 

Key words: cystic fibrosis, Burkholderia cepacia complex, polymerase chain reaction, prevention. 
 
 
Введение. Сегодня бактерии группы Burkholderia cepacia complex (B. cepacia complex) являют-

ся одними из самых прогностически неблагоприятных патогенов при муковисцидозе (МВ), способ-
ных к формированию хронической инфекции, приводящей в 20 % случаев к развитию «cepacia-
синдрома» [1, 4, 14, 15, 16, 17, 18]. Как правило, появление эпидемических вспышек заболеваемости 
связано с некоторыми штаммами B. cenocepacia, обладающими выраженной трансмиссивностью 
[9, 19]. Эпидемическое распространение характерно для штаммов B. cenocepacia, который, наряду 
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с B. multivorans, выделяется из большинства образцов от пациентов с МВ [8]. К ним относится и 
штамм B. cenocepacia ST 12, ставший причиной эпидемии в центрах МВ Канады и Великобритании, 
штаммы PHDC и Midwest, клоны которых были обнаружены в американских центрах МВ и клон 
B. cenocepacia ST 32, вышедший из Канады и некоторых европейских стран, включая Чехию [5, 6, 7, 
10, 11, 12, 13, 20]. Распространение штаммов B. cenocepacia приводило к вспышкам инфицирования и 
на территории Российской Федерации (РФ). В настоящий момент среди штаммов, выделяемых от 
пациентов в России, преобладают 2 эпидемических клона B. cenocepacia, являющихся потомками 
клонов B. cenocepacia ST 32 и ST 31. Доминирующим из них является клон B. cenocepacia ST 709, на 
долю которого приходится около 77 % всех выделенных штаммов, получивший наибольшее распро-
странение в Центральной России и ставший причиной эпидемических вспышек в Москве (2006–2007) 
и Кемеровской области (2017). Также выделяется B. cenocepacia ST 208, на долю которого приходит-
ся 8,92 % штаммов, получивший название «самарского» типа, ввиду его преобладания у пациентов 
Самарской области и некоторых пациентов Поволжского региона. С распространением этого клона 
была связана эпидемическая вспышка в центре по лечению МВ в Самарской области в период  
2011–2012 гг. Описанные события, явившиеся следствием многих факторов, в том числе и недоста-
точным уровнем микробиологической диагностики в регионах РФ, привели к значительному увели-
чению количества инфицированных пациентов (до 30–50 % от всех пациентов центра) [2, 3]. 

Печальный европейский, а позднее и российский опыт еще раз указывает на необходимость 
максимально раннего выявления бактерий B. cepacia complex еще на доклиническом этапе с целью 
разобщения потоков пациентов и профилактики перекрестного инфицирования. Так, в качестве до-
полнительного метода детекции штаммов B. cepacia complex в Чехии с 2001 г. разработана и внедре-
на тест-система для выявления ДНК возбудителя в нативной мокроте методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) [11, 13]. Благодаря внедрению ПЦР-исследования в рутинную практику пражского 
центра по лечению МВ удалось остановить распространение инфекции, ассоциированной с транс-
миссивным штаммом B. cenocepacia ST 32. Исчерпывающий поиск подобной тест-системы для выяв-
ления ДНК B. cepacia complex в нативной мокроте методом ПЦР у пациентов с МВ на территории РФ 
не увенчался успехом. Кроме того, подобные исследования не проводятся ни в одном из российских 
центров по лечению пациентов с МВ в рутинной практике.  

Цель исследования – разработка и последующая апробация тест-систем для раннего выявле-
ния ДНК бактерий Burkholderia cepacia complex в мокроте пациентов с муковисцидозом методом по-
лимеразной цепной реакции. 

Материалы и методы исследования. Разработаны и клинически апробированы две тест-
системы для раннего выявления ДНК бактерий B. cepacia complex в клиническом материале из мок-
роты пациентов с МВ методом ПЦР. Разработка наборов осуществлялась на базе молекулярно-
генетической лаборатории ООО «ТестГен» (Ульяновск, Россия). В результате проведенных исследо-
ваний были получены специфичные олигонуклеотидные праймеры и TaqMan зонды для ПЦР в ре-
альном времени. Для достижения цели исследования в качестве последовательности-мишени был 
выбран участок гена parB (partitioning protein), длиной 75 п. о. и консервативный для группы 
B. cepacia, B. multivorans, B. cenocepacia. Разработанная тест-система № 1 была предназначена для 
выявления ДНК B. cepacia complex в препарате ДНК, полученном из мокроты пациентов с МВ мето-
дом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной детекцией. Для разработки тест-системы № 2 был до-
полнительно отобран участок гена recA, специфичный для B. multivorans. Разработанная тест-система 
№ 2 предположительно позволяла выявлять ДНК бактерий B. cenocepacia и B. multivorans по двум 
оптическим каналам (FAM и HEX) в режиме мультиплексной ПЦР в реальном времени. Протоколы 
амплификации для проведения ПЦР были оптимизированы экспериментально. 

Клиническая апробация указанных тест-систем осуществлялась на базе Клинико-
диагностической лаборатории Клиник ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России. Выделение ДНК из бактериальных культур и проб мокроты проводили 
с помощью набора реагентов «РеалБест экстракция 100» («Вектор-Бест», Новосибирск, Россия). Па-
раллельно проводилось исследование всех респираторных образцов, включенных в исследование, с 
помощью микробиологического метода для оценки присутствия в клиническом материале бактерий 
рода Burkholderia с идентификацией выделенных культур с помощью масс-спектрометрии MALDI 
TOF (масс-спектрометр «Microflex LT», «Bruker Corporation», США). 

Результаты исследования и их обсуждение.  
Результаты клинической апробации тест-системы № 1. За период с декабря 2016 г. по май 

2017 г. в лаборатории для исследования были отобраны и заморожены 84 пробы мокроты от  
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81 пациента с МВ. В исследовании приняли участие пациенты из 9 регионов РФ. 
Среди проб, включенных в работу, были образцы от пациентов, имеющих высев бактерий 

Burkholderia cepacia complex в анамнезе (рост в 28 (33,3 %) пробах при исследовании в параллельном 
посеве, среди них 25 (89,3 %) проб – B. cenocepacia и 3 (10,7 %) пробы – B. multivorans), также 
1 (1,2 %) проба от пациента, ранее выделявшего бактерии B. cepacia complex из респираторных об-
разцов, но свободного от инфекции в настоящее время. Кроме того, 55 (65,5 %) проб от пациентов, у 
которых ранее не было случаев выделения штаммов бактерий B. cepacia complex в анамнезе. 

Процесс постановки проб осуществляли в несколько этапов. В декабре 2016 г. было отобрано 
12 (100 %) проб от 12 пациентов Самарской области, среди которых 11 (91,7 %) человек имели хро-
нический высев бактерий B. cenocepacia в анамнезе, 1 (8,3 %) пациент никогда ранее не имел случаев 
выделения бактерий B. cenocepacia. Для всех проб от пациентов, имевших высев B. cenocepacia 
в анамнезе, был получен положительный результат, что свидетельствует о высокой диагностической 
чувствительности апробируемой тест-системы в отношении штаммов B. cenocepacia. Проба пациен-
та, ранее не выделявшего B. cenocepacia из респираторных образцов, прошла отрицательно.  

Постановка 2 партии проб осуществлялась в марте 2017 г. и включала в себя 27 проб от 27 па-
циентов. Среди них 9 (33,3 %) проб от пациентов Самарской области, 8 (29,6 %) проб – от пациентов 
из Республики Татарстан, 5 (18,6 %) проб – из Санкт-Петербурга, 2 (7,4 %) пробы – из Москвы и по 
1 (3,7%) пробе – из Краснодарского края, Ростовской области и Республики Адыгея. Среди исследо-
ванных проб 1 была от пациента, имевшего высев B. multivorans, остальные пациенты не имели высе-
ва бактерий B. cepacia complex в анамнезе. В результате исследования 1 (3,7 %) проба от пациента из 
Самарской области, не имевшего ранее эпизодов выделения бактерий B. cepacia complex в анамнезе, 
оказалась положительной, но при этом рост бактерий рода Burkholderia в параллельном посеве пробы 
не был получен. Данное обстоятельство, видимо, можно расценивать как техническую ошибку, одна-
ко пациент был взят на динамический микробиологический мониторинг. При повторном исследова-
нии другой пробы мокроты от этого пациента в апреле 2017 г. она оказалась отрицательной, как и все 
последующие посевы мокроты. У пациента из Москвы, имеющего высев B. multivorans в параллель-
ном посеве мокроты, ПЦР, напротив, оказалась отрицательной. Данное обстоятельство свидетельст-
вует о том, что разработанная тест-система не чувствительна в отношении штаммов B. multivorans. 
В апреле 2017 г. были исследованы 4 пробы от 2 (50,0 %) пациентов Самарской области, не имевших 
высева бактерий рода Burkholderia в анамнезе (в том числе от пациента, у которого был получен поло-
жительный результат ПЦР при отрицательном посеве), а также от 2 (50,0 %) пациентов из Ульяновской 
области и Москвы, имевших высев B. multivorans в анамнезе. Все пробы прошли как отрицательные, 
что еще раз указывает на отсутствие чувствительности тест-системы в отношении штаммов  
B. multivorans. В апреле 2017 г. была выполнена постановка 7 проб от 5 пациентов с МВ. Из них 
2 (40,0 %) пациента из Санкт-Петербурга имели высев B. cenocepacia в параллельном посеве, от каждо-
го из них исследовано по 2 пробы. Все 4 пробы оказались положительными, что еще раз указывает на 
высокую чувствительность тест-системы в отношении B. cenocepacia. Еще 2 (40,0 %) пациента из 
Санкт-Петербурга имели отрицательный и результат ПЦР-исследования и микробиологического ис-
следования мокроты. Кроме того, исследована проба от пациента Самарской области, который ранее, 
до 2013 г., имел неоднократные высевы B. cenocepacia из мокроты в анамнезе, что было подтвержде-
но исследованиями образцов в лабораториях экспертного уровня в Москве. С 2013 г. и по настоящее 
время после длительной и непрерывной антибактериальной терапии с использованием комбинации 
антибактериальных препаратов из проб от пациента не выделялись указанные бактерии, пациент счи-
тается свободным от инфекции. При проведении ПЦР-исследования проба от пациента также оказа-
лась отрицательной, что может являться дополнительным свидетельством эрадикации штамма ука-
занного возбудителя. В июне 2017 г. было проведено исследование 34 проб от 34 пациентов. Из них 
30 (88,2 %) пациентов Кемеровской области. При этом у 10 (33,3%) пациентов из них в посеве отме-
чен первый в анамнезе высев бактерий B. cenocepacia. У всех этих пациентов результаты культураль-
ного исследования были подтверждены положительными результатами ПЦР-исследования. У остав-
шихся 20 (66,7 %) пациентов региона результаты посева и ПЦР-исследования были отрицательными. 
Пациенты были взяты на микробиологический мониторинг, учитывая эпидемиологически неблаго-
приятную ситуацию в регионе. Кроме этого, исследовано 4 (11,8 %) пробы от пациентов Самарской 
области и Санкт-Петербурга, не имевших высева возбудителя в анамнезе, при этом все пробы про-
шли отрицательно. Таким образом, были получены данные, представленные в итоговой диаграмме 
(рис. 1). 
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Рис. 1. Итоговое соотношение положительных и отрицательных результатов  
бактериологического исследования и ПЦР-исследования с использованием тест-системы № 1 (в пробах) 

 
Из представленной диаграммы видно, что все 25 (100 %) проб, в которых был получен рост 

культуры B. cenocepacia дали положительный результат при постановке ПЦР с использованием тест-
системы № 1. Этот факт указывает на высокую диагностическую чувствительность разработанной 
тест-системы в отношении данного геномовара. Однако при тестировании 3 (100 %) образцов, в ко-
торых был получен рост культуры B. multivorans, отмечен отрицательный результат при постановке 
пробы ПЦР. Данный факт свидетельствует о том, что разработанная тест-система не является специ-
фичной в отношении штаммов B. multivorans. Среди 56 проб, в которых не было получено роста 
культур рода Burkholderia 1 (1,8 %), проба дала положительную реакцию, однако при повторном ис-
следовании образца мокроты от данного пациента, никогда ранее не имевшего высев бактерий  
B. cepacia complex в анамнезе, проба показала отрицательный результат. Этот факт может быть ре-
зультатом нарушения преаналитического этапа при постановке пробы, однако, учитывая клиническое 
значение бактерий данной группы для пациентов с МВ, пациент был взят на динамический микро-
биологический мониторинг.  

Результаты клинической апробации тест-системы № 2. Учитывая отсутствие чувствительно-
сти тест-системы № 1 в отношении ДНК B. multivorans, а также тот факт, что бактерии данного гено-
мовара в значительной степени распространены у пациентов с МВ, было принято решение о ее дора-
ботке производителем. 

Для клинической апробации указанной тест-системы за период с октября 2017 г. по сентябрь 
2018 г. в лаборатории для исследования были отобраны и заморожены 108 проб мокроты от 92 паци-
ентов с МВ. В исследовании приняли участие пациенты из 14 регионов РФ. Из них 12 (13,0 %) чело-
век ранее принимали участие в апробации тест-системы № 1. Среди обследованных образцов в 
22 (20,4 %) пробах от 16 (17,4 %) пациентов был получен рост культуры бактерий рода 
Burkholderia из мокроты в анамнезе. Из них в 19 (86,4 %) пробах от 13 (81,3 %) пациентов выделена 
B. cenocepacia, в 2 (9,1 %) пробах от 2 (12,5 %) пациентов – B. multivorans и в 1 (4,5 %) пробе от 
1 пациента – B. gladioli (6,2 %). При этом у 1 (6,2 %) пациента из Волгоградской области отмечали 
высев B. cepacia complex в анамнезе в региональной лаборатории, однако при параллельном посеве 
в нашей лаборатории штамм не был выделен, а при постановке ПЦР проба также дала отрицательный 
результат. Вероятно, это может быть связано со сложностями видовой идентификации неферменти-
рующих грамотрицательных бактерий, с которыми сталкиваются многие бактериологи, работающие 
с материалом от пациентов с МВ, особенно при использовании автоматических анализаторов для 
идентификации. У еще 1 (6,2 %) пациента из Самарской области до 2013 г. на протяжении 3 лет от-
мечался высев B. cenocepacia из мокроты. После проведенных курсов непрерывной антибактериаль-
ной терапии с 2013 г. и на протяжении 5 лет пациент не имел высевов возбудителя ни из мокроты, ни 
из жидкости назального лаважа. От этого пациента было исследовано 3 пробы, и все они не дали рос-
та B. cenocepacia при культивировании на питательных средах, показали отрицательный результат 
при проведении ПЦР-исследования. Ранее, при апробации тест-системы № 1, проба от этого пациента 
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также дала отрицательный результат ПЦР-исследования. У остальных 14 (87,6 %) пациентов, имев-
ших высев бактерий B. cepacia complex из мокроты в анамнезе был получен рост соответствующих 
культур на питательных средах при параллельной постановке ПЦР. При этом у 1 (6,2 %) пациента из 
Москвы был выделен штамм B. gladioli и получен отрицательный результат ПЦР-исследования, что 
закономерно ввиду специфичности тест-системы в отношении B. cenocepacia и B. multivorans. У обо-
их пациентов, имевших высев B. multivorans из мокроты в анамнезе, ПЦР-исследование дало положи-
тельный результат, что также отражает чувствительность тест-системы в отношении ДНК  
B. multivorans по сравнению с первым вариантом тест-системы. У 1 пациента из Санкт-Петербурга 
результат ПЦР показал наличие ДНК B. cenocepacia еще до получения результата микробиологиче-
ского исследования. Позже в посеве был получен рост культуры в титре 102. Ранее у этого пациента 
отмечали интермиттирующий высев B. cenocepacia и положительный результат исследования пробы 
методом ПЦР при апробации тест-системы № 1. Данный пациент был взят на динамический микро-
биологический мониторинг. При микробиологическом исследовании 86 (79,6 %) проб от 76 (82,6 %) 
пациентов с МВ не было выявлено роста B. cepacia complex при посевах из мокроты, в том числе и 
ранее в анамнезе. Из них 1 пациент из Республики Крым обследован троекратно в течение года, все 
результаты ПЦР оказались отрицательными. Одна пациентка из Санкт-Петербурга также была обсле-
дована троекратно, при этом в первом посеве не было получено роста бактерий B. cepacia complex, но 
получен положительный результат при проведении ПЦР-исследования в отношении B. cenocepacia. 
Учитывая это обстоятельство, были исследованы еще 2 пробы от этого пациента, однако при повтор-
ных исследованиях через 3 месяца и посевы, и ПЦР-исследования оказались отрицательными. Не-
смотря на то, что данное обстоятельство может быть следствием технической погрешности при по-
становке первой пробы, это может свидетельствовать и о транзиторном попадании B. cenocepacia в 
организм. Данный пациент также был взят на динамический микробиологический мониторинг. 
6 (2,2 %) пациентов, принявших участие в исследовании, были обследованы двукратно, при этом во 
всех случаях и ПЦР-исследования, и результаты микробиологического исследования в отношении 
B. cepacia complex оказались отрицательными. Таким образом, были получены данные, представлен-
ные в итоговой диаграмме (рис. 2). 
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Рис. 2. Итоговое соотношение положительных и отрицательных результатов  

бактериологического исследования и ПЦР-исследования с использованием тест-системы № 2 (в пробах) 
 
Из представленной диаграммы видно, что все 15 (100 %) проб, в которых был получен рост 

культуры B. cenocepacia дали положительный результат при постановке ПЦР с использованием тест-
системы № 2. Этот факт указывает на высокую чувствительность разработанной тест-системы в от-
ношении данного геномовара. При тестировании 2 (100 %) образцов, в которых был получен рост 
культуры B. multivorans, также отмечен положительный результат при постановке ПЦР. Этот факт 
указывает на высокую чувствительность разработанной тест-системы в отношении данного геномо-
вара. При тестировании пробы, в которой зафиксирован рост B. gladioli, при постановке  
ПЦР-исследования был получен отрицательный результат, что отражает специфичность разработан-
ного набора в отношении ДНК B. cenocepacia и B. multivorans. Среди 86 (79,6 %) проб, в которых 
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не было получено роста культур рода Burkholderia, 1 проба дала положительную реакцию, однако 
при повторном исследовании образца мокроты от данного пациента, никогда ранее не имевшего вы-
сева бактерий B. cepacia complex в анамнезе, проба показала отрицательный результат. Данный факт 
может быть результатом нарушения преаналитического этапа при постановке пробы, однако, учиты-
вая клиническое значение бактерий данной группы для пациентов с МВ, пациент был взят на дина-
мический микробиологический мониторинг.  

Выводы. 
1. Обе исследованные тест-системы показали высокую диагностическую чувствительность в 

отношении штаммов B. cenocepacia. Тест-система № 2 обнаружила также наличие чувствительности 
в отношении штаммов B. multivorans. Обе тест-системы не имеют специфичности к другим предста-
вителям рода. 

2. Разработанные тест-системы для раннего выявления ДНК B. cepacia complex в клиническом 
материале от пациентов с муковисцидозом методом полимеразной цепной реакции могут быть реко-
мендованы для использования в качестве скрининговой методики в регионах с неблагоприятной эпи-
демиологической ситуaцией, а также как дополнительный метод исследования для подтверждения в 
регионах, имеющих низкий уровень доступности MLST-секвенирования. 

3. Внедрение такого доступного и недорогого анализа, как ПЦР-исследование мокроты, в ру-
тинную практику обследования пациентов с муковисцидозом в регионах Российской Федерации позво-
лит выявлять колонизацию дыхательных путей клинически значимыми штаммами еще на том этапе, 
когда они не выявляются в рамках микробиологического метода. Это обстоятельство позволит вовремя 
скорректировать терапевтическую тактику в отношении пациента, своевременно изолировать его, не 
допустив распространения инфекции среди пациентов региональных центров муковисцидоза. 
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Всего было обследовано 108 пациентов, которых разделили на две группы: с инфарктом миокарда 

(n = 52) и с коморбидной патологией (инфаркт миокарда и хроническая обструктивная болезнь легких) (n = 56). 
В группу контроля вошли соматически здоровые лица (n = 25). Для определения уровня гомоцистеина в образ-
цах плазмы крови использовали метод иммуноферментного анализа. Среди пациентов с инфарктом миокарда с 
гипергомоцистеинемией и с инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких с гипер-
гомоцистеинемией наблюдалось увеличение количества пациентов с осложненным инфарктом миокарда по 
сравнению с пациентами с нормогомоцистеинемией (в соответствующей группе). Выявлено увеличение абсо-
лютного риска, относительного риска и отношения шансов развития осложнений при инфаркте миокарда на 
фоне хронической обструктивной болезни легких по сравнению с группой пациентов с инфарктом миокарда. 
Статистически значимого увеличения частоты встречаемости осложнений при инфаркте миокарда на фоне хро-
нической обструктивной болезни легких с гипергомоцистеинемией по сравнению с группой пациентов с ин-
фарктом миокарда с гипергомоцистеинемией не установлено. Выявлена ассоциация увеличения уровня гомо-
цистеина с развитием осложнений как при инфаркте миокарда, так и при инфаркте миокарда на фоне хрониче-
ской обструктивной болезни легких. 

Ключевые слова: коморбидная патология, инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь  
легких, гомоцистеин. 
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In total we examined 108 patients divided into two groups: patients with myocardial infarction, n = 52 and  
patients with a comorbid pathology (myocardial infarction and chronic obstructive pulmonary disease), (n = 56). The 
control group included somatically healthy individuals, n = 25. The level of homocysteine in blood plasma samples was 
determined by enzyme immunoassay. Among patients with myocardial infarction with hyperhomocysteinemia and 
myocardial infarction and chronic obstructive pulmonary disease with hyperhomocysteinemia, we observed an in-
creased number of patients with complicated myocardial infarction in comparison with patients with normohomocys-
teinemia (in the corresponding group). We revealed an increase of absolute risk, relative risk and the ratio of the 
chances of complications in patients with myocardial infarction and chronic obstructive pulmonary disease in compari-
son with patients with myocardial infarction. Statistically significant prevalence of complications with myocardial in-
farction and chronic obstructive pulmonary disease with hyperhomocysteinemia in comparison with the group of pa-
tients with myocardial infarction with hyperhomocysteinemia wasn’t established. The association of an increase in the 
level of homocysteine with the development of complications in both myocardial infarction and myocardial infarction 
and chronic obstructive pulmonary disease was revealed. 

Key words: comorbid pathology, myocardial infarction, chronic obstructive pulmonary disease, homocysteine. 
 
 

Введение. Доказано, что большая часть неблагоприятных исходов у пациентов с сердечно-
сосудистой патологией обусловлена развитием инфаркта миокарда (ИМ) и его осложнений. Эта си-
туация ставит проблему профилактики и лечения ИМ, а также выявления предикторов осложненного 
течения ИМ в разряд приоритетных для здравоохранения [11, 13, 16].  

При этом все большую актуальность приобретает проблема кардио-пульмональной коморбид-
ности, в том числе развитие ИМ на фоне хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Это 
обусловлено ростом заболеваемости и смертности от ХОБЛ в последние десятилетия и наличием 
взаимоотягощающих патофизиологических механизмов, обусловливающих развитие и прогрессиро-
вание кардиореспираторной патологии [6, 10, 12, 15]. В ряде исследований установлено, что при ко-
морбидных состояниях чаще выявляются осложненные формы ИМ, которые являются ведущей при-
чиной летальности в постинфарктном периоде. В связи с этим изучение проблем профилактики и ле-
чения ИМ на фоне другой патологии внутренних органов и выявление ранних предикторов ослож-
ненного течения заболевания представляется крайне актуальным [3, 4, 5, 23]. 

Одним из актуальных маркеров риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с ХОБЛ является уровень гомоцистеина (ГЦ). Сегодня ГЦ известен как независимый модифицируе-
мый фактор риска ряда сердечно-сосудистых заболеваний [8, 17, 21]. 

Доказано, что повышенный уровень ГЦ оказывает целый ряд неблагоприятных эффектов, ко-
торые играют немаловажную роль в патогенезе как ИМ, так и ХОБЛ [1]. Среди них: уменьшение 
уровня тромбомодулина, развитие эндотелиальной дисфункции, активация адгезии тромбоцитов, 
усиление пролиферации гладких миоцитов, провоспалительный эффект и др. [2, 19, 20]. Так, в иссле-
довании А.П. Маслова с соавторами было установлено, что у пациентов с ИБС с гипергомоцистеине-
мией (ГГЦ) на 13 % чаще встречается Q образующий ИМ, а также выявлялается большая частота тя-
желого функционального класса хронической сердечной недостаточности, чем у пациентов с нормо-
гомоцистеинемией (НГЦ) [7]. По результатам исследования Н.П. Митьковской с соавторами было 
выявлено, что у пациентов с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, осложнив-
шимся рецидивирующими коронарными событиями после эффективного тромболизиса по сравнению 
с неосложненным течением заболевания были выявлены более высокие значения уровня эндотелина-
1 и гомоцистеина [9]. G.X. Hu с соавторами установили высокую прогностическую значимость ГЦ в 
развитии острого ИМ при изучении уровня ГЦ и коэффициента вариации ширины распределения 
эритроцитов у пациентов с ИБС [18]. 

В современной научной литературе имеется незначительное количество работ по изучению 
частоты встречаемости осложненного и неосложненного ИМ у пациентов как с НГЦ, так и с ГГЦ и 
частоты встречаемости осложненного и неосложненного ИМ у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. 

В связи с вышеизложенным представляет интерес изучение уровня ГЦ как фактора риска ос-
ложненного ИМ на фоне ХОБЛ. 

Цель: изучить частоту встречаемости осложненного инфаркта миокарда при нормо- и гипер-
гомоцистеинемии у пациентов с инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни 
легких и выявить риск развития осложненного течения инфаркта миокарда у данной категории паци-
ентов в зависимости от уровня гомоцистеина. 
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Материалы и методы исследования. Всего в исследование было включено 133 человека, из 
которых группу контроля составили 25 соматически здоровых лиц. Остальные 108 человек обследуе-
мых были разделены на две группы: 

1. пациенты с ИМ без ХОБЛ (n = 52); 
2. пациенты с коморбидной патологией: ИМ + ХОБЛ (n = 56). 
В группе пациентов с ИМ медиана возраста составила 56,5 [50,0; 59,0] лет, у пациентов с 

ИМ + ХОБЛ – 54,0 [48,0; 58,0] года, у соматически здоровых лиц – 58,0 [49,0; 59,0] лет. Все обсле-
дуемые были сопоставимы по возрасту (критерий Краскелла-Уоллиса H = 7,92, р = 1,606). 

У пациентов с ХОБЛ диагностировали среднюю и тяжелую степень тяжести заболевания. При 
этом длительность ХОБЛ составила 17,5 [3; 24] года, доля курящих лиц – 87,8 %, средний индекс ку-
рения – 34,6 [12; 48] пачка-лет. Анамнез курения имелся у 100 % пациентов. Среди пациентов с изо-
лированным ИМ у 60 % регистрировался ИМ без зубца Q, у 40 % – с зубцом Q. У больных 
ИМ + ХОБЛ ИМ с зубцом Q регистрировался чаще – 78 % против 22 % без зубца Q. 

Группы пациентов с ИМ + ХОБЛ с ГГЦ и НГЦ были сопоставимы по показателям выраженно-
сти бронхообструкции и дыхательной недостаточности, а группы пациентов с ИМ были сопоставимы 
по локализации инфаркта. 

Критериями включения пациентов в исследование стали: подтвержденный (результатами ЭКГ 
и сывороточными маркерами некроза) ИМ, диагноз ХОБЛ, возраст обследуемого не более 64 лет. 
Критерии исключения: пациенты с диагнозом ИМ, который явился осложнением чрескожного коро-
нарного вмешательства или коронарного шунтирования. Диагноз ИМ выставляли на основании кли-
нических рекомендаций от 2018 г. «Четвертое универсальное определение инфаркта миокарда» [24]. 
Диагноз ХОБЛ и стадии заболевания выставляли на основании клинических рекомендаций от 2019 г., 
представленных программой «Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики хрониче-
ской обструктивной болезни легких» [22]. ИМ у всех пациентов развился на фоне уже верифициро-
ванного диагноза ХОБЛ. 

Уровень ГЦ определяли в образцах плазмы крови методом иммуноферментного анализа с по-
мощью коммерческой тест системы «Axis Homocysteine» («Axis-shield Diagnostigs Ltd», Великобри-
тания) согласно прилагаемой к ней инструкции. 

Протокол исследования был одобрен Этическим комитетом (18.10.2016 г., протокол № 3). От 
всех обследуемых получено письменное согласие для участия в исследовании.  

При статистической обработке данных использовали программу Statistica версия 12.0 («StatSoft, 
Inc.», США). С учетом того, что признаки имели распределение, отличное от нормального, для про-
верки статистических гипотез при сравнении числовых данных двух несвязанных групп использова-
ли U-критерий Манна-Уитни. Данные представлены в виде медианы и значения 5 и 95 процентиля 
Me [5; 95]. Сравнение качественных данных проводили с использованием критерия χ2 Пирсона. Для 
расчета риска развития осложненного течения ИМ от уровня ГЦ рассчитывали следующие показате-
ли: абсолютный риск, относительный риск, отношение шансов, оценивали значение 95 % довери-
тельного интервала (ДИ) для значений абсолютного, относительного риска и отношения шансов. 
Значение ДИ более 1 указывает на статистическую значимость различий по изучаемому признаку. 
Для выявления статистических различий между изучаемыми явлениями ориентировались на уровень 
статистической значимости p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. По результатам исследования в группе контроля 
значение уровня ГЦ составило 8,5 [6,2; 9,9] мкмоль/л, что также совпадает с данными других авторов 
[14]. Исходя из уровня ГЦ у соматически здоровых лиц в представленном исследовании и данных 
литературы, все пациенты делились на две группы с НГЦ – уровень ГЦ ≤ 10,0 мкмоль/л и ГГЦ – уро-
вень ГЦ > 10,0 мкмоль/л. 

Далее была предпринята попытка проанализировать частоту встречаемости осложненного и 
неосложненного ИМ в группах пациентов с ИМ и ИМ + ХОБЛ. Так, в группе пациентов с ИМ ос-
ложненные формы ИМ были выявлены у 9 из 52 пациентов, что составило 19 %. В группе пациентов 
с ИМ + ХОБЛ осложнения встречались статистически значимо чаще, чем в группе с ИМ (χ2 с поправ-
кой Йетса = 7,39, df = 1, p = 0,007) и были выявлены у 32 из 56 человек, что составило 57 %. 

Затем была проанализирована частота встречаемости осложненного и неосложненного ИМ в 
группах пациентов с ИМ и ИМ + ХОБЛ с НГЦ и ГГЦ. 

В группе пациентов с ИМ ГГЦ была выявлена у 16 из 52 человек, что составило 31 %. В группе 
пациентов с ИМ + ХОБЛ ГГЦ выявлялась статистически значимо (χ2 = 5,82; df = 1; p = 0,016) чаще, 
чем в группе с ИМ, а именно – у 40 из 56 человек, что составило 71 %. 
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В результате проведенного анализа в группе пациентов с ИМ у 34 (65,4 %) пациентов с НГЦ не 
было зарегистрировано осложнений, у 2 (3,8 %) пациентов были выявлены осложнения ИМ в виде 
отека легкого и кардиогенного шока (табл. 1). 

Таблица 1 
Частота встречаемости осложненного и неосложненного ИМ  

среди пациентов с ИМ в зависимости от уровня ГЦ 
Пациенты с ИМ n = 52 

Группа пациентов 
Пациенты с НГЦ (n = 36) Пациенты с ГГЦ (n = 16) 

С неосложненным ИМ, n (%) 34 (65,4) 9 (17,3) 
χ2 = 1,18; df = 1; p2 = 0,278 

С осложненным ИМ, n (%) 
2 (3,8) 

χ2 с поправкой Йетса = 18,88; 
df = 1; p1 < 0,001 

7 (13,5) 
χ2 = 0,17; df = 1; p1 = 0,683. 

χ2 с поправкой Йетса = 5,14; 
df = 1; p2 = 0,022 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий между группами пациентов с неос-
ложненным и осложненным ИМ; р2 – уровень статистической значимости различий между группами пациен-
тов с НГЦ и ГГЦ 

 
Среди пациентов с ИМ с ГГЦ 9 (17,3 %) человек не имели осложнений, 7 (13,5 %) обследован-

ных имели осложнения ИМ, среди которых в 5 (71,4 %) случаях был отмечен отек легкого, а в 
2 (28,6 %) эпизодах – кардиогенный шок. 

Выявлено, что пациенты с осложненным ИМ среди пациентов с НГЦ встречались статистиче-
ски значимо реже, чем пациенты с неосложненным ИМ (p < 0,001). Среди пациентов с ГГЦ количест-
во пациентов с осложненным и неосложненным ИМ было сопоставимо (p = 0,683). Также было со-
поставимо количество пациентов с неосложненным ИМ при ГГЦ и неосложненным ИМ при НГЦ 
(p = 0,278). В то же время наблюдалось статистически значимое увеличение количества пациентов с 
осложненным ИМ при ГГЦ по сравнению с пациентами в группе с НГЦ (р = 0,023). 

На следующем этапе исследования была проанализирована частота встречаемости осложненного 
и неосложненного ИМ среди пациентов с ИМ + ХОБЛ с НГЦ и ГГЦ. По результатам анализа установ-
лено, что в группе пациентов с ИМ + ХОБЛ с НГЦ 14 (25 %) пациентов не имели осложнений, 
у 2 (3,6 %) человек ИМ был осложнен отеком легкого и кардиогенным шоком (табл. 2). 

Таблица 2 
Частота встречаемости осложненного и неосложненного ИМ  

среди пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от уровня ГЦ 
Пациенты с ИМ + ХОБЛ (n = 56) 

Группа пациентов 
Пациенты с НГЦ (n = 16) Пациенты с ГГЦ (n = 40) 

С неосложненным ИМ, n (%) 
14 (25) 

χ2 = 0,03; df = 1; p3 = 0,861 
11 (19,6) 

χ2 = 5,58; df = 1; p2 = 0,018. 
χ2 = 2,48; df = 1; p3 = 0,116 

С осложненным ИМ, n (%) 

2 (3,6) 
χ2 с поправкой Йетса = 4,9;  

df = 1; p1 = 0,027. 
χ2 с поправкой Йетса = 0,06;  

df = 1; p3 = 0,812 

29 (51,8) 
χ2 = 5,52; df = 1; p1 = 0,019. 

χ2 с поправкой Йетса = 4,68;  
df = 1; p2 = 0,031. 

χ2с поправкой Йетса = 0,55;  
df = 1; p3 = 0,458 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий между группами пациентов с неос-
ложненным и осложненным ИМ + ХОБЛ; р2 – уровень статистической значимости различий между группами 
пациентов с НГЦ и ГГЦ; р3 – уровень статистической значимости различий между группами пациентов 
с ИМ + ХОБЛ в соответствующих группах 

 
Среди пациентов с ИМ + ХОБЛ с ГГЦ 11 (19,6 %) человек не имели осложнений, 29 (51,8 %) 

обследованных перенесли осложненный ИМ, среди осложнений зафиксированы отек легкого в 
19 (65,5 %) случаях и кардиогенный шок в 10 (34,5 %) наблюдениях. 
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Обнаружено, что пациенты с осложненным ИМ + ХОБЛ с НГЦ встречались статистически зна-
чимо реже, чем пациенты с неосложненным ИМ (p = 0,027). При этом количество пациентов с ос-
ложненным ИМ среди пациентов с ИМ + ХОБЛ с НГЦ было сопоставимо с количеством пациентов с 
осложнениями в группе пациентов с ИМ с НГЦ (р = 0,812). 

При ИМ + ХОБЛ среди пациентов с ГГЦ больные с осложненным ИМ встречались статистиче-
ски значимо чаще, чем с неосложненным ИМ (p = 0,019) и статистически значимо чаще, чем пациен-
ты с осложненным ИМ среди больных с НГЦ (p = 0,031). Однако количество пациентов с осложне-
ниями при ИМ + ХОБЛ среди больных с ГГЦ было сопоставимо с количеством пациентов с ослож-
нениями при ИМ с ГГЦ (р = 0,459). 

Пациенты с неосложненным ИМ + ХОБЛ с ГГЦ встречались статистически значимо реже, чем 
пациенты с неосложненным ИМ + ХОБЛ с НГЦ (p = 0,018). Количество пациентов с неосложненным 
ИМ с ГГЦ в группах пациентов c ИМ и ИМ + ХОБЛ было сопоставимо (p = 0,116).  

Таким образом, в группе пациентов с ИМ при наличии ГГЦ наблюдалось увеличение количест-
ва пациентов с осложненным ИМ по сравнению с пациентами с НГЦ. В группе пациентов 
с ИМ + ХОБЛ четко прослеживалась аналогичная тенденция к увеличению числа осложнений у па-
циентов с ГГЦ.  

Далее был проведен расчет рисков развития осложненного ИМ у всех обследуемых пациентов 
в зависимости от уровня ГЦ. 

В группе пациентов с ИМ. Абсолютный риск развития осложненного ИМ у пациентов в группе 
с ИМ с ГГЦ составил 0,44 (44 %), в группе пациентов с ИМ с НГЦ – 0,06 (6 %). Повышение абсолют-
ного риска развития осложнений в группе пациентов с ИМ с ГГЦ составило 0,38 [95 % ДИ 
0,119;0,645] (38 %). Значение ДИ, отличное от 0, указывает на статистически значимое увеличение 
абсолютного риска осложнений в группе пациентов с ИМ с ГГЦ. Значение относительного риска раз-
вития осложнений в группе пациентов с ИМ с ГГЦ относительно группы пациентов с ИМ с НГЦ со-
ставило 7,88 [95 % ДИ 6,06; 24,23]. Значение данного риска можно оценить как высокое, так как от-
носительный риск превышал 2,5. Также на статистически значимое увеличение развития риска ос-
ложнений в группе пациентов с ГГЦ указывало значение ДИ и значение относительного риска более 
1 (составило 6,88). Отношение шансов развития осложненного ИМ в группе пациентов с ИМ с ГГЦ 
относительно группы пациентов с ИМ с НГЦ составило 13,22 [95 % ДИ 2,69; 17,24], (ДИ более 1). 
То есть было выявлено статистически значимое увеличение риска развития осложнений ИМ при ИМ 
с ГГЦ. 

В группе пациентов с ИМ + ХОБЛ. Абсолютный риск развития осложнений у пациентов с ГГЦ 
составил 0,73 (73 %), в группе пациентов с НГЦ – 0,13 (13 %). Повышение абсолютного риска разви-
тия осложненного ИМ составило 0,6 [95 % ДИ 0,38; 0,82] (60 %) и было статистически значимым. 
Значение относительного риска развития осложнений у пациентов с ГГЦ относительно группы паци-
ентов с НГЦ составило 5,8 [95% ДИ 4,66; 14,39]. Так как данный риск превышал 2,5, то его следует 
расценить как высокий. Значение ДИ более 1 и повышение относительного риска больше 1 (а именно 
– 4,8) также указывает на статистически значимое увеличение риска развития осложненного ИМ в 
группе пациентов с ГГЦ. Отношение шансов развития осложненного ИМ у пациентов с ГГЦ относи-
тельно группы пациентов с НГЦ составило 18,45 [95 % ДИ 4,49; 23,06], (ДИ более 1). То есть было 
установлено статистически значимое увеличение риска осложнений ИМ при ИМ на фоне ХОБЛ при 
ГГЦ. 

При сравнении группы пациентов с ИМ и с ИМ + ХОБЛ. Абсолютный риск развития осложнений 
у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ составил 0,55 (55 %), а в группе пациентов с ИМ – 0,17 (17 %).  
Повышение абсолютного риска развития осложненного ИМ составило 0,38 [95 % ДИ 0,21; 0,55]. Разли-
чия по изучаемому признаку следует считать статистически значимыми вследствие того, что ДИ не 
включает 0. Значение относительного риска развития осложнений в группе пациентов с ИМ на фоне 
ХОБЛ относительно группы пациентов с ИМ составило 3,19 [95 % ДИ 2,69; 3,97]. Данный риск являет-
ся высоким вследствие того, что превышает 2,5. Так как ДИ больше 1 и повышение относительного 
риска больше 1 (а именно – 2,19), то это указывает на статистически значимое увеличение риска разви-
тия осложненного ИМ у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. Отношение шансов развития осложненного 
ИМ в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ относительно группы пациентов с ИМ составило 
5,92 [95% ДИ 3,89; 7,04], ДИ более 1). То есть в ходе исследования установлено статистически значи-
мое увеличение риска осложнений при ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с группой пациентов с ИМ. 
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Заключение. Выявлена ассоциация увеличения уровня гомоцистеина с развитием осложнений 
при инфаркте миокарда как на фоне хронической обструктивной болезни легких, так и без нее, что 
подтверждалось увеличением частоты осложнений в группах с гипергомоцистеинемией, повышением 
абсолютного, относительного риска, отношения шансов развития осложнений в группах с гиперго-
моцистеинемией при инфаркте миокарда, в том числе на фоне хронической обструктивной болезни 
легких. Кроме того, было установлено увеличение абсолютного и относительного риска, а также уве-
личение отношения шансов развития осложнений при инфаркте миокарда на фоне хронической об-
структивной болезни легких по сравнению с группой пациентов с инфарктом миокарда в виде моно-
нозологической патологии. 

Таким образом, гипергомоцистеинемия выступает в качестве фактора риска развития осложне-
ний при инфаркте миокарда как при мононозологии, так и у пациентов с инфарктом миокарда на фо-
не хронической обструктивной болезни легких. При этом данные об изменении уровня гомоцистеина 
можно использовать как дополнительный диагностически-прогностический маркер развития ослож-
ненного инфаркта миокарда, в том числе у пациентов с инфарктом миокарда на фоне хронической 
обструктивной болезни легких. 
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Изучен уровень апоптоза и перекисного окисления липидов коры мозжечка, нейросекреторных ядер ги-

поталамуса и коры больших полушарий молодых и старых самцов мышей линии BALB-c, которые подверга-
лись гипогидратационному стрессу (4 дня) на фоне приема α-токоферола ацетата (10 дней, 0,5 мг на 100 г мас-
сы тела). Подтверждена связь динамики уровня апоптоза с уровнем перекисного окисления липидов под влия-
нием гипогидратационного стресса во всех изученных отделах мозга. Коррекция α-токоферолом последствий 
гипогидратационного стресса у старых животных привела к значительному снижению уровней перекисного 
окисления липидов и апоптотических клеток во всех рассмотренных отделах центральной нервной системы. 
У молодых животных совместное действие α-токоферола и стресса привело к значительным изменениям только 
в коре больших полушарий – росту числа апоптотических клеток и снижению уровня перекисного окисления 
липидов. Совместное влияние α-токоферола и гипогидратационного стресса на центральную нервную систему 
привело к однонаправленным изменениям уровней перекисного окисления липидов и апоптоза со стороны тка-
ни гипоталамуса и коры мозжечка и к разнонаправленным – в коре больших полушарий. 

Ключевые слова: апоптоз, гипогидратация, витамин Е, малоновый диальдегид, старые самцы мышей, 
онтогенез, -токоферол. 
 

-TOCOPHEROL ACETATE CORRECTION OF STRESS-INDUCED APOPTOSIS  
OF NEURONS IN DIFFERENT PARTS OF THE BRAIN OF BALB-c MICE 

 
Kuleshova Ol’ga N., Cand. Sci. (Biol.), Senior research officer of Joint Laboratory for Research of 

Role of Apoptosis in Formation of Neuroendocrine System, Astrakhan State University, 1 Shaumyana Sq., 
Astrakhan, 414000, Russia, tel.: +7-927-663-09-63, e-mail: pozdniakova_olga@list.ru. 

Teply Dmitriy D., Cand. Sci. (Biol.), Senior research officer of Joint Laboratory for Research of Role 
of Apoptosis in Formation of Neuroendocrine System, Astrakhan State University, 1 Shaumyana Sq., 
Astrakhan, 414000, Russia, tel.: +7-917-091-26-05, e-mail: dima.tepliy@yandex.ru. 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 3 ,  201 9  

 89 

Azizova Yuliya V., Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of Department, Astrakhan State University, 
1 Shaumyana Sq., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: +7-917-176-32-72, e-mail: abatnina@mail.ru. 

Ryabykina Natal'ya V., Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor of Department, Astrakhan State 
University, 1 Shaumyana Sq., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: +7-917-187-80-51, e-mail: knv0911@mail.ru. 

Pankrashova Elena Yu., Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor of Department, Astrakhan State 
Medical University, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: 8-917-186-55-10,  
e-mail:epankrashova@mail.ru. 

Myagkova Yuliya V., psychiatrist, Regional rehabilitation center for children and adolescents with 
disabilities, 28 Botvina St., Astrakhan, 414052, Russia, tel.: 8-917-177-63-46, e-mail: 
umyagkova@icloud.com. 
 

We studied the level of apoptosis and lipid peroxidation of the cerebellar cortex, parvocellular neurosecretory 
cells of the hypothalamus and cerebral cortex young and old male BALB-c mice that were subjected to water 
deprivation stress (4 days) while taking α-tocopherol acetate (10 days, 0,5 mg per 100 g of body weight). The 
relationship between the dynamics of the level of apoptosis and the level of lipid peroxidation under the influence of 
water deprivation stress in all studied brain parts has been confirmed. Correction of the effects of the water deprivation 
stress by α-tocopherol in old animals revealed significant tissue-specific features in the dynamics of the level of lipid 
peroxidation and apoptosis in all central nervous system parts. In young animals the combined effect of α-tocopherol 
and water deprivation stress lead to significant changes just in cerebral cortex – to cellular growth of apoptosis and 
decreasing of lipid peroxidation. The combined effect of α-tocopherol and water deprivation stress to central nervous 
system has led to unidirectional changes in the levels of lipid peroxidation and apoptosis from the tissue of the 
hypothalamus and cerebellum cortex and multidirectional – in the cerebral cortex. 

Key words: apoptosis, water deprivation stress, vitamin E, malondialdehyde, old male mice, ontogenesis,  
-tocopherol. 
 
 

Введение. Стресс как важный механизм сохранения гомеостаза живых систем запускает 
сложный каскад биохимических реакций, инициируя повышение уровня свободных радикалов и 
родственных окислителей. Особенностью липидов нейрональных структур центральной нервной 
системы (ЦНС) является относительно большое содержание полиеновых жирных кислот, что 
определяется спецификой функционирования мозга как высокодифференцированной регуляторной 
системы. Действие стрессогенных факторов, усиливая липидную пероксидацию, нарушает 
селективную проницаемость нейрональных мембран и, соответственно, ход клеточных процессов, в 
особенности программированной клеточной гибели [20]. Возникающий высокий уровень активных 
форм кислорода (АФК) приводит к развитию митохондрий-инициированного апоптоза посредством 
открытия митохондриальных пор через снижение митохондриального мембранного потенциала [4]. 
Другим механизмом такой активации может быть запуск синтеза генов цитокинов. Фактор некроза 
опухоли, в частности, запускает апоптоз посредством повышения уровня каспазы-8 [15]. 

Эндогенные антиоксиданты, особенно α-токоферол, ингибируя свободнорадикальное окисление 
цепи свободных радикалов, способны к проявлению антиапоптотических и нейропротекторных 
эффектов [5, 6]. Особенности влияния α-токоферола на апоптоз определяются экспрессией генов, 
ингибирующих либо стимулирующих апоптотические процессы посредством регуляции уровня АФК 
за счет повышения митохондриальной активности и истощения производства свободных радикалов 
[19]. Экспериментальные данные демонстрируют не только антиоксидантные, но и прооксидатные 
эффекты α-токоферола, например, в зависимости от возраста организма [1] проапоптотические свойства 
в культуре облученных клеток проявляет комбинация α-токоферола и аскорбиновой кислоты [3]. 

Цель: определение возрастных особенностей динамики апоптоза и перекисного окисления 
липидов на филогенетически разных уровнях центральной нервной системы под влиянием стресса и 
возможной коррекции α-токоферолом его последствий. 

Материалы и методы исследования. Работа проведена на 160 самцах мышей линии BALB-c в 
возрасте 2 месяцев (молодые) и 15 месяцев (старые) (по классификации И.П. Западнюк, 1983). 
Животные содержались в стандартных условиях вивария при свободном доступе к пище и воде. 
Содержание животных в виварии и проведение экспериментов соответствовали «Правилам 
проведения работ с использованием экспериментальных животных», разработанным и утвержденным 
МЗ СССР (1977 г.), а также принципам «Европейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и других научных целей» (Страсбург, 1986). Декапитацию 
мышей производили после предварительной наркотизации этаминалом натрия (внутрибрюшинно 
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в дозе 4 мг на 100 г массы тела). В качестве стресс-индуцирующего воздействия была выбрана водная 
депривация – в течение 3 дней мыши этой группы получали только сухой дегидрированный корм. 
Коррекцию последствий влияния стресса осуществляли α-токоферола ацетатом (10 % масляные 
раствор α-токоферола ацетата, производитель «Марбиофарм», Россия). Одна группа животных за 
6 дней до и во время водной депривации получала per os α-токоферола ацетат в концентрациях 0,5 мг 
на 100 г массы тела, вторая группа – аналогичные дозы α-токоферола при свободном доступе к пище 
и воде в течение 10 дней. 

Уровень перекисного окисления липидов (ПОЛ) в тканях определяли в 10 % гомогенатах, 
приготовленных на KСl-буфере, по методике И.Д. Стальной и Т.Г. Гаришвили (1977) [11, 13], 
основанной на взаимодействии одного из конечных продуктов пероксидации – малонового 
диальдегида (МДА) – с тиобарбитуровой кислотой с образованием окрашенного триметинового 
комплекса, имеющего максимум поглощения при длине волны 530–532 нм. Для исследования 
выделяли кору больших полушарий и мозжечка, ткань промежуточного мозга. Определение клеток с 
конденсированным хроматином, подвергшихся апоптозу, проводили при помощи окраски срезов 
мозга этидиумом бромида [10, 17] и люминесцентной микроскопии с использованием микроскопа 
Микмед-6 («ЛОМО», Россия) (увеличение × 40). Фотоснимки делали с применением цифровой 
камеры Dice с разрешением 652 × 494 пикселя. Для исследования были выбраны пирамидальные 
клетки коры головного мозга, крупноклеточные нейроны нейросекреторных ядер гипоталамуса 
(паравентрикулярного, супраопического), клетки Пуркинье коры мозжечка. Число апоптотических 
клеток подсчитывали на 4–5 парафиновых срезах ткани мозга каждой мыши с последующим 
определением среднего количества клеток на группу, таким образом определяли апоптотический 
индекс ткани. 

Достоверность различий между группами определяли по t-критерию Стьюдента с учетом 
равенства дисперсий. 

Результаты исследования и их обсуждение. Гипогидратационный стресс вызвал рост уровня 
апоптоза у молодых животных на всех рассмотренных уровнях ЦНС (табл. 1).  

Таблица 1 
Количество апоптотических клеток различных отделов мозга мышей  

при водной депривации и ее коррекции α-токоферола ацетатом (М ± m) 
Воздействие 

Отделы ЦНС Контроль Стресс α-токоферол + 
стресс α-токоферол 

Молодые 4,8 ± 0,56 6,3 ± 0,40* 8,0 ± 0,87** 6,96 ± 0,389** Кора больших 
полушарий Старые 10,7 ± 1,01### 10,4 ± 0,89### 6,1 ± 0,39**oo 10,1 ± 0,70## 

Молодые 2,9 ± 0,30 8,58 ± 1,070*** 5,16 ± 1,560 5,03 ± 0,73*o Нейросекреторные 
клетки гипоталамуса Старые 9,1 ±1,44## 8,53 ± 1,22 4,61 ± 0,580 o* 6,71 ± 0,43# 

Молодые 4,7 ± 0,51 6 ± 0,15* 4,14 ± 0,160ооо 4,09 ± 0,24ооо Кора мозжечка Старые 3,27 ± 0,400## 6,22 ± 0,340*** 3,4 ± 0,20ooo ## 3,81 ± 0,27*оо 
Примечание: * – р <0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 – достоверность различий по отношению 

к контролю; # – р <0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к молодым 
животным; о – р <0,05, оо – p < 0,01, ооо – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к стрессу 

 
Повышение уровня апоптоза у старых животных произошло только в коре мозжечка (p < 0,001). 

Аналогичные изменения под влиянием стресс-индуцирующего фактора были отмечены и в уровне 
ПОЛ соответствующих отделов ЦНС животных обоих возрастов. Как известно, сильный 
окислительный стресс (ОС) способен оказывать влияние на механизмы экспрессии генов, 
индуцировать процессы апоптоза при участии реактивных форм кислорода, инициировать апоптоз 
напрямую с помощью фотохимических реакций, ведущих к образованию синглетного кислорода. 
Известно также, что накопление продуктов ПОЛ и активных кислородных метаболитов является 
одним из пусковых сигналов развития апоптоза. Под влиянием индуцированных стрессом 
окислительных процессов происходит значительный рост запрограммированной клеточной гибели 
нейронов [14]. Есть данные, подтверждающие, что ОС участвует в запуске р-53-зависимого пути 
апоптоза [21], непосредственно влияет на активность протеаз, инициирующих апоптоз, в частности, 
каспазы-8 [15]. Отмечается и обратная связь апоптоза и свободнорадикального окисления: в процессе 
старения уровень антиапоптотического белка Bcl-2 растет в связи с интенсификацией 
свободнорадикального окисления, препятствуя токсическому эффекту гидроксильных радикалов, 
защищая стареющие клетки от ОС [16]. 
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У стрессированных животных α-токоферол привел к снижению уровня апоптоза нейронов 
мозжечка вне зависимости от возраста и нейросекреторных клеток ядер гипоталамуса, но только 
молодых самцов, что, вероятно, можно объяснить стресс-протекторным влиянием некоторого 
избытка α-токоферола у молодых животных. Одновременно апоптоз нейронов коры больших 
полушарий (как старых, так и молодых мышей) остался на уровне стрессированных животных. 

Коррекция ОС α-токоферолом привела к значительному снижению процессов ПОЛ во всех 
исследуемых участках мозга вне зависимости от возраста, за исключением ткани гипоталамуса группы 
старых животных, где отмечена лишь выраженная тенденция к снижению уровня ПОЛ (табл. 2).  

Таблица 2 
Динамика уровня МДА (нмоль / 500 мг ткани) различных отделов мозга мышей  

при водной депривации и ее коррекции α-токоферола ацетатом (М ± m) 
Воздействие 

Отделы ЦНС Контроль Стресс α-токоферол + 
стресс 

α-токоферол 

Молодые 6,06 ± 0,559 12,88 ± 0,490*** 3,40 ± 0,402**ooo 5,34 ± 0,850ooo Большие  
полушария Старые 6,98 ± 0,282 7,85 ± 0,426# 3,59 ± 0,453**ooo 1,87 ± 0,121*** #ooo 

Молодые 3,75 ± 0,535 5,82 ± 0,753* 4,46 ± 0,478ooo 5,82 ± 0,753*oo Промежуточный 
мозг Старые 6,58 ± 0,303### 4,87 ± 0,748 3,74 ± 1,178* 4,87 ± 0,748 

Молодые 5,26 ± 0,522 17,00 ± 2,394 3,98 ± 0,618ооо 4,78 ± 0,647оо Мозжечок Старые 5,16 ± 0,366 15,34 ± 2,325*** 3,64 ± 0,333*ооо 1,50 ± 0,164*** ### ooo 
Примечание: * – р <0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 – достоверность различий по отношению 

к контролю; # – р <0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к молодым 
животным; о – р <0,05, оо – p < 0,01, ооо – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к стрессу 

 
Существуют данные, подтверждающие дозозависимый эффект α-токоферола на процессы ПОЛ 

[8]. Авторами установлено, что более длительные и интенсивные курсы приема препарата приводят к 
большему снижению процессов ПОЛ в различных тканях. Известно, что уровни ПОЛ и активность 
антиоксидантной системы в пределах разных отделов мозга зависят от места локализации, 
функциональной активности и возраста организма [7]. Вероятно, у старых животных на фоне 
истощения антиоксидантов и запасов эндогенного α-токоферола в промежуточном мозге было 
недостаточно полученного экзогенного α-токоферола для существенного снижения уровня ПОЛ во 
время действия гипогидратации на промежуточный мозг. 

В действии α-токоферола ацетата на уровень ПОЛ изученных областей мозга проявились 
особенности, зависимые от возраста и уровня ЦНС: уровень ПОЛ стал значительно ниже во всех 
рассмотренных областях мозга старых животных и больших полушариях молодых, в то же время 
остался без видимых изменений в мозжечке и промежуточном мозге у молодых животных. 
Статистически значимое снижение уровня МДА у старых интактных мышей под влиянием 
α-токоферола является, очевидно, следствием общего снижения активности окислительно-
восстановительных реакций, свойственных процессу старения, α-токоферол, действуя адресно, защищает 
полиненасыщенные жирные кислоты мембран от окисления, встраиваясь в липидный слой мембран, 
молекула а-токоферола прерывает реакции ПОЛ. Данные И.О. Захаровой (2015) подтверждают 
нейропротекторные эффекты α-токоферола в условиях ОС за счет активации протеинкиназы, 
регулируемой внеклеточными сигналами (ERK1/2) [6], а также данные, свидетельствующие о 
антиапоптотических эффектах экзогенного α-токоферола [12], вероятно, связанные с оказываемым 
протекторным влиянием на митохондриальные мембраны и защитой их от АФК. 

Прием экзогенного α-токоферола молодыми животными привел к увеличению уровня апоптоза 
нейронов коры больших полушарий (p < 0,01) на фоне снижения уровня ПОЛ в этих структурах 
(p < 0,01). Существуют исследования, подтверждающие более тесную связь уровня апоптоза в этом 
отделе мозга не с процессами липидной пероксидации, а с уровнем свободнорадикальной деструкции 
белков и активностью оксида азота [2]. Вероятно, экзогенный α-токоферола ацетат мог в условиях 
его избытка при достаточном уровне эндогенного α-токоферола проявить свои проапоптотические 
свойства, чем и вызвал рост уровня апоптоза с учетом более высокого антиоксидантного статуса у 
молодых самцов. 

Согласно литературным данным, α-токоферол непосредственно может воздействовать на 
митохондриальный и каспазный пути развития апоптоза [18], что, возможно, стало причиной 
снижения уровня апоптоза нейронов ядер гипоталамуса (p < 0,01) и коры больших полушарий 
(p < 0,001) старых животных. α-токоферол обладает способностью интегрироваться в мембраны 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 3 ,  201 9  

 92 

митохондрий, стабилизировать их структуру и предотвращать запуск апоптотического каскада [9]. 
Наконец, введение α-токоферола старым животным привело к дополнительной активации 
антиоксидантной защиты, что отразилось на существенном снижении уровня ПОЛ в изучаемых 
отделах. Уровень апоптоза нейронов мозжечка оставался неизменным под влиянием экзогенного  
α-токоферола вне зависимости от возраста животных, при этом сохранились возрастные особенности 
уровня запрограммированной клеточной гибели нейронов этого участка ЦНС. 

Выводы. 
1. Подтверждена связь динамики апоптоза и уровня перекисного окисления липидов при 

влиянии гипогидратационного стресса во всех изученных отделах мозга вне зависимости от возраста 
животных. 

2. При коррекции гипогидратационного стресса α-токоферолом определена зависимость 
динамики уровней перекисного окисления липидов и апоптоза от уровня центральной нервной 
системы – согласованность изменений изучаемых параметров в тканях гипоталамуса и мозжечка и 
разнонаправленность в структурах больших полушарий: снижение уровня перекисного окисления 
липидов при отсутствии изменений уровня апоптоза. 

3. Отмечены возрастные особенности динамики уровня перекисного окисления липидов и 
апоптоза, зависящие, вероятно, от онтогенетических и других показателей про- и антиоксидатного 
статуса изучаемых тканей. 

4. Подтверждена возможность применения α-токоферола ацетата как антиоксиданта с 
доказанными антиапоптотическими свойствами исключительно с учетом возрастных особенностей, 
а также антиоксидантного статуса организма. 
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Важнейшим направлением развития физиологии и фармакологии является изучение влияния различных 

стрессогенных факторов на защитные свойства организма и разработка способов фармакологической коррек-
ции нарушенных в условиях стресса функций организма. Актуальным является поиск потенциальных лекарст-
венных средств, характеризующихся высокой степенью безопасности и оказывающих корригирующее действие 
в условиях измененных функций организма, в частности иммунной системы. Пептидные соединения из группы 
регуляторных нейропептидов (AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro) были выбраны с це-
лью возможной коррекции нарушений, возникших со стороны иммунной системы в условиях стресса. Экспе-
римент проводили с использованием нелинейных крыс-самцов. В качестве экспериментальной депрессии ис-
пользовали модель «социального» стресса – сенсорный контакт. Лабораторных животных помещали в экспе-
риментальные клетки по две особи, между которыми находилась перегородка с отверстиями, позволяющая 
осуществлять только сенсорный контакт. На протяжении всего эксперимента ежедневно перегородку убирали 
на 10 минут, что приводило в подавляющем большинстве к агонистическим столкновениям. В результате жи-
вотные были разделены на группы с альтернативными типами поведения: субмиссивным типом – в случае по-
ражений (жертва), и агрессивным – в случае повторного опыта побед (победитель, агрессор). Функциональную 
активность иммунной системы изучали с помощью стандартных иммунофармакологических методов: реакции 
гиперчувствительности замедленного типа, реакции прямой гемагглютинации, латексного теста по изучению 
фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови и оценки лейкоцитарной формулы. При изуче-
нии особенностей иммунного реагирования в условиях «социального» стресса у животных, подверженных де-
прессии, отмечается подавление активности клеточного звена иммуногенеза, гуморальной иммунореактивно-
сти, а также снижение общего числа лейкоцитов на фоне увеличения показателей фагоцитоза. Изучаемые пред-
ставители регуляторных пептидов – AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro – устраняют формирую-
щиеся изменения иммунной реактивности, что указывает на наличие у данных веществ иммуномодулирующих 
свойств.  

Ключевые слова: «социальный» стресс; сенсорный контакт; AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс)  
AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, реакция гиперчувствительности замедленного типа, реакция прямой гемагглютина-
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The most important direction of development of physiology and pharmacology is the study of the influence of 
various stressogenic factors on the protective properties of the body and the development of methods for pharmacologi-
cal correction of body functions disturbed under stress conditions. It is relevant to search for potential medicines that are 
characterized by a high degree of safety and have a correcting effect in the face of altered body functions, in particular 
the immune system. Peptide compounds from the group of regulatory neuropeptides (ACTH (4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax) 
and ACTH (6-9)-Pro-Gly-Pro) were selected with the aim of possible correction of disorders that have arisen from the 
immune system in stress conditions. The experiment was conducted using non-linear male rats. As an experimental de-
pression, we used the model of “social” stress – sensory contact. Laboratory animals were placed in experimental cells 
in two individuals, between which was a partition with holes, allowing only sensory contact. Throughout the experi-
ment, the septum was removed daily for 10 min, which overwhelmingly led to agonistic collisions. Groups of animals 
were formed with alternative types of behavior: submissive type in the case of defeat (victim) and aggressive type in the 
case of repeated experience of victories (winner, aggressor). Functional activity of the immune system of laboratory 
animals was assessed on the basis of standard immunopharmacological tests: delayed-type hypersensitivity reaction, 
direct agglutination test, latex test for studying the phagocytic activity of peripheral blood neutrophils, evaluation of 
changes in the leukocytic formula. When studying the characteristics of the immune response under conditions of "so-
cial" stress, in animals susceptible to depression, there is a suppression of the activity of the cellular component of im-
munogenesis, humoral immunoreactivity, as well as a decrease in the total number of leukocytes, against the back-
ground of an increase of the phagocytic activity. The studied representatives of regulatory peptides – ACTH(4-7)-Pro-
Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro eliminate the emerging changes in immune reactivity, which indicates the pres-
ence of immunomodulating properties of these substances. 

Key words: «social» stress, sensory contact, ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax), ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro,  
delayed-type hypersensitivity reactions, direct agglutination test, phagocytic activity, leukocytic  
formula. 
 
 

Введение. По мнению многих исследователей, иммунитет рассматривается как наиболее зна-
чимая константа внутренней среды организма, по изменениям которой можно судить о компенсатор-
ных возможностях организма в условиях воздействия различными стрессогенными факторами. На 
данный момент проблема изучения развивающихся защитных реакций организма при стрессе стано-
вится все более актуальной. Несмотря на тот факт, что стресс не рассматривается в качестве само-
стоятельной отдельной патологии, стрессорная реакция является неотъемлемой частью развития лю-
бого патологического процесса, вызывая изменения функциональной активности клеток любой сис-
темы, в частности иммунной [3, 5, 7, 9, 11, 12, 17, 24, 28]. Это обстоятельство предопределяет необ-
ходимость разработки подходов к предупреждению и коррекции последствий воздействия стресса на 
состояние иммунной системы, которая, в свою очередь, служит индикаторной системой в неблаго-
приятных условиях для организма. Изменение иммунореактивности в условиях стрессогенного воз-
действия на организм как установленный факт делает актуальным поиск соединений, обладающих 
широким спектром действия, в частности иммуномодулирующей активностью [14, 16, 18, 19, 26, 29]. 

Сегодня среди иммунокорригирующих средств значительное внимание уделяется соединениям 
пептидной природы, которые обладают тропностью к иммунной системе [1, 2, 14, 20]. Учитывая осо-
бенности механизма фармакологического действия, низкую токсичность, а также широкий спектр 
показаний к применению весьма привлекательными в этом аспекте являются АКТГ/МСГ-подобные 
пептиды, объединяемые термином меланокортины. В качестве таких средств особый интерес пред-
ставляют аналоги различных фрагментов адренокортикотропного гормона (АКТГ) – AKTГ(4-7)-Pro-
Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, синтезированные Институтом молекулярной генетики Российской 
академии наук [1, 6]. 

Несмотря на продолжительный 20-летний опыт применения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) в 
клинической медицине, исследования, направленные на получение научно-экспериментальных дан-
ных о спектре его фармакологического действия, а также на изучение свойств новых фрагментов 
АКТГ, активно продолжаются. 

Цель: изучение иммуномодулирующего действия AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-
Pro в условиях экспериментальной депрессии. 

Материалы и методы исследования. В качестве экспериментальных животных использованы 
белые нелинейные крысы-самцы (6–8 месячного возраста). Крыс на протяжении всего эксперимента 
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содержали в стандартных условиях вивария ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России. Все 
манипуляции с животными проводили в соответствии с требованиями Директивы Европейского Пар-
ламента и Совета Европейского Союза по охране животных, используемых в научных целях 
(2010/63/EU), правилами, принятыми «Международной конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и научных целей» (Страсбург, 1986), Приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016 «Об утверждении Правил надлежащей лабора-
торной практики» и протоколу Этического комитета ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава Рос-
сии № 8 от 24.10.2015 [8, 22]. 

Стрессорная реакция, как было указано выше, является неотъемлемой частью любого патоло-
гического процесса, поэтому использование стресса в условиях научного эксперимента позволяет в 
определенной степени воспроизвести модель любой формы патологии. Для формирования депрессии 
у самцов крыс использовали модель «социального» стресса – сенсорный контакт. Основным методи-
ческим приемом данной модели является постоянное проживание партнеров в условиях сенсорного 
контакта, который способствует формированию у лабораторных животных субмиссивного и агрес-
сивного типов поведения. Данная экспериментальная модель нашла широкое применение в научно-
исследовательской деятельности с целью изучения патогенетических аспектов влияния опыта агрес-
сии на поведенческие особенности животных, различные физиологические функции, нейрохимиче-
ские реакции мозга и является высокопродуктивной в плане получения и интерпретации новых ори-
гинальных данных, позволяющих говорить о релевантности состояния агрессивных животных тому, 
что наблюдается у людей. Животных помещали в экспериментальные клетки по две особи, между 
которыми находилась перегородка с отверстиями, позволяющая осуществлять только сенсорный 
контакт: видеть, слышать, воспринимать запахи друг друга, но препятствующая физическому взаи-
модействию. Каждый день перегородку снимали на 10 минут, что приводило в подавляющем боль-
шинстве к агонистическим столкновениям (конфронтациям). В ходе эксперимента сформировались 
группы животных с альтернативными типами поведения: субмиссивным типом – в случае поражений 
(жертва) и агрессивным типом – в случае повторного опыта побед (победитель, агрессор) [10, 15, 21, 
23, 25, 27]. 

Лабораторные животные были разделены на группы по 10 особей: группа, состоявшая из кон-
трольных животных, находившихся по одному в клетках на протяжении последних 5 дней экспери-
мента и получавших в эквивалентом объеме воду для инъекций; группа животных с агрессивным и 
субмиссивным типами поведения, сформировавшимися в условиях экспериментальной депрессии в 
течение 20 дней, а также две группы животных, которым в условиях развившейся депрессии внутри-
брюшинно вводили AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг) и АКТГ (6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг) 1 раз в 
сутки в условиях стрессорного воздействия в течение 20 дней.  

Выбор иммунофармакологических методов для оценки функциональной активности иммунной 
системы животных основан на стандартах, указанных в «Руководстве по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств»: реакция гиперчувствительности замедленного типа (РГЗТ) с 
определением индекса реакции, реакция прямой гемагглютинации (РПГА) с определением титра анти-
тел, латексный тест по изучению фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови, а так-
же оценка показателей лейкоцитарной формулы. При формировании специфического иммунного отве-
та в экспериментальных условиях у лабораторных животных при постановке РГЗТ и РПГА в качестве 
антигенного стимула применяли корпускулярный Т-зависимый антиген – эритроциты барана [13].  

Экспериментальные данные прошли обработку с использованием программ Microsoft Office 
Excel 2007 («Microsoft», США), BIOSTAT 2008 Professional 5.8.4.3. («AnalystSoft Inc.», США) с опре-
делением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони [4]. Статистически значимыми различия 
считали при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из представленных в таблице 1 ре-
зультатов, межсамцовые конфронтации в течение 20 дней вызывали подавление клеточно-
опосредованной РГЗТ в обеих группах: у агрессивных – почти на 50 % (p < 0,01), у субмиссивных 
животных – более чем на 30 % (p < 0,05). В отношении гуморального звена иммунитета также отме-
чалось снижение титра антител: у животных с агрессивным типом поведения – более чем на 80 % 
(р < 0,001), у особей с субмиссивным – более чем на 50 % (р < 0,001) по сравнению с контрольными 
показателями (табл. 1). 
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Таблица 1 
Влияние нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro  

на формирование РГЗТ и РПГА в условиях экспериментальной депрессии 
Показатели (M ± m) Экспериментальные группы  

(n = 10) Индекс РГЗТ, % Титр антител в РПГА, log2 
Животные с агрессивным типом поведения 

Контроль 30,83 ± 3,52 224,77 ± 23,27 
Экспериментальная депрессия 16,57 ± 1,75** 40,46 ± 5,81*** 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 25,20 ± 2,46# 152,60 ± 18,62### 

AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 28,89 ± 2,57## 178,90 ± 21,82### 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Контроль 30,83 ± 3,52 224,77 ± 23,27 
Экспериментальная депрессия 20,78 ± 2,54* 103,55 ± 11,64*** 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 27,40 ± 2,76 148,21 ± 18,81# 

AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 30,26 ± 2,66# 189,01 ± 21,81## 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p < 0,05, ** – p < 0,01,*** – p < 0,001; сравнение  
с группой «стресс»: # – p < 0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений) 
 

В условиях введения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro животным, подвергавшим-
ся воздействию «социального» стресса, наблюдалось повышение индекса РГЗТ у агрессоров более чем 
на 50 % (p < 0,05) и 70 % (p < 0,01), в группе жертв – на 30 % (p > 0,05) и 45 % (p < 0,05), соответствен-
но. Что касается образования антиэритроцитарных антител в РПГА, то введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 
и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro у самцов-агрессоров способствовало стимуляции антителообразования в 
среднем в 4 раза (p < 0,001). У субмиссивных животных эти вещества также оказали стимулирующее 
воздействие на образование антител, уровень которых возрос под влиянием AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro бо-
лее чем на 40 % (p < 0,05), под влиянием AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro титр антител превысил показатели бо-
лее чем на 80 % (p < 0,01) по сравнению с животными, подвергавшимися воздействию стресса (табл. 1). 

При изучении показателей фагоцитарной активности в условиях экспериментальной депрессии 
установлено, что данное воздействие на крыс, вне зависимости от типа поведения, сопровождалось 
увеличением числа частиц латекса, поглощенного фагоцитом, на 20 % у агрессоров (p > 0,05) и на 
30 % – у жертв (p < 0,05), количества нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, – на 40 % у агрессо-
ров и на 20 % – у жертв (p > 0,05) (табл. 2).  

Таблица 2 
Влияние нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro  

на фагоцитарную активность нейтрофилов в условиях экспериментальной депрессии 
Показатели (M ± m) 

Экспериментальные группы 
(n = 10) 

Число частиц 
латекса,  

поглощенного 
фагоцитом 

Количество  
нейтрофилов, 

участвующих в 
фагоцитозе, (%) 

Животные с агрессивным типом поведения 
Контроль 17,7 ± 1,68 53,3 ± 3,66 
Экспериментальная депрессия 21,0 ± 1,85 74,3 ± 7,37* 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 16,8 ± 1,23 53,2 ± 4,63# 
AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 16,7 ± 1,16 60,7 ± 4,37 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Контроль 17,7 ± 1,68 53,3 ± 3,66 
Экспериментальная депрессия 22,9 ± 1,61* 63,7 ± 4,73 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 10,8 ± 1,30### 44,6 ± 4,53# 
AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 16,9 ± 1,50# 43,4 ± 4,94# 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p < 0,05, ** – p < 0,01,*** – p < 0,001; сравнение 
с группой «стресс»: # – p < 0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений) 
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Производя оценку изменений со стороны показателей фагоцитоза в группе крыс, которым на 
фоне экспериментальной депрессии внутрибрюшинно вводили AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro  
и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, установили, что введение данных соединений приводит к восстановлению 
параметров неспецифической иммунореактивности. У агрессивных животных изучаемые вещества 
способствовали снижению числа частиц латекса, поглощенного фагоцитом на 20 % (p > 0,05), досто-
верные изменения количества нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, наблюдались под действием 
Семакса практически на 30 % (p < 0,05).  

Введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro животным-жертвам при экспери-
ментальной депрессии также способствовало восстановлению показателей активности фагоцитоза, 
что сопровождалось снижением числа частиц латекса, поглощенного фагоцитом более чем на 50 % и 
на 30 % (p < 0,001 и p < 0,05, соответственно), количества нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, – 
в среднем на 30 % (p < 0,05) по отношению к группе «стресс» (табл. 2). 

На фоне «социального» стресса происходит статистически значимое снижение общего количе-
ства лейкоцитов в крови у опытных крыс по сравнению с контрольной группой в среднем на 30 % 
(p < 0,05). Кроме того, у стрессированных животных отмечали снижение процентного содержания 
эозинофилов: на 30 % (p < 0,05) у агрессоров и более чем на 40 % (p < 0,01) у жертв. Следует отме-
тить статистически значимое увеличение числа палочкоядерных нейтрофилов на 55 % (p < 0,01) и 
почти 90 % (p < 0,01) у агрессоров и жертв (p < 0,01), а также сегментоядерных нейтрофилов – более 
чем в 2 раза в обеих опытных группах по сравнению с контрольной группой (p < 0,001) (табл. 3).  

Таблица 3 
Влияние нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro  

на показатели лейкоцитарной формулы в условиях экспериментальной депрессии 
Экспериментальные группы (n = 10) 

Показатели 
(M ± m) Контроль Экспериментальная 

депрессия 

AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 
(100 мкг/кг/сут) + 

экспериментальная 
депрессия 

AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro 
(100 мкг/кг/сут) + 

экспериментальная 
депрессия 

Животные с агрессивным типом поведения 
Общее количество 
лейкоцитов, × 109/л 11,7 ± 0,93 8,3 ± 0,82* 12,5 ± 1,04## 10,6 ± 0,62# 

Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 2,0 ± 0,21* 2,8 ± 0,24# 2,9 ± 0,15## 
Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 3,4 ± 0,25** 2,3 ± 0,30# 1,9 ± 0,37## 

Сегментоядерные 
нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 26,7 ± 1,81*** 13,3 ± 2,0### 14,3 ± 1,36### 

Лимфоциты,% 81,5 ± 5,95 67,1 ± 4,27 80,8 ± 4,9 80,3 ± 5,11 
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,71 ± 0,10 0,81 ± 0,10 0,85 ± 0,14 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Общее количество 
лейкоцитов, × 109/л 11,7 ± 0,93 8,4 ± 0,77* 11,6 ± 1,01# 11,1 ± 1,06# 

Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 1,6 ± 0,11## 2,3 ± 0,31# 2,2 ± 0,20# 
Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 4,1 ± 0,40** 2,0 ± 0,24### 2,1 ± 0,45## 

Сегментоядерные 
нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 27,1 ± 2,11*** 16,4 ± 2,1## 13,6 ± 1,81### 

Лимфоциты,% 81,5 ± 5,95 66,4 ± 4,77 78,5 ± 4,4 81,3 ± 5,96 
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,71 ± 0,10 0,82 ± 0,14 0,86 ± 0,11 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p < 0,05, ** – p < 0,01,*** – p < 0,001; сравнение 
с группой «стресс»: # – p < 0,05, ## – p<0,01, ### – p < 0,001 (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений) 

 
Введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на фоне «социального» стресса спо-

собствовало восстановлению общего количества лейкоцитов у агрессивных животных на 50 % 
(p < 0,01) и 30 % (p < 0,05), соответственно, у субмиссивных – в среднем на 35 % (p < 0,05). Указан-
ные вещества также способствовали статистически значимому увеличению эозинофилов в обеих 
опытных группах в среднем на 40 %. У животных с агрессивным типом поведения введение  
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro способствовало снижению палочкоядерных форм 
нейтрофилов: более чем на 30 % (p < 0,05) и почти на 45 % (p < 0,01), соответственно; 
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у субмиссивных животных данные соединения восстановили количество палочкоядерных нейтрофи-
лов в среднем на 50 % (p < 0,001 и p < 0,01, соответственно). Количество сегментоядерных нейтрофи-
лов после введения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro у животных-агрессоров досто-
верно снизилось в среднем на 50 % (p < 0,001), у жертв на 40 % (p < 0,01) и 50 % (p < 0,001), соответ-
ственно (табл. 3). 

Заключение. При изучении особенностей иммунного реагирования у животных, подвержен-
ных экспериментальной депрессии, отмечается подавление активности клеточного звена иммуноге-
неза, гуморальной иммунореактивности, а также снижение общего числа лейкоцитов на фоне увели-
чения показателей фагоцитарной активности нейтрофилов. 

В результате изучения активности меланокортинов в условиях экспериментальной депрессии 
было установлено, что AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro обладают иммунотропно-
стью, что подтверждалось восстановлением клеточной и гуморальной реакций иммуногенеза, показа-
телей фагоцитарной активности. Кроме того, изучаемые представители регуляторных пептидов – 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro – оказывают протекторный эффект на лейкоцитар-
ные ростки крови. Полученные данные свидетельствуют о наличии иммуномодулирующих свойств у 
изучаемых соединений и подчеркивают необходимость дальнейших исследований в этом научном 
направлении, при этом важно отметить практическую значимость исследований по поиску фармако-
логических средств коррекции патологических процессов, в развитии которых существенная роль 
принадлежит стрессорной реакции. 
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The article presents the results of the research conducted to study the characteristics of changes in functional 
status, quality of life, frequency of supraventricular and ventricular arrhythmias in patients with chronic heart failure of 
ischemic origin during diuretic therapy with furosemide and torasemide. 

100 patients with chronic heart failure II-IV functional class were included in the research; all the patients were 
divided into 2 groups, each consisted of 50 patients, depending on the diuretic drug used (furosemide or torasemide). In 
the first group, treatment with furosemide was carried out, in the second group treatment was carried out with 
torasemide. The control group consisted of 21 with chronic heart failure. They had stable effort angina of exertion I–II 
functional class without signs of heart failure. The following research methods were used in the work: the clinical state 
assessment scale by V.Yu. Marev (V.Yu. Marev scale), The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire on the 
quality of life of patients with heart failure, the 6-minute walk test. 

The results of the study showed that against the background of long-term treatment with diuretics, a significant 
improvement in the clinical condition was observed according to the clinical condition assessment scale from 8,5 to 
13,7 scores with furosemide therapy and from 7,1 to 12,1 with torasemide therapy, p < 0,01, which is accompanied by a 
decrease in functional class of chronic heart failure in both groups according to the test results with a 6-minute walk 
test. When assessing the quality of life, its improvement was observed, which was reflected in the decrease in the num-
ber of scores from 71,6 to 46,4 with furosemide and from 69,7 to 40,5 with torasemide. 

Key words: chronic heart failure, loop diuretics, furosemide, torasemide, quality of life, functional status,  
cardiac arrhythmias, supraventricular arrhythmias, ventricular arrhythmias, long-term results. 

 
 
Chronic heart failure (CHF) is one of the most common and adverse complications of diseases of the 

cardiovascular system. One of the main clinical manifestations of heart failure is fluid retention in the body, 
manifested by edema syndrome. Dehydration therapy is one of the important components of the successful 
treatment of patients with heart failure [10]. Loop diuretics with powerful diuretic activity, including fu-
rosemide and torasemide, remain the drugs of choice for the treatment of this disease [8, 9]. Torasemide, in 
comparison with furosemide, has a high bioavailability, a longer biological half-life and has a stable diuretic 
effect. These properties determine its increased effectiveness in patients with heart failure, which has been 
demonstrated in a number of controlled clinical trials [1, 4, 5]. 

As it is known, the study of the quality of life is an important component of modern research in clini-
cal practice and is an important criterion for the effectiveness of treatment. According to some authors [7], 
diuretics do not improve the patients’ life expectancy and do not slow down the development of heart failure. 
Their effect on the quality of life can be negative if the treatment is wrong. However, a number of large stud-
ies (TORNADO, TORIC, PEACH), as well as an open study by M. Murray (2001), revealed significant ad-
vantages of torasemide over furosemide in terms of improving the quality of life, reducing the number of 
hospitalizations for heart failure decompensation [2, 3, 6, 11]. 

The purpose of the research was a comparative study of the features of changes in the functional 
status of heart failure, quality of life, frequency of supraventricular and ventricular arrhythmias in patients 
with chronic heart failure of ischemic origin during diuretic therapy with furosemide and torasemide. 

Material and methods of the research. Research work carried out at the Scientific Research Institute 
of Cardiology named after J. Abdullayev, The Ministry of Healthcare of Azerbaijan Republic. 100 patients 
with CHF II-IV functional class (FC) were included in the research; all the patients were divided into 2 
groups, each consisted of 50 patients, depending on the diuretic drug used (furosemide or torasemide). In the 
first group, treatment with furosemide was carried out, in the second group treatment was carried out with 
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torasemide. During the entire observation period, patients in the 2 groups were comparable in the treatment 
received, therefore this factor did not affect the results of this study. 69 people were men (average age 
57,1 ± 2,1) and 41 people were women (average age 61,7 ± 2,5). The main nosological forms in patients 
were coronary heart disease, stable effort angina, post-infarction cardiosclerosis. Clinical and demographic 
characteristics of patients are presented in table 1. 

Table 1 
Clinical and demographic characteristics of patients 

Indicator Furosemide group Torasemide group Statistical 
reliability 

The number of patients, people 50 50  
The average dose of diuretic, mg 64,1 ± 1,2 19,5 ± 0,9 р < 0,001 

Demographic indicators 
Men / women, number 31/19 28/22 p > 0,05 
Average age, years 58,7 ± 1,1 55,1 ± 2,2 p > 0,05 

Clinical indicators 
6-minute walk test, m 201,1 ± 75,4 225,4 ± 69,7 p > 0,05 
FC CHF (NYHA)    
I FC, number of patients (%) 0 0  
II FC, number of patients (%) 6 (12 %) 6 (12 %) p > 0,05 
III FC, number of patients (%) 29 (58 %) 31 (62 %) p > 0,05 
IV FC, number of patients (%) 15 (30 %) 13 (26 %) p > 0,05 
Coronary Heart Disease, number of 
patients (%) 43 (86 %) 40 (80 %) p > 0,05 

Myocardial infarction, number of pa-
tients (%) 26 (52 %) 27 (54 %) p > 0,05 

Hypertonic disease, number of pa-
tients (%) 47 (94 %) 48 (96 %) p > 0,05 

Clinical state assessment scale, score 8,5 ± 1,2 7,1 ± 1,7 p > 0,05 
Quality of Life (Minnesota Question-
naire), score 71,6 ± 7,5 69,7 ± 5,9 p > 0,05 

 
As it can be seen from this table, there was no statistically significant difference between the groups 

according to the main demographic indicators and clinical characteristics before treatment. The greatest 
number of patients belonged to FC III CHF. 

The initial dose of the drug was selected individually based on the FC of heart failure and edema syn-
drome. For patients with FC II CHF, the doses of furosemide and torasemide were 20 and 5 mg, respectively, 
for patients with FC III-IV CHF, the doses of furosemide and torasemide were 40 and 10 mg, respectively. 
A further dose of the drug was adjusted depending on the reaction to diuretics. With an insufficient response 
to the diuretic, every 3 days after the start of treatment, the dose of the diuretic gradually increased to 120 mg 
for furosemide and 40 mg for torasemide. Thus, the average dose was 64,1 ± 1,2 mg for furosemide and 
19,5 ± 0,9 mg for torasemide. 

The control group consisted of 21 with CHF. They had stable effort angina of exertion I-II FC without 
signs of heart failure. They also received treatment with these diuretics. The control group by age and sex 
corresponded to the main groups (treatment with furosemide, treatment with torasemide). 

Patients with acute coronary syndrome, myocardial infarction, prolonged ventricular extrasystoles of 
high gradations according to Lown-Wolf-Ryan, atrioventricular blocks, atrial fibrillation, sick sinus syn-
drome, and severe chronic pulmonary disease with symptoms of respiratory failure were excluded from the 
study. 

Patients' quality of life was studied before treatment, 3 and 6 months after treatment, based on the 
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) on the quality of life (QoL). 

The FC CHF was determined on the basis of the scale for assessment of clinical stateby 
V.Yu. Mareev: I FC CHF – up to 3 scores; II FC – 4–6 scores; III FC – 7–9 scores; IV FC – more than 9 
scores. Terminal heart failure – 19 scores; the absence of chronic heart failure symptoms – 0 score. 

MLHFQ QoL consists of 21 questions and allows to determine the effectiveness of the therapy. The 
maximum score (105) of the questionnaire corresponded to the worst indicator, 0 score – to the best  
indicator. 
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All digital indicators were processed using statistical analysis methods. For a sample of n < 30, the 
distribution-free Wilcoxon-Mann-Whitney test was used. The correlation coefficient r was also calculated. 
All calculations were carried out in an Excel spreadsheet. 

The research results and discussion. The dynamics of the functional status and quality of life in 
patients with chronic heart failure during treatment with furosemide and torasemide. As it was mentioned 
above, the study included 100 patients with CHF II-IV FC, which were divided into 2 groups of 50 patients 
each, depending on the diuretic drug used (furosemide or torasemide). During the entire observation period, 
patients in the 2 groups were comparable in the treatment received, therefore this factor did not affect the 
results of this study. 

The dynamics of the functional status of patients was assessed by changes in FC CHF over the obser-
vation period. The results of the 6-minute walk test are presented in table 2. 

Table 2 
The dynamics of the FC CHF according to the test results with a 6-minute walk before and after treatment with 

furosemide and torasemide 
Furosemide(n = 50) Torasemide (n = 50) FC CHF Before treatment After treatment Before treatment After treatment 

II 6 (12 %) 18 (36 %) 6 (12 %) 21 (42 %) 
III 29 (58 %) 25 (50 %) 31 (62 %) 23 (46 %) 
IV 15 (30 %) 7 (14 %) 13 (26 %) 6 (12 %) 

 
Initially, patients with II-IV FC CHF were included in the study. During the observation period, sig-

nificant changes to this parameter occurred. As can be seen from this table, the therapeutic effect of the use 
of two loop diuretics for 6 months of treatment did not differ significantly. When the test was repeated with  
a 6-minute walk 6 months after treatment, an increase of the functional capacity was noted, which was ac-
companied by a decrease in FC CHF in both groups. 

If before treatment in 6 (12 %) patients from both groups II FC CHF was noted, then 6 months after 
diuretic therapy, their number increased, respectively, to 18 (36 %) and 21 (42 %) people due to 
transformation from III and IV FC. At the same time, the number of patients with IV FC CHF significantly 
decreased from 15 (30 %) to 7 (14 %) in the furosemide group and from 13 (26 %) to 6 (12 %) in the 
torasemide group. At the same time, the number of patients with III FC decreased from 29 (58 %) to 25 
(50 %) in the first and from 31 (62 %) to 23 (46 %) in the second group. Moreover, both before and after 
treatment, a significant part of the patients were patients with III FC. 

Similar developments in the FC of heart failure occurred during re-evaluation of the patients’ clinical 
condition after treatment with diuretics based on the Clinical state assessment scale (Table 3). 

Table 3 
The dynamics of the functional class of heart failure on the scale for assessing the clinical state before and after 

treatment with furosemide and torasemide 
Furosemide (n = 50) Torasemide (n = 50) Indicator Before treatment After treatment Before treatment After treatment 

Clinical state  
assessment scale 8,5 ± 1,2 13,7 ± 1,1** 7,1 ± 1,7 12,1 ± 1,3** 

II 9 (18 %) 15 (30 %) 8 (16 %) 16 (32 %) 
III 27 (54 %) 29 (58 %) 30 (60 %) 29 (58 %) 
IV 14 (28 %) 6 (12 %) 12 (24 %) 5 (10 %) 

Note: statistical difference with indicators before treatment: ** – p < 0,01 
 

As it can be seen from the table, against the background of prolonged treatment with drugs, a signifi-
cant improvement in the clinical condition was observed from 8,5 to 13,7 scores with furosemide therapy 
and from 7,1 to 12,1 scores with torasemide, p < 0,01. The described dynamics was accompanied by an im-
provement FC CHF. Treatment with diuretics led to an increase in the number of patients with II FC CHF: 
from 9 (18 %) to 15 (30 %) people in the furosemide group and from 8 (16 %) to 16 (32 %) in the torasemide 
group. This transformation was accompanied by a decrease in the number of patients with IV FC – from 14 
(28 %) to 6 (12 %) in the furosemide group and from 12 (24 %) to 5 (10 %) in the torasemide group. A sig-
nificant part of patients both before and after treatment with drugs was made up of patients with III FC CHF. 
During treatment with furosemide, their number increased from 27 (54 %) to 29 (58 %) people, mainly due 
to the transformation from IV FC. Treatment with torasemide led to a slight decrease in the number of indi-
viduals with III FC CHF: from 30 (60 %) to 29 (58 %) people. 
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The results of the quality of life according to the Minnesota Questionnaire showed that with prolonged 
treatment with diuretics, improvement in QoL was observed. This was reflected in a decrease in the number 
of scores from 71,6 to 46,4 with furosemide and from 69,7 to 40,5 with torasemide. At the same time, a sig-
nificant improvement in QoL occurred mainly due to decreasing of water retention of calves, feet; decreased 
mobility during walk or climbing stairs, a feeling of lack of air, a feeling of anxiety, and due to an increase in 
the opportunities of meaningful physical recreation. QoL during treatment with these drugs worsened, 
mainly due to a violation of full night’s sleep and the inability of the long-distance travel.  

Dynamics of supraventricular and ventricular arrhythmias in patients with chronic heart failure 
during treatment with furosemide and torasemide. The dynamics of supraventricular cardiac arrhythmias in 
patients with heart failure during treatment with furosemide and torasemide based on the results of Holter 
ECG monitoring are shown in table 4. As it can be seen from this table, the most common form of supraven-
tricular arrhythmias was single supraventricular extrasystoles, which were equally common in patients from 
groups 1 and 2 and in frequency of occurrence, respectively, by 20,5 and 20,8 times, p < 0,001, exceeded the 
values of the control group. 

Table 4 
Dynamics of supraventricular arrhythmias before and after treatment with furosemide and torasemide  

Furosemide (n = 50) Torasemide (n = 50) 
Indicator 

Control 
group 

(n = 21) 
Before 

treatment After treatment Before 
treatment 

After 
treatment 

Single supraventricu-
lar arrhythmias per 
day  

96,7±2,1 1980,2±23,2*** 2096,1±19,1*** 2015,2±15,7*** 511,7±10,1*^^^ 

Paired supraventricu-
lar arrhythmias, per 
day 

2,3±0,2 150,6±1,2*** 155,2±1,3*** 171,6±2,1*** 75,1±0,9**^^ 

Group supraventricu-
lar arrhythmias, per 
day 

- 1,7±0,1 3,1±0,7^^ 3,7±0,3 0,7±0,1^^ 

Supraventricular 
tachycardia, per day - 0,2±0,01 0,8±0,02^^ 0,3±0,02 0,4 ± 0,01 

Note: statistical reliability with a control group: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; with indicators 
before treatment: ^ – p0 < 0,05; ^^ – p0 < 0,01; ^^^ – p0 < 0,001 
 

However, there is a varied dynamics of supraventricular cardiac rate disturbance in the treatment with 
drugs. If against the background of treatment with furosemide, a misleading tendency was observed to in-
crease the number of supraventricular extrasystoles by 5,5 %, then against the background of therapy with 
torasemide, a significant decrease in the number of this type of arrhythmias was observed by 3,9 times, 
p < 0,001. Therefore, the amount of extrasystoles after treatment with torasemide decreased by so much that 
it was only 5,3 times higher than their number compared with the control group. 

The next most common form of supraventricular arrhythmia in patients with CHF was paired extrasys-
toles, which also tended to increase by 2,9 % in the treatment with furosemide and significantly decreased by 
2,3 times, p < 0,01, in the treatment of torasemide. However, both before and after treatment with furosemide 
and torasemide, the number of paired supraventricular extrasystoles exceeded the values of the control group 
of individuals without heart failure by 65,5 times; 67,5 times; 74,6 times, p < 0,001, and 32,6 times, p < 0,01, 
respectively. 

It should be noted that in the studied patients from the control group, in contrast to patients with CHF 
from groups 1 and 2, group supraventricular extrasystoles and supraventricular tachycardia did not occur. 
During treatment with furosemide, an increase in these varieties of arrhythmias was observed by 1,8 and 
4,0 times, p < 0,01, respectively. The treatment with torasemide, on the contrary, was accompanied by a sig-
nificant decrease in the number of group supraventricular arrhythmias by 5,3 times, p < 0,01, while the num-
ber of episodes of supraventricular tachycardia did not change significantly. 

In the dynamics of ventricular cardiac rate disturbances in patients with heart failure during treatment 
with furosemide and torasemide, which is reflected in table 5, similar changes were observed. As can be seen 
from the table, initially in patients with heart failure in both the first and second groups, the number of single 
ventricular extrasystoles, respectively, by 18,2 and 28,7 times, p < 0,001, exceeded the values of the control 
group. During treatment with furosemide, the number of ventricular extrasystoles increased by 2,4 times, 
p < 0,05, and torasemide therapy, on the contrary, led to a significant decrease in the number of single  
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ventricular extrasystoles by 3,8 times, p < 0,01. As a result of the described changes after treatment with fu-
rosemide, the number of ventricular extrasystoles was by 43,6 times, p < 0,001, higher than the control 
group, and after treatment with torasemide this difference was only 7,5 times, p < 0,001. 

Table 5 
Dynamics of ventricular arrhythmias before and after treatment with furosemide and torasemide 

Furosemide (n = 50) Torasemide (n = 50) 
Indicator 

Control 
group 

(n = 21) 
Before 

treatment After treatment Before 
treatment 

After 
treatment 

Single ventricular  
arrhythmias per day  28,5±1,1 518,2±13,5*** 1243,1±11,1***^ 817,1±10,3*** 214,7±5,3***^^ 

Paired ventricular  
arrhythmias, per day 1,3±0,1 58,4±1,0*** 98,2±1,2***^ 93,5±1,3*** 65,1 ± 0,5***^ 

Group ventricular  
arrhythmias, per day - 0,7±0,1 2,1±0,7^ 1,3±0,1 0,5 ± 0,1^ 

Ventricular tachycardia, 
per day - - - 0,1±0,02 - 

Note: statistical reliability: with a control group: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; with indicators 
before treatment: ^ – p0 < 0,05; ^^ – p0 < 0,01; ^^^ – p0 < 0,001 
 

Similar developments during treatment with drugs occurred with the number of paired ventricular ex-
trasystoles per day. Treatment with furosemide led to a significant increase in the amount of this type of ex-
trasystole by 1,7 times, p < 0,05, and therapy with torasemide was accompanied by a decrease in their num-
ber by 1,4 times, p < 0,05. In this case, both before and after treatment with drugs in both the first and second 
groups, the number of paired ventricular arrhythmias remained, respectively, by 44,9, 75,5, 71,9 and 
50,0 times higher than in the group control of persons without heart failure. 

In the control group, there were no patients with group ventricular extrasystoles and ventricular tachy-
cardia. The number of group ventricular extrasystoles during treatment with furosemide increased 3 times, 
p < 0,05, while therapy with torasemide led to a significant decrease in this type of arrhythmia by 2,6 times, 
p < 0,05. Such a dangerous and rare type of arrhythmia as ventricular tachycardia did not occur in patients of 
group 1 receiving treatment with furosemide. Only 1 patient from the second group experienced a short epi-
sode of ventricular tachycardia, which was no longer observed during the second examination after treatment 
with torasemide. 

The data obtained in this study confirm that the drugs of the same class – furosemide and torasemide, 
being effective diuretics, have an uneven effect on the structure of supraventricular and ventricular cardiac 
arrhythmias. Unlike furosemide, torasemide therapy is accompanied by a decrease in the number of su-
praventricular and ventricular arrhythmias. 

Conclusion. In this way, the results of the study showed that against the background of long-term 
treatment with diuretics, a significant improvement in the clinical condition was observed according to the 
clinical condition assessment scale from 8,5 to 13,7 scores with furosemide therapy and from 7,1 to 12,1 
with torasemide therapy, p < 0,01, which is accompanied by a decrease in FC CHF in both groups according 
to the test results with a 6-minute walk test. When assessing the quality of life, its improvement was ob-
served, which was reflected in the decrease in the number of scores from 71,6 to 46,4 with furosemide and 
from 69,7 to 40,5 with torasemide. 

 
References 

1. Ageev F. T., Jubrina E. S., Gilarevsky S. R., Mareev V. Yu., Khoseva E. N., Golshmid M. V., Deev A. D., 
Kotkina T. I., Lukina Yu. V., Malishevskiy M. V., Masenko V. P., Rogozhkina Yu. A., Seredenina E. M., Sinitsina I. I., 
Suslikov A. V., Titov V. N. Sravnitel'naya effektivnost' i bezopasnost' dlitel'nogo primeneniya torasemida i furosemida 
u bol'nykh s kompensirovannoy serdechnoy nedostatochnost'yu. Vliyaniye na markery fibroza miokarda [Comparative 
efficacy and safety of long-term use of torasemide and furosemide in patients with compensated heart failure. Effect on 
markers of myocardial fibrosis]. Serdechnaya nedostatochnost' [Heart failure], 2013, vol. 14, no. 2 (76), pp. 55–62. 

2. Asami M, Aoki J, Tanimoto S, Horiuchi Y, Watanabe M, Furui K, Yasuhara K, Sato T, Tanabe K, Hara K. 
Effect of long-acting loop diuretics in heart failure with reduced ejection fraction patients with cardiac  
resynchronization therapy. Int. Heart J., 2017, vol. 58, no. 2, pp. 211–219. doi: 10.1536/ihj.16-290.  

3. Barbanoj M. J., Ballester M. R., Antonijoan R. M., Puntes M., Gropper S., Santos B., Albet C., Guglietta A. 
A bioavailability/bioequivalence and pharmacokinetic study of two oral doses of torasemide (5 and 10 mg): prolonged-
release versus the conventional formulation. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 2009, vol. 36, no. 5-6, pp. 469–477. doi: 
https://doi.org/10.1111/j.1440-1681.2008.05089.x. 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 3 ,  201 9  

 109 

4. Mareev V. Yu., Vygodin V. A., Belenkov Yu. N. Diureticheskaya terapiya effektivnymi dozami  
peroral'nykh diuretikov torasemida (diuvera) I furosemida v lechenii bol'nykh s obostreniyem khronicheskoy  
serdechnoy nedostatochnosti (Duel'-KHSN) [Diuretic therapy with efficacious doses of oral diuretics: torasemide  
(diuver) and furosemide in treating patients with acute exacerbation of chronic heart failure (CHF-DUEL)]. Serdech-
naya nedostatochnost' [Heart failure], 2011, vol. 12, no. 3 (64), pp. 3–10. 

5. Mentz R. J., Buggey J., Fiuzat M., Ersbшll M. K., Schulte P. J., DeVore A. D., Eisenstein E. L, 
Anstrom K. J., OʼConnor C. M., Velazquez E. J. Torsemide versus furosemide in heart failure patients: insights from 
Duke University Hospital. J. Cardiovasc. Pharmacol., 2015, vol. 65, no. 5, pp. 438–443. doi: https://doi.org/ 
10.1097/FJC.0000000000000212. 

6. Murray M. D., Deer M. M., Ferguson J. A., Dexter P. R., Bennett S. J., Perkins S. M., Smith F. E., 
Lane K. A., Adams L. D., Tierney W. M., Brater D. C. Open-label randomized trial of torsemide compared with  
furosemide therapy for patients with heart failure. Am. J. Med., 2001, vol. 111, no. 7, pp. 513–520. 

7. Patterson J. H., Adams K. F. Jr., Applefeld M. M., Corder C. N., Masse B. R. Oral torsemide in patients with 
chronic congestive heart failure: effects on body weight, edema, and electrolyte excretion. Torsemide Investigators 
Group. Pharmacotherapy, 1994, vol. 14, no. 5, pp. 514–521. 

8. Ponikowski P., Voors A. A., Anker S. D., Bueno H., Cleland J. G. F., Coats A. J. S., Falk V.,  
Gonzalez-Juanatey J. R., Harjola V. P., Jankowska E. A., Jessup M., Linde C., Nihoyannopoulos P., Parissis J. T., 
Pieske B., Riley J. P., Rosano G. M. C., Ruilope L. M., Ruschitzka F., Rutten F. H., van der Meer P.; ESC Scientific 
Document Group. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task 
Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) 
Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur. Heart J., 2016, 
vol. 37, no. 27, pp. 2129–2200.doi: 10.1093/eurheartj/ehw128. 

9. Shugushev H. H., Gaeva A. A. Vliyaniye furosemida i torasemida na variabel'nost' serdechnogo ritma i zhe-
ludochkovyye aritmii u bol'nykh s khronicheskoy serdechnoy nedostatochnost'yu, oslozhnivshey techeniye 
ishemicheskoy bolezni serdtsa: sravnitel'noye nerandomizirovannoye issledovaniye [Effect of furosemide and 
torasemide on heart rate variability and ventricular rhythm disorders in patients with chronic heart failure complicating 
ischemic heart disease: comparative nonrandomized study]. Ratsional'naya farmakoterapiya v kardiologii [Rational 
pharmacotherapy in cardiology], 2010, vol. 6, no. 4, pp. 513–517. 

10. Sidorenko B. A., Preobrazhenskiy D. V., Batyraliyev T. A., Pershukov I. V., Makhmutkhodzhaev S. A. 
Mesto diuretikov v lechenii khronicheskoy serdechnoy nedostatochnosti. Chast' I [The place of diuretics in the  
treatment of chronic heart failure. Part I]. Kardiologiya [Cardiology], 2005, vol. 45, no. 8, pp. 76–83. 

11. Spiridonov S. P. Indikatory kachestva zhizni i metodologii ikh formirovaniya [Life quality indicators and 
methodology of their development]. Voprosy sovremennoy nauki i praktiki. Universitet im. V.I. Vernadskogo  
[Problems of Contemporary Science and Practice. Vernadsky University], 2010, no. 10–12 (31), pp. 208–223. 
 
 
 

14.01.17 – Хирургия (медицинские науки) 
УДК 616.832-007.43-089-06 
DOI 10.17021/2019.14.3.109.115 
© И.Дж. Гараев, 2019 
 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДИСКОГЕННОЙ КОМПРЕССИИ  
НЕРВНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ ШЕЙНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА 
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Изложены результаты исследования, осуществленного с целью анализа клинических (неврологических) 

признаков больных, страдающих грыжами межпозвонковых дисков шейного отдела позвоночника. Кроме того, 
представлены условия выбора хирургической тактики и сравнительный анализ полученных итогов. Проведен 
ретроспективный анализ 91 истории болезни пациентов, прооперированных в Учебно-хирургической Клинике 
Азербайджанского медицинского университета и в «Униклинике» с диагнозом грыжи межпозвонкового диска 
шейного отдела позвоночника различной этиологии. Из них 78 пациентов были прооперированы с применени-
ем современных имплантов, в то время как в 13 случаях оперативного вмешательства подобные импланты не 
использованы. Доказано, что применение имплантов улучшает клинический (неврологический) статус проопе-
рированных больных, так как в группе таких пациентов была достигнута полная декомпрессия и стабилизация 
позвоночника. В отдаленном послеоперационном периоде у них наблюдалось полное восстановление утрачен-
ных функций. 
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Results of the research conducted for the purpose of the analysis of clinical (neurologic) signs of the patients 
having hernias of intervertebral disks of cervical department of a backbone are stated. Besides, conditions of the choice 
of surgical tactics and the comparative analysis of the received results are provided. The retrospective analysis of 91 
case reports of the patients operated in Educational and surgical Clinic of the Azerbaijani medical university and in 
Uniklinika with the diagnosis of hernia of an intervertebral disk of cervical department of a backbone of various etiol-
ogy is carried out. From them 78 patients were operated with use of modern implants while in 13 cases of an operative 
measure similar implants are not used. It is proved, that use of implants improves the clinical (neurologic) status of the 
operated patients as in group of such patients the full decompression and stabilization of a backbone was reached. In the 
remote postoperative period complete recovery of the lost functions were observed. 

Key words: hernia of intervertebral disks, cervical department of a backbone, surgical treatment, the immediate 
results, long-term results, neurologic status, motive frustration, sensitive frustration, intensity of pain. 
 
 

Введение. В большинстве случаев причиной возникновения грыж межпозвонковых дисков 
шейного отдела позвоночника являются остеохондроз и травма [6]. Частота данной патологии зани-
мает второе место после грыж дисков спинного отдела позвоночника [5, 8]. В результате использова-
ния магнитно-резонансной томографии (МРТ) значительно возросло число выявлений одно- и мно-
гоуровневых компрессий нервных элементов (спинной мозг и нервные корешки) дискогенного генеза 
[7]. 

Приблизительно 33 % пациентов в начале заболевания жалуются на один или несколько эпизо-
дов сильной боли в шее с иррадиацией или без таковой в руку [1]. Сложность дифференциальной ди-
агностики связана с большим количеством структур, подвергшихся дегенерации или воспалительно-
му процессу. Результаты МРТ позволяют определить как локализацию, так и характер нарушений, 
происходящих в неврологическом статусе больных [11]. 

Наличие сопутствующих патологий создает определенные трудности перед нейрохирургами в 
вопросе выбора тактики, ее оптимизации и объема оперативного вмешательства, так как здесь возни-
кают существенные разногласия [3, 4, 9].  

Другим спорным вопросом для обсуждения остается необходимость или отсутствие таковой 
при дополнительной фиксации позвоночника различными металлоконструкциями [2]. 

Большую роль играют и осложнения после хирургического вмешательства. В Европе средняя 
частота таких осложнений составляет 3,5 %. В данный показатель входят гнойные или воспалительные 
процессы (бактериальной, вирусной этиологии), несостоятельность механизмов фиксации (смещение 
или полный выход металлических или костных структур при фиксации), сжатие, нарастание невроло-
гического дефицита в результате развившейся впоследствии миелопатии [9, 10].  

Цель: проанализировать клинические (неврологические) признаки у пациентов, страдающих 
грыжами межпозвонковых дисков шейного отдела позвоночника, рассмотреть выбор хирургической 
тактики и дать сравнительный анализ полученных результатов. 

Материалы и методы исследования. Проведен ретроспективный анализ 91 истории болезней 
пациентов, которые перенесли операции по поводу грыж межпозвонковых дисков шейного отдела 
позвоночника различной этиологии в 2009–2018 гг. в Учебно-хирургической клинике Азербайджан-
ского медицинского университета и в клинике «Uniklinika». Из 91 случая оперативного вмешательст-
ва в 78 эпизодах был использован современный имплант, в 13 случаях операция выполнена без него. 

Проведен анализ больных по возрасту (табл. 1), полу, интенсивности боли и неврологическому 
статусу.  
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Таблица 1 
Распределение обследованных больных по возрасту 

Группа больных 
Возраст, лет имплант-, n (%) 

(n = 13) 
имплант+, n (%) 

(n = 78) 
χ2 p 

16–25 0 (0,0 %) 1 (1,3 %) 
26–35 2 (15,4 %) 10 (12,8 %) 
36–55 9 (69,2 %) 50 (64,1 %) 
56–74 1 (7,7 %) 17 (21,8 %) 
75–90 1 (7,7 %) 0 (0,0 %) 

7,388 0,117 

 
Как видно из таблицы 1, большинство прооперированных пациентов находились в трудоспособном 

возрасте – 36–55 лет. Восстановление трудоспособности в результате использования имплантов подчер-
кивает медико-социальное значение данной патологии и актуальность проведенной работы. Статистиче-
ски достоверной разницы по группам в возрасте больных не выявлено (χ2 = 7,388; p = 0,117). 

Распределение пациентов по полу представлено в таблице 2. 
Таблица 2 

Распределение пациентов по полу  
Группа больных 

Пол имплант-, n (%) 
(n = 13) 

имплант+, n (%) 
(n = 78) 

χ2 p 

Мужской 11 (84,6 %) 46 (59,0 %) 
Женский 2 (15,4 %) 32 (41,0 %) 3,130 0,077 

 
Как видно из таблицы 2, более половины пациентов были мужского пола (57 человек). Ипланты 

были использованы чаще у женщин, чем у мужчин (94,11 и 80,7 %, соответственно). Статистически 
достоверной разницы по группам больных по полу не выявлено (χ2 = 3,130; p = 0,077).  

Распределение больных по интенсивности боли представлено в таблице 3.  
Таблица 3 

Распределение больных по интенсивности боли 
Группа больных Интенсивность 

боли имплант-, n (%) 
(n = 13) 

имплант+, n (%) 
(n = 78) 

χ2 p 

Средняя 3 (23,1 %) 14 (17,9 %) 
Выраженная 7 (53,8 %) 36 (46,2 %) 
Резко выраженная 3 (23,1 %) 28 (35,9 %) 

0,834 0,659 

 
Как видно из таблицы 3, количество прооперированных с резко выраженным чувством боли было 

сравнительно ниже числа пациентов с чувством выраженной боли. Этот факт доказывает, что критерием 
(показанием) к операции должно служить не чувство боли, а двигательные расстройства. Статистически 
достоверной разницы по группам больным по интенсивности боли не выявлено (χ2 = 0,834; p = 0,659). 
Распределение пациентов по наблюдаемым расстройствам приведено на рисунке 1.   

4

2

4

3

43

2

29

4

0%

20%

40%

60%

80%

100%

   без использования
импланта

   с использованием
импланта

Гемипарез
Тетрапарез
Парапарез
Монопарез

 
Рис. 1. Распределение больных по наблюдаемым расстройствам 
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Как видно из рисунка 1, в большинстве случаев (47 (51,6 %) больных) уже при наблюдении 

двигательных расстройств в 1 конечности (монопарез) с целью предотвращения углубления дефицита 
нервного статуса больным была выполнена хирургическая операция (без использования имплантов – 
30,8 %, с использованием имплантов – 55,1 %). 

Виды выполненных хирургических вмешательств приведены на рисунке 2. 
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Рис. 2. Виды хирургических опреаций, выполненных в исследуемых группах 
 

Как видно из рисунка 2, при использовании импланта у большинства больных (64,1 %) на 
начальной стадии – при двигательных расстройствах в одной конечности (монопарезе) – 
положительных результатов можно было добиться и при сравнительно малообъемных операциях 
(дискэктомия и размещение кейджа-клетки). 

В определенных случаях (14,1 %) в результате продолжающегося патологического процесса, 
когда наряду с грыжей диска наблюдался стеноз позвоночного канала, были выполнены более объ-
емные операции – корпорэктомия, фиксация титановых пластин с размещением костного графта. 

Представленный сравнительный анализ показывает, что больные в исследуемых группах были 
идентичны по возрасту, полу, течению, этапам болезни и другим показателям, то есть в исследовании 
были соблюдены принципы рандомизации, что позволило провести сравнительный анализ эффектив-
ности различных методов хирургического лечения. 

Все числовые показатели, полученные в ходе исследования, были обработаны статистическими 
методами согласно современным требованиям. Был проведен вариационный (средние показатели) и 
дискриминантный (χ2-Pirson) статистический анализ. Все вычисления проводили с использованием 
программ Microsoft Office Excel 2013 («Microsoft», США) и SPSS 20 («IBM», США). 

Результаты исследования и их обсуждение. С целью оценки состояния больных в ближай-
ший послеоперационный период (0–6 месяцев) были изучены чувствительные и двигательные рас-
стройства, представляющие наибольший интерес для исследования (табл. 4). 
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Таблица 4 
Ближайшие послеоперационные результаты в исследуемых группах 

Группа больных Ближайшие 
послеоперационные  

результаты 
имплант-, n (%) 

(n = 13) 
имплант+, n (%) 

(n = 78) 
χ2 p 

Без изменений 1 (7,7 %) 2 (2,6 %) 
Чувствительные расстройства – 47 (60,3 %) 
Двигательные расстройства 2 (15,4 %) 24 (30,8 %) 
Чувствительно-двигательные расстройства 9 (69,2 %) 5 (6,4 %) 
Повышение двигательного дефицита 1 (7,7 %) – 

44,229 < 0,001 

 
Как видно из таблицы 4, несмотря на исчезновение чувства боли непосредственно (сразу) после 

операции и тот факт, что неврологический дефицит без изменений в группе с использованием 
имплантов составил только 2,6 % (хотя в этой группе количество больных было больше), этот же 
показатель в группе без использования имплантов составил 7,7 %. Положительная динамика по пока-
зателю «чувствительные расстройства» в группе с использованием имплантов в ближайшем после-
операционном периоде составила 60,3 %. Несмотря на это, в группе без использования имплантов в 
ближайшем послеоперационном периоде по аналогичному показателю не было отмечено вообще ни-
каких изменений. Была получена положительная динамика в ближайшем послеоперационном перио-
де по показателю «двигательные расстройства». Несмотря на хорошие результаты – 30,8 % случаев в 
группе с использованием имплантов, данный показатель в группе без использования имплантов был в 
2 раза меньше и составил 15,4 %. Одним из важных ньюансов результатов исследования является 
повышение неврологического и особенно двигательного дефицита. Как видно из таблицы 4, в группе 
с использованием имплантов увеличения показателя двигательных расстройств не наблюдалась. Од-
нако в группе без использования имплантов этот показатель был сравнительно высоким и составил 
7,7 %. 

Оценку состояния пациентов в отдаленном периоде (12–18 месяцев) проводили на основе пол-
ного, частичного восстановления неврологического дефицита или его ухудшения (табл. 5). 

Таблица 5 
Отдаленные послеоперационные результаты в исследуемых группах 

Группа больных Отдаленные  
послеоперационные  

результаты 
имплант-, n (%) 

(n = 13) 
имплант+, n (%) 

(n = 78) 
χ2 p 

Полное восстановление – 67 (85,9 %) 
Частичное восстановление 12 (92,3 %) 7 (9,0 %) 
Без изменений в неврологическом статусе – 2 (2,6 %) 
Ухудшение 1 (7,7 %) 2 (2,6 %) 

49,450 < 0,001 

 
Как видно из таблицы 5, полное восстановление в группе с использованием имплантов (на 

основе достижения как полной декомпенсации, так и стабильности дисков) в отдаленном 
послеоперационном периоде составило 85,9 %. В группе без использования имплантов в отдаленном 
послеоперационном периоде полного восстановления не наблюдалось. Частично восстановление, 
наоборот, чаще наблюдалось в группе без использования имплантов – 92,3 % (в группе с использова-
нием имплантов – 9,0 %). Эти данные наглядно доказывают получение желаемых положительных 
результатов в группе с использованием имплантов. В группе без использования имплантов измене-
ний в неврологическом статусе отмечено не было, в то время как в группе с использованием имплан-
тов этот показатель составил 2,6 %. Этот факт можно объяснить достаточно глубоким 
неврологическим дефицитом и поздними сроками проведения операции. При оценке отдаленных 
результатов в обеих группах ухудшение в группе с использованием имплантов отмечалось в 2,6 % 
случаев по сравнению с 7,7 % в группе без использования имплантов. Если учесть, что количество 
больных в группе с использованием имплантов было больше, то можно считать, что в данной группе 
были получены желаемые результаты. Результаты данного исследования согласуются и с итогами 
других работ [6, 8], они аналогичны. 

Четверо больных находились под наблюдением в ближайшем и отдаленном послеоперацион-
ном периодах (табл. 6). 
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Таблица 6 
Случаи рецидивов в ближайшем и отдаленном послеоперационном периодах 

Группа больных Послеоперационные 
результаты имплант-, n (%) 

(n = 13) 
имплант+, n (%) 

(n = 78) 
χ2 p 

Есть 13 (100,0 %) 4 (5,1 %) Рецидивы в ближай-
шем и отдаленном 

послеоперационном 
периодах Нет 0 (0,0 %) 74 (94,9 %) 

0,697 0,404 

 
Как видно из таблицы 6, рецидивы в ближайшем и отдаленном послеоперационном периодах в 

группе, где были использованы импланты, наблюдались только у 4 (5,1 %) больных, которые впо-
следствии были повторно прооперированы. Выявлено, что из 4 в 1 случае рецидив произошел из-за 
выхода импланта, а в 3 других – по причине возникновения новых грыж межпозвонковых дисков 
выше или ниже прооперированного уровня. Отсутствие статистически достоверной разницы в 
полученных результатах (χ2 = 0,697; p = 0,404) не должно считаться противопоказанием к 
использованию имплантов. 

Заключение. Результаты представленного исследования доказали, что применение имплантов 
улучшает клинический (неврологический) статус прооперированных больных. В группе пациентов 
с применением имплантов в результате достижения полной декомпрессии и стабилизации позвоночни-
ка в отдаленном послеоперационном периоде наблюдалось полное восстановление в 85,9 % случаев. 
Отсутствие статистически достоверной разницы в полученных результатах (χ2 = 0,697; p = 0,404) не 
должно считаться противопоказанием к использованию имплантов. 
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The article presents information on the results of the treatment of allergic dermatosis associated with intestinal 
parasitoses against the background of normal intestinal microflora and against the background of dysbacteriosis. 

The intestinal microflora was studied in 73 patients with only allergic dermatosis and 108 patients with allergic 
dermatosis associated with intestinal parasitoses before and after the treatment. 

General and biochemical testsof blood, urine, and feces of these patients were performed using generally 
accepted laboratory research methods. 
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In order to clarify the role of intestinal parasitoses in the clinical course of allergic dermatoses associated with 
intestinal parasitoses and assess their impact on the treatment, the patients were divided into 2 treatment groups. Group 
I – 63 patients with allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses were treated comprehensively for both 
pathologies; Group II –45 patients with allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses were treated only for 
allergic dermatoses. 

The results of the study showed that after treatment of allergic dermatoses associated with intestinal parasitoses 
against the background of normal microflora, there was a decrease in clinical signs by 3–4 times, and against the 
background of dysbacteriosis – by 2 times. It was also revealed that the effectiveness of complex treatment of allergic 
dermatoses associated with intestinal parasitoses (70,80 ± 5,59 %) is significantly higher than the effectiveness of 
treatment only for allergic dermatoses (27,91  ± 6,79 %). 

Key words: allergic dermatosis, atopic dermatitis, urticaria, eczema, acne vulgaris, intestinal parasitoses, 
complex treatment, clinical signs. 

 
 
Despite significant advances in medicine, including ones in the field of treatment of skin diseases, 

effective treatment of certain types of dermatosis has not yet found its final solution and continues to be one 
of the most difficult health problems. The results of dermatosis treatment depend on their type, etiology, 
clinical course, capacity of the pathological processes occurring in the skin, hereditary and immunological 
factors, associated diseases, microflora of the digestive system and skin, psychological aspects and 
environmental factors[1, 5, 8]. 

The treatment of each patient should be carried out individually, taking into account the psychological 
state of the patient. As a rule, the treatment of dermatosis is carried out in three directions - cosmetic care, 
external anti-inflammatory therapy, elimination of the etiological factors causing the complication [3, 6, 12]. 

Atopic dermatitis is the most common form of allergic dermatosis. Depending on the genesis and 
clinical form of the disease, the main focus of treatment of atopic dermatitis is the local use of topical anti-
inflammatory drugs [9].  

The effectiveness of external use of corticosteroid drugs in the treatment of dermatoses, and, in 
particular, atopic dermatitis, has been proven by many years of practice. The combined effect of these drugs 
is effective both at the initial stage of allergic inflammation of the skin, and the subsequent stages of the 
disease [9]. 

Recently, in a number of foreign countries, as well as in Azerbaijan, calcineurin inhibitors 
(pimecrolimus, tacrolimus), which, unlike corticosteroids, do not have harmful effects, are used as anti-
inflammatory drugs [10, 14, 15]. Calcineurin inhibitors have immunomodulatory effects and do not lead to 
immunosuppression [2, 11]. 

Recently, along with an increase in the incidence of dermatoses, the proportion of dermatoses associ-
ated with allergies and infections has increased significantly. For example, the skin of 80,0 % of people with 
atopic dermatitis is damaged by streptococcus, staphylococcus, and Candida (fungus) [7]. 

The use of the Skin-Cap drug (Activated Zinc Pyrithione) is widespread among the topical anti-
inflammatory drugs that are used locally. This drug is an alternative to the main anti-inflammatory drugs [13]. 

Antihistamines of a new generation (Fexofenadinum, Cetirizine, Desloratadine, Loratadine) are used 
to get rid of pruritus with dermatoses.Such drugs do not cause tachyphylaxis, do not create sedative or 
cardiotoxic effects, do not cause M-cholinolytic activity, and are selective for H1 receptors. Particular 
attention is attracted by the fact that Cetirizine from this group of drugs may also be used to children. 
Cetirizine not only blocks the H1 receptors and has an anti-inflammatory effect, but also inhibits the last 
stage of the allergic inflammatory process [4]. 

In this regard, during the treatment of dermatosis, it is necessary to take into account etiological 
factors and associated diseases, especially infectious and parasitic diseases, since these pathologies aggravate 
the clinical process of dermatosis and play an important role in the occurrence of allergic dermatosis. 

The purpose of the research is to study the results of treatment of patients with allergic dermatosis 
associated with intestinal parasitoses against the background of the normal intestinal microflora and against 
the background of dysbacteriosis. 

Material and methods of the research. Studies were conducted at the Department of 
Dermatovenereology of Azerbaijan Medical University, Republican Skin and Venereal Diseases Dispensary 
and Baku Dispensary of Skin and Venereal Diseases. All laboratory tests were performed at the “Omur” clinic. 

Patients with “Allergic dermatosis”' at the department of Dermatovenereology of Azerbaijan Medical 
University and Baku Dispensary of Skin and Venereal Diseases were also examined for intestinal 
parasitoses. 
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The intestinal microflora was studied in 73 patients with only allergic dermatosis and 108 patients 
with allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses. General and biochemical tests of blood, urine, 
and feces of these patients were performed using generally accepted laboratory research methods. 

Sanitary-helminthological and coprological examinations were used (smear test, Kato and Miura 
method, Kalantarov method and special sanitary-helminthological examination method – Graham method). 
Formalin-ether sedimentation was used as protozoological and coprological methods of research. Serological  
methods (detection of specific lamblia antibodies in the blood by an Immunoassay method (set of DRG 
Giardia lamblia. Antigen (Stool). ELISA, Germany), detection of specific ascaridia antibodies in the blood 
by an immunoassay method (set of DRG Ascaris lumbricoides IgG, ELISA, Germany) were also used. 

Bacterial skin testing and and stool screening test were performed by bacteriologists in special bacteri-
ology laboratories using internationally accepted microbiological methods. 

The digital results of the study were statistically processed according to modern requirements. To do 
this, linear discriminant analysis, variational analysis and analysis of variance were used. All calculations 
were carried out in the EXCEL-2010 and in the SPSS-20 program. 

The study results and discussion. For the clinician, the main factor influencing treatment outcome of 
allergic dermatosis is to maximally clarify the etiological factors of the pathology and to consider diseases 
associated. It should be noted that such intestinal parasitoses as ascariasis, enterobiasis (pinworm infection), 
strongyloidiasis, trichuriasis, giardiasis (beaver fever) were identified in the course of work. Atopic dermatitis, 
urticaria, eczema and acne vulgaris were identified as allergic dermatoses. The age of patients ranged from 2 to 
70 years. 

The study of the effect of parasitoses and intestinal dysbiosis on the occurrence and course of allergic 
dermatoses is especially important in the framework of an integrated treatment of patients. Considering this, 
in our research allergic dermatoses were treated taking into consideration the intestinal parasitoses, which 
plays an important role in the pathogenesis of the disease, as well as treatment of this pathology against the 
background of normal intestinal microflora. For this purpose, 73 patients were treated only for allergic der-
matoses, and 108 patients for both allergic and parasitic diseases, taking into account the intestinal micro-
flora. Each patient was treated individually according to the type of allergies and intestinal parasitoses. 

Various schemes of complex treatment of allergic dermatoses against the background of intestinal 
parasitosis were tested: antihistamines, desensitization anthelmintic drugs. Antihistamines: Desloratadine, 
Ebastine, Zyrtec, Claritin. Enterosorbents: Enterosgel, Polyphepan, Enterumin, Algisorb, Lactofiltrum. 

The results of the treatment were evaluated on the basis of clinical signs. The best results were ob-
tained with the use of anthelmintic drugs: for enterobiasis – Albendazole, Mebendazole, Pyrantel; for ascari-
dosis, trichuriasis, strongyloidiasis: Levamisole, Mebendazole; in Giardiasis: Makmiror, Tiberal, Mebenda-
zole, Nifuratel. 

The results of the treatment of allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses against the 
background of normal microflora and against the background of dysbacteriosis. The efficacy of treating al-
lergic dermatosis associated with intestinal parasitoses in 35 patients against the background of normal intes-
tinal microflorawas studied (Table 1). 

Table1 
The results of the treatment of allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses  

against the background of normal microflora 
Before treatment 

n = 35 
After treatment 

n = 35 Clinical signs 
abs. % abs. % 

p 

1 2 3 4 5 6 
Skin rashes 15 42,86 ± 8,37 5 14,29 ± 5,92 < 0,01 
Erythematous lesion 17 48,57 ± 8,45 6 17,14 ± 6,37 < 0,01 
Skin edema, infiltration 13 37,14 ± 8,17 4 11,43 ± 5,38 < 0,05 
Skin dryness 14 40,0 ± 8,28 5 14,29 ± 5,92 < 0,05 
Common allergy symptoms (papular 
rashes, redness, scaling skin) 20 57,14 ± 8,37 7 20,0 ± 6,76 < 0,001 
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Table 1 Continuation 
1 2 3 4 5 6 

Lichenification 8 22,86 ± 7,10 3 8,57 ± 4,73 > 0,05 
Excoriation 10 28,57 ± 7,64 3 8,57 ± 4,73 < 0,05 
Skin desquamation  14 40,0 ± 8,28 5 14,29 ± 5,92 < 0,05 
Damage of 5,0–10,0 % of the skin 18 51,43 ± 8,45 6 17,14 ± 6,37 < 0,01 
Damage of 10,0–20,0 % of the skin 7 20,0 ± 6,76 2 5,71 ± 3,92 > 0,05 
Damage of 20,0–30,0 % of the skin 5 14,29 ± 5,92 2 5,71 ± 3,92 > 0,05 
Nausea 18 51,43 ± 8,45 6 17,14 ± 6,37 < 0,01 
Diarrhea 8 22,86 ± 7,10 3 8,57 ± 4,73 < 0,05 
Constipation 7 20,0 ± 6,76 2 5,71 ± 3,92 > 0,05 
Headaches 10 28,57 ± 7,64 4 11,43 ± 5,38 < 0,05 
Hepatomegaly 22 62,86 ± 8,17 14 40,0 ± 7,28 < 0,05 
Bruxism 14 40,0 ± 8,28 6 17,14 ± 6,37 < 0,05 
Insomnia 16 45,71 ± 8,42 5 14,29 ± 5,92 < 0,01 
Abdominal pain 18 51,43 ± 8,45 6 17,14 ± 6,37 < 0,01 

 
As it can be seen from this table, after the treatment of allergic dermatoses associated with intestinal 

parasitoses against the background of normal microflora, there was a significant decrease in clinical signs. 
So, skin rashes (42,86 ± 8,37 %), erythematous lesion (48,57 ± 8,45 %), edema, skin infiltration 
(38,14 ± 8,17 %), skin dryness (40,0 ± 8,28 %), common allergy symptoms (papular rashes, redness, scaling 
skin) (57,14 ± 8,37 %) decreased by 3 times after treatment (14,29 ± 5,92 %, p < 0,01; 17,14 ± 6,37 %, p < 
0,01; 11,43 ± 5,38 %, p < 0,05; 14,29 ± 5,92 %, p < 0,05; 20,0 ± 6,76 %, p < 0,001, respectively). 

Signs such as skin rashes (40,0 ± 8,28 %) and damage of 5,0–10,0 % of the skin (51,43 ± 8,45 %) 
decreased by 2–3 times after treatment (14,29 ± 5,92 %, p < 0,05, 17,14 ± 6,37 %, p < 0,01, respectively). 

There was a decrease in other clinical signs to 2–3 times (nausea, diarrhea, constipation, headaches, 
bruxism, insomnia, abdominal pain). 

After treatment, a relative decrease in hepatomegaly was also observed (from 62,86 ± 8,17 % to 
40,0 ± 8,28 %, p < 0,05). 

In this study, the results of treatment of allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses, in 
the presence of dysbacteriosis, were also investigated. For this purpose, 73 patients with allergic dermatosis 
associated with intestinal parasitoses were treated (Table 2). 

Table 2 
The results of the treatment of allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses  

against the background of dysbacteriosis 
Before treatment 

n = 73 
After treatment 

n = 73 Clinical signs 
abs. % abs. % 

p 

Skin rashes 59 80,82 ± 4,61 30 41,09 ± 5,76 < 0,001 
Erythematous lesion 54 73,97 ± 5,14 28 38,36 ± 5,69 < 0,001 
Skin edema, infiltration 44 60,27 ± 5,73 23 31,51 ± 5,44 < 0,001 
Skin dryness 52 71,23 ± 5,30 27 36,99 ± 5,65 < 0,001 
Common allergy symptoms (papular 
rashes, redness, scaling skin) 68 93,15 ± 2,96 35 47,95 ± 5,85 < 0,001 

Lichenification 18 24,66 ± 5,04 9 12,33 ± 3,85 > 0,05 
Excoriation 29 39,73 ± 5,73 15 20,55 ± 4,73 < 0,01 
Skin desquamation  49 67,12 ± 5,50 26 35,62 ± 5,61 < 0,001 
Damage of 5,0–10,0 % of the skin 59 80,82 ± 4,61 30 41,09 ± 5,76 < 0,001 
Damage of 10,0–20,0 % of the skin 26 35,62 ± 5,61 14 19,18 ± 4,61 < 0,05 
Damage of 20,0–30,0 % of the skin 12 16,44 ± 4,34 6 8,22 ± 3,22 > 0,05 
Nausea 55 75,34 ± 5,05 29 39,73 ± 5,73 < 0,001 
Diarrhea 34 46,58 ± 5,84 18 24,66 ± 5,05 < 0,01 
Constipation 32 43,84 ± 5,81 17 23,99 ± 4,95 < 0,05 
Headaches 22 30,14 ± 5,37 11 15,07 ± 4,19 < 0,05 
Hepatomegaly 67 91,78 ± 3,22 35 47,95 ± 5,85 < 0,001 
Bruxism 29 39,73 ± 5,73 15 20,55 ± 4,73 < 0,01 
Insomnia 35 47,95 ± 5,85 18 24,66 ± 5,05 < 0,01 
Abdominal pain 61 83,56 ± 4,34 32 43,84 ± 5,81 < 0,001 
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As it can be seen from this table, after the treatment of allergic dermatoses associated with intestinal 

parasitoses on the background of dysbacteriosis, there was a significant decrease in many clinical signs. For 
example, skin rashes (80,82 ± 4,61 %) decreased by 2 times after treatment (41,09 ± 5,76 %, p < 0,001). 

A similar situation was observed with respect to erythematous lesion (73,97 ± 5,14 %), edema, skin 
infiltration (60,27 ± 5,73 %), skin dryness (71,23 ± 5,30 %), common allergy symptoms (papular rashes,  
redness, scaling skin) (93,15 ± 2,96 %), skin desquamation (67,12 ± 5,50 %), damage of 5,0–10,0 % of the 
skin and other signs (38,36 ± 5,67 %, p < 0,001; 31,51 ± 5,44 %, p < 0,001; 36,99 ± 5,65 %, p < 0,001; 47,95 
± 5,83 %, p < 0.001; 35,62 ± 5,61 %, p < 0,001; 41,09 ± 5,76 %, p < 0,001, respectively). 

After the treatment of allergic dermatoses associated with intestinal parasitoses against the background 
of normal microflora there was a decrease in clinical signs by 3–4 times, but afterthe treatment of allergic 
dermatoses associated with intestinal parasitoses against the background of dysbacteriosis, there was a 
decrease in similar clinical signs only by 2 times. 

In general, the effectiveness of the treatment of allergic dermatoses associated with intestinal 
parasitoses against the background of normal microflora averaged 65,85 ± 7,41 %; against the background of 
dysbacteriosis – 47,95 ± 5,85 %. 

The results of treatment of allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses depending on the 
type of treatment (1. Comprehensive treatment of both pathologies; 2. Treatment only for allergic 
dermatosis).  

In order to further clarify the role of intestinal parasitoses in the clinical course of allergic dermatosis 
associated with intestinal parasitoses and assess their impact for the treatment, the patients were divided into 
2 groups of treatment. For this purpose, 63 patients with allergic dermatosis associated with intestinal 
parasitoses were treated comprehensively (both allergic dermatoses and intestinal parasitoses were treated). 
45 patients with allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses were treated only for allergic 
dermatosis (Table 3). 

Table 3 
The results of the treatment of allergic dermatosis associated with intestinal parasitoses,  

depending on the type of treatment 
Clinical signs after treatment 

Clinical signs 
before treatment 

n = 108 

Comprehensive 
treatment with the 

addition of anti-
parasitic drugs 

n = 63 

Treatment only 
for dermatosis 

n = 45 
Clinical signs 

abs. % abs. % abs. % 

p 

Skin rashes 74 68,52 ± 4,47 10 15,87 ± 4,60 25 55,56 ± 7,41 < 0,001 
Erythematous lesion 71 65,74 ± 4,57 10 15,87 ± 4,60 24 53,33 ± 7,44 < 0,001 
Skin edema, infiltration 57 52,78 ± 4,80 8 12,70 ± 4,20 19 42,22 ± 7,36 < 0,001 
Skin dryness 66 61,11 ± 4,69 12 19,04 ± 4,95 20 44,44 ± 7,41 < 0,01 
Common allergy symptoms (papu-
lar rashes, redness, scaling skin) 88 81,48 ± 3,74 15 23,81 ± 5,37 27 60,0 ± 7,30 < 0,001 

Lichenification 26 24,07 ± 4,11 5 9,52 ± 3,40 6 13,33 ± 5,07 > 0,05 
Excoriation 39 36,11 ± 4,62 5 7,94 ± 3,41 13 28,89 ± 6,76 < 0,01 
Skin desquamation  13 58,33 ± 4,74 12 19,05 ± 4,95 19 42,22 ± 7,36 < 0,01 
Damage of 5,0–10,0 % of the skin 77 71,30 ± 4,35 13 20,64 ± 5,10 23 51,11 ± 7,45 < 0,001 
Damage of 10,0–20,0 % of the 
skin 33 30,56 ± 4,43 8 12,70 ± 4,20 8 17,78 ± 5,70 > 0,05 

Damage of 20,0–30,0 % of the 
skin 17 15,74 ± 3,50 3 4,76 ± 2,68 5 11,11 ± 4,69 > 0,05 

Nausea 73 67,59 ± 4,50 10 15,87 ± 4,60 25 55,56 ± 7,41 < 0,001 
Diarrhea 42 38,89 ± 4,69 6 9,52 ± 3,40 15 33,33 ± 7,03 < 0,01 
Constipation 39 36,11 ± 4,62 5 7,94 ± 3,41 14 31,11 ± 6,90 < 0,01 
Headaches 32 29,63 ± 4,39 4 6,34 ± 3,07 11 94,44 ± 6,47 < 0,05 
Hepatomegaly 89 82,41 ± 3,67 14 22,22 ± 5,24 35 77,78 ± 6,90 <0,001 
Bruxism 43 39,82 ± 4,71 6 9,52 ± 3,40 15 33,33 ± 7,03 < 0,01 
Insomnia 51 47,22 ± 4,80 7 11,11 ± 3,96 16 35,56 ± 7,14 < 0,01 
Abdominal pain 79 73,15 ± 4,26 11 17,46 ± 4,78 27 60,0 ± 7,30 < 0,05 
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As it can be seen from this table, the results of the treatment, taking into account intestinal parasitoses, 
are much more effective than the results of treatment only of allergic dermatosis. For example, before 
treatment skin rashes was detected in 68,52 ± 4,47 % of patients, and after complex treatment of parasitoses 
and allergic dermatosis, these symptoms were identified in 15,87 ± 4,60 % of cases, and in the treatment 
only for dermatoses – 55,56 ± 7,41 % (p < 0,001) cases. There were 65,74 ± 4,57 % of patients with 
erythematous elements before treatment, these numbers were decreased to 15,87 ± 4,60 % after complex 
treatment, and in the case of treatment only for allergic dermatosis these numbers changed to – 
53,33 ± 7,44 % (p < 0,001). 

Such signs as skin edema and infiltration (12,70 ± 4,20 %), skin dryness (19,04 ± 4,95 %), general 
allergy symptoms (papular rashes, redness, scaling skin) (23,81 ± 5,37 %), skin desquamation 
(19,05 ± 4,95 %), damage of 5,0–10,0 % of the skin (20,64 ± 5,10 %), nausea (15,87 ± 4,60 %), diarrhea 
(9,52 ± 3,40 %), constipation (7,94 ± 3,41 %), headaches (6,34 ± 3,04 %), bruxism (9,52 ± 3,40 %), 
insomnia (11,11 ± 3,96 %), abdominal pain (17,46 ± 4,78 %) decreased by 2–3 times in patients receiving 
complex treatment (42,22 ± 7,36 %, p < 0,001; 44,44 ± 7,41 %, p < 0,01; 60,0 ± 7,30 %, p < 0,001; 
42,22 ± 7,36 %, p < 0,01; 51,11 ± 7,45 %, p < 0,001; 55,56 ± 7,41 %, p < 0,001; 33,33 ± 7,03 %, p < 0,01; 
31,11 ± 6,90 %, p < 0,01; 24,44 ± 6,41 %, p < 0,05; 33,33 ± 7,03 %, p < 0,05; 35,56 ± 7,14 %, p < 0,01; 
60,0 ± 7,30 %, p < 0,05), compared with patients who received treatment only for allergic dermatosis. 

In patients treated with complex treatment, signs of hepatomegaly (22,22 ± 5,24 %) also showed better 
results in comparison with those who were treated only for allergic dermatoses (77,78 ± 6,20 %, p < 0,001). 

Summing up the above, we can say that the role of intestinal parasitoses in the clinical course and 
treatment of allergic dermatosis is very significant. In this regard, patients with allergic dermatosis should be 
screened for the presence of intestinal parasitoses, and those with parasitic infections should receive a 
comprehensive treatment for both pathologies. 

Conclusion. During the research, the significant role of intestinal parasitoses in the clinical course and 
treatment of allergic dermatoses was revealed. The results of the study showed that after treatment of allergic 
dermatoses associated with intestinal parasitoses against the background of normal microflora, there was a 
decrease in clinical signs by 3–4 times, and against the background of dysbacteriosis – by 2 times. It was also 
revealed that the effectiveness of complex treatment of allergic dermatoses associated with intestinal 
parasitoses (70,80 ± 5,59 %) is significantly higher than the effectiveness of treatment only for allergic 
dermatoses (27,91 ± 6,79 %). 
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Изучена роль избыточной массы тела и ожирения у матерей во время беременности в развитии риска 
ожирения у детей, охарактеризовано питание женщин во время беременности в группах. Представлены данные 
по физическому развитию детей, рожденных от матерей с избыточной массой тела и ожирением в течение пер-
вых 2 лет жизни. По результатам исследования, к 6 месяцам жизни отмечается повышенный и высокий рост, 
повышенная масса тела у этих детей, к 2 годам уже у 37,5 % исследуемых в основной группе выявлено ожире-
ние. Для дальнейшего исследования требуется более длительное наблюдение детей, так как риск развития ожи-
рения выходит далеко за пределы 2 года жизни, увеличивая вероятность появления проблем со здоровьем в 
последующие возрастные периоды жизни ребенка. 

Ключевые слова: дети, избыточная масса тела, ожирение, физическое развитие, дети 0–2 года жизни. 
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We studied the role of excess body weight and obesity in mothers during pregnancy in the development of the 
risk of obesity in children. Feeding habits of women during pregnancy were estimated in groups. The data on physical 
development of the children born from mothers with excess body weight and obesity during the first 2 years of life are 
provided. According to the results of the study, by 6 months of life these children have an increased and high growth, an 
increased body weight; by the age of 2 years, already 37,5 % of the studied in the main group had obesity. The results 
of the world long-term researches prove the adverse influence of the mother’s obesity during pregnancy on the fetus. 
Longer observation of children is required, as the risk of obesity goes far beyond the second year of life, increasing the 
likelihood of health problems in subsequent age periods of a child’s life. 

Key words: children, excess body weight, obesity, physical development, children of 0-2 years of life. 
 
 
Введение. За прошедшее столетие высокая распространенность избыточной массы тела и ожи-

рения стала глобальной проблемой современной медицины и общества. Согласно отчету Всемирной 
организации здравоохранения, в период с 1980 по 2013 г. число взрослых с подобным нарушением 
увеличилось на 27,5 %, детей – на 47,1 % [18, 20]. Во многих странах уровень ожирения в детском 
возрасте выше, чем среди взрослого населения [13]. Количество таких детей неуклонно растет и уд-
ваивается каждые три десятилетия. В России, по данным многоцентрового исследования, избыточ-
ный вес имеют порядка 20 % детей, ожирение – 5 % [1, 14]. Несмотря на утверждение о том, что ос-
новной причиной развития ожирения является дисбаланс между расходом и потреблением энергии, в 
последние годы появилось много данных, свидетельствующих о полигенности заболевания, где по-
лиморфизм каждого гена в сочетании с факторами внешней среды определяет риск развития и тя-
жесть заболевания [5, 15, 16]. Доказательства этого были продемонстрированы в работах, посвящен-
ных последствиям так называемого Голландского голода [8, 11]. Наличие избыточной массы тела в 
детском возрасте сказывается в последующей взрослой жизни, угрожая в 30–50 % случаев развитием 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного ап-
парата, возникновением синдрома обструктивного апноэ сна, сахарного диабета 2 типа [12]. Избы-
точный вес спровоцировал 4 % онкологических заболеваний в мире [21]. 

Риск развития ожирения и избыточной массы тела программируется еще внутриутробно в те-
чение сенситивного периода онтогенеза, когда наряду с развитием всех органов и систем идет за-
кладка жировой ткани [3, 19]. С 30 недели гестации формируется количество адипоцитов и их размер, 
формирование которого активно продолжается до конца 2 года жизни. Наличие избыточной массы 
тела до беременности и высокая прибавка в весе за время гестации у женщины – существенные фак-
торы риска развития ожирения у потомства [2, 14]. Ранее предполагалось, что одним из факторов 
риска развития ожирения у детей является также искусственное вскармливание на 1 году жизни 
[4, 9]. Новый этап исследований выявил, что даже у детей на грудном вскармливании, но рожденных 
от матерей с ожирением, отмечается ускорение темпов роста и набор веса. Возможно, это связано с 
составом грудного молока. У матерей с избыточной массой тела в грудном молоке выявлено значи-
тельное повышение уровня инсулиноподобного фактора роста, лептина, грелина и адипонектина 
[8, 10]. Выяснено, что у детей, рожденных от матерей с ожирением I степени уровень лептина, грели-
на в сыворотке крови в 2,2 раза выше, чем в контрольных группах [7]. Ожирение у женщин в 60–70 % 
случаев сопряжено c осложненным течением гестационного периода и родов, часто преждевремен-
ных [6]. Установлено, что в катамнезе дети, появившиеся на свет раньше срока, имеют предрасполо-
женность к отсроченному развитию метаболических нарушений [11]. Дети с высокими темпами при-
роста массы тела во 2 полугодии жизни и имеющие избыток массы тела и паратрофию в возрасте 
1 года являются группой риска развития ожирения в школьном возрасте [13]. 

Цель: изучить роль избыточной массы тела и ожирения у матерей во время беременности 
в возможном изменении антропометрических показателей у детей первых двух лет жизни. 

Материалы и методы исследования. В проспективном исследовании наблюдались две груп-
пы детей 2016 г. рождения, основная и контрольная. Основная группа включала в себя 55 детей, рож-
денных от матерей с избыточной массой тела (индекс массы тела (ИМТ) – 25,0–29,9 кг/м2) и ожире-
нием (ИМТ ≥ 30 кг/м2). Контрольную группу составили 39 детей, рожденных от женщин с 
нормальным показателем ИМТ (18,5–24,9 кг/м2). ИМТ рассчитывали путем деления массы тела (кг) 
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на квадрат роста (м2). Избыточная масса тела и ожирение верифицировались с использованием меж-
дународных критериев ИМТ (Standard Deviation Score Body Mass Index (SDS BMI)) (≥ + 1,0 SDS BMI) 
с учетом возраста и пола ребенка [17]. В ходе исследования из основной и контрольной групп по раз-
ным причинам выбыли 12 детей (7 – из основной и 5 – из контрольной группы). Оценивали антропо-
метрические показатели детей и их матерей, характер вскармливания, социальные характеристики. У 
беременных женщин проведено изучение частоты потребления пищевых продуктов в зависимости от 
ИМТ до беременности с помощью анкетирования. 

В ходе исследования каждому ребенку при рождении (0 месяцев), в возрасте 3, 6, 9 месяцев 
жизни, 1 года и 2 лет определен уровень развития по массе тела (МТ), длине тела (L) и ИМТ в соот-
ветствии с таблицами сигмальных отклонений с использованием международных критериев ИМТ 
(WHO Anthro, 2005). Все дети со снижением антропометрических показателей менее M-1SD отнесе-
ны в группу пониженного и низкого развития, с превышением антропометрических показателей бо-
лее M + 1SD – в группу повышенных и высоких. В случае если показатели развития ребенка уклады-
вались в диапазон M ± 1SD, их соотносили к группе со средними значениями. Показатели основной и 
контрольной групп анализировали без дифференциации по полу, поскольку предварительные расче-
ты не выявили статистической достоверности по гендерному признаку. 

Статистическую обработку полученных данных проводили с использованием стандартных па-
кетов программ Excel XP (Microsoft, США) и SPSS 9.0 (IBM, США). Достоверность различий распре-
деления сравниваемых показателей устанавливали с помощью общепринятых методов математиче-
ской статистики (критерий хи-квадрат, t-критерий Стьюдента, непараметрические ранговые критерии 
Манна-Уитни). Различия считались значимыми при вероятности принятия гипотезы р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. При сравнительном изучении частоты потребле-
ния продуктов у беременных выявлено, что у женщин с избыточной массой тела по сравнению с 
женщинами с нормальной массой тела (контрольная группа) характерно более частое потребление 
молока, кисломолочных напитков, творога, сметаны, сыра, мяса, курицы, колбасных изделий, яиц, 
сливочного и растительных масел, пшеничного хлеба, картофеля, овощей, фруктов, шоколадных 
конфет, кондитерских изделий, шоколада, булочек, сахара (табл. 1). Интересно, что для женщин с 
ожирением различия в частоте потребления продуктов по сравнению с контрольной группой встре-
чаются реже, чем при сравнении у женщин с избыточной массой тела, что может быть связано с тем, 
что женщины с ожирением более привержены к здоровому образу питания, чтобы значительно не 
прибавить в массе. 

Таблица 1 
Частота потребления различных групп продуктов в домашних условиях 

беременными женщинами с различным ИМТ до беременности (у. е.) 
Продукты ИМТ = 18,5–24,9 кг/м2 ИМТ = 25,0–29,9 кг/м2 ИМТ ≥ 30 кг/м2 

1 2 3 4 
Молоко 0,533 0,7075 0,4811 
Кисломолочные напитки 0,4299 0,6404 0,51 
Творог 0,2692 0,401 0,4243 
Сметана 0,2622 0,4634 0,1084 
Сыр 0,4182 0,5654 0,573 
Мясо 0,0781 1,0 0,054 
Курица 0,3711 0,771 0,445 
Колбасные изделия 0,1676 0,364 0,3763 
Колбаса копченая 0,3237 0,2293 0,1943 
Яйца 0,4180 0,555 0,484 
Морепродукты 0,2589 0,2246 0,0676 
Рыба соленая 0,1088 0,1795 0,0436 
Рыба копченая 0,06 0,1243 0,0287 
Рыба дом приготовления 0,1575 0,293 0,3761 
Сливочное масло 0,569 0,6954 0,59 
Растительное масло 0,743 0,8367 0,804 
Хлеб ржаной 0,4491 0,3154 0,371 
Хлеб пшеничный 0,6331 0,73 0,721 
Крупа 0,584 0,303 0,473 
Картофель 0,4011 0,72 0,653 
Овощи 0,8331 0,745 0,7581 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 

Помидоры соленые 0,0418 0,0525 0,0896 
Огурцы соленые 0,076 0,121 0,1534 
Фрукты 0,9003 0,9224 0,822 
Сухофрукты 0,2982 0,296 0,3362 
Орехи 0,1205 0,153 0,1843 
Конфеты шоколадные 0,2563 0,4294 0,324 
Кондитерские изделия 0,2043 0,296 0,5201 
Шоколад 0,1681 0,475 0,313 
Булочки 0,2543 0,435 0,4351 
Торты, пирожные 0,0955 0,009 0,1341 
Кофе 0,0923 0,1206 0,1839 
Мороженное 0,1734 0,1153 0,0994 
Мед 0,1705 0,2036 0,1766 
Сахар 0,609 0,8203 0,822 
Соки 0,3813 0,5945 0,4532 
Консервы 0,0154 0,1337 0,0916 

 
При рождении у обследованных детей не было обнаружено различий по уровням физического раз-

вития. В основной группе частота детей с повышенным и высоким L больше, чем в контрольной группе 
(рис. 1), но признак статистически не значим (χ2 = 3,190; p = 0,364). Различия по МТ (χ2 = 4,753; p = 0,191) 
и по ИМТ (χ2 = 1,305; p = 0,521) также статистически не значимы (рис. 2, 3). Следует отметить, что в 
исследуемых группах при рождении отсутствовали дети с повышенным и высоким ИМТ. 
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Рис. 1. Распределение детей в основной и контрольной группах по длине тела 

(показатель длины тела, соответствующий диапазону от М + 2σ до М + 3σ) 
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Рис. 2. Распределение детей в основной и контрольной группах по массе тела 

(показатель массы тела, соответствующий диапазону от М + 1σ до М + 2σ) 
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Рис. 3. Распределение детей в основной и контрольной группах по ИМТ 

(показатель ИМТ, соответствующий диапазону от М + 1σ до М + 2σ) 
 
При исследовании детей в 1 месяц жизни различий по уровням физического развития также не 

обнаружено. Частота детей с повышенным и высоким L больше в основной группе и составляет 
43,8 %. Дети с повышенной MT в основной группе встречались чаще и составили 14,6 %. ИМТ у де-
тей в обеих группах соответствует диапазону M ± 1SD более чем в 90 % случаев. Важно отметить, 
что различия в группах по L (χ2 = 2,509; p = 0,286), MT (χ2 = 0,882; р = 0,644) и ИМТ (χ2 = 0,194; 
p = 0,908) статистически незначимы. 

При исследовании детей в 3 месяца жизни выявлено, что число детей с повышенным L  
в основной группе (χ2 = 0,995; р = 0,319) и повышенной MT в основной группе (χ2 = 3,373; р =0,338) 
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статистически незначимо. ИМТ соответствует возрастной норме более чем в 93 % случаев в каждой 
группе. 

В 6 месяцев различия в группах по L статистически достоверные (χ2 =9,624; p = 0,009). 
В основной группе число детей с повышенным и высоким L составило 39,6 %, в контрольной – 8,8 % 
(рис. 1). Детей с повышенной МТ в основной группе больше, чем в контрольной (χ2 = 4,225; 
p = 0,040) (рис. 2). Различий в показателях ИМТ в группах не выявлено (χ2 = 0,720; p = 0,698) (рис. 3). 

В 9 месяцев жизни в основной группе количество детей с высоким L достоверно выше, чем в груп-
пе контроля (χ2 = 8,638; p = 0,035). Частота детей с повышенной и избыточной MT выше в основной груп-
пе (χ2 = 10,193; p = 0,017). ИМТ, равный M + 3SD, встречался только в основной группе у 1 ребенка. 

В 1 год жизни сохраняются различия распределения по росту: в основной группе дети с повышен-
ным и высоким L составляют 54,2 %, в контрольной – 29,4 % (χ2 = 4,0; p = 0,0456) (рис. 1). Различий по 
MT в годовалом возрасте не установлено (χ2 = 0,69; p = 0,4) (рис. 2). При этом частота детей с ИМТ, рав-
ным M + 2SD, выше в группе контроля и равна 26,5 %, в основной – 4,2 % (χ2 = 6,71; p = 0,0096). Полу-
ченные результаты объясняются тем, что при относительно равных показателей массы тела в иссле-
дуемых группах в основной группе больше детей с повышенным и высоким ростом. Так как ИМТ 
является дробным показателем деления массы тела (кг) на квадрат роста (м2), то чем выше значение 
длины тела, тем меньше ИМТ. 

При исследовании детей в 2 года различия по L в группах статистически не значимы (χ2 =4,804; 
p = 0,187). Частота детей с нормальной MT в контрольной группе, в которой больше детей с 
1,0 SDS BMI (χ2 = 14,081; p = 0,001), превалирует над частотой детей с нормальной MT в основной 
группе. При вычислении ИМТ (рис. 3) обнаружено, что количество детей с избыточной массой тела в 
основной группе составляет 58,3 %, а в контрольной – 26,5 %. ИМТ > Me + 3SD встречался исключи-
тельно в основной группе (37,5 %, χ2 = 46,309; p = 0,001). 

Выводы. 
1. При рождении и в 3 месяца жизни различий по уровням физического развития между груп-

пами не установлено, связь между факторным и результативным признаками по ИМТ, росту и массе 
тела статистически незначима. 

2. В 6 месяцев выявлено, что в основной группе число детей с повышенным и высоким рос-
том, повышенной массой тела больше. Вместе с тем статистические различия по ИМТ в исследуемых 
группах не установлены.  

3. В 9 месяцев жизни установлено, что в основной группе количество детей с высоким ростом, 
повышенной и избыточной массой тела достоверно выше, чем в группе контроля. При анализе пока-
зателей ИМТ выявлено, что статистически значимых различий в группах детей не выявлено. 
ИМТ > M + 3SD встречался только в основной группе у 1 ребенка. 

4. К 1 году жизни в основной группе преобладают дети с высоким и повышенным ростом, при 
этом частота детей с повышенным и высоким ИМТ выше в группе контроля. Различий по массе тела 
в годовалом возрасте не установлено. 

5. В 2 года жизни выявлено, что повышенная масса тела встречается только в основной груп-
пе, в контрольной группе масса тела всех детей соответствовала возрастной норме. Частота с высо-
ким показателем ИМТ больше в основной группе. Показатель ИМТ > Me + 3SD встречался исключи-
тельно в основной группе и составил 37,5 %. Связь между факторным и результативным признаками 
по росту статистически не значима. 

Заключение. Таким образом, при рождении детей различий по уровням физического развития 
не обнаружено. Влияние избыточной массы тела и ожирения у матери в период беременности на фи-
зическое развитие ребенка начинает проявляться после рождения, начиная с 6 месяцев жизни, прежде 
всего повышенным и высоким ростом, влияя на более стабильный антропометрический показатель, 
каковым является рост человека, а к 2 годам – избыточной массой тела или ожирением. Необходимо 
более детальное и длительное наблюдение детей в катамнезе, так как накоплены доказательства того, 
что влияние ожирения у матери в период беременности на плод выходит далеко за пределы первого 
года жизни ребенка, увеличивая риск развития ожирения и появление проблем со здоровьем в после-
дующие возрастные периоды жизни [5, 7]. 
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Проведено исследование микробиоты мочи пациенток с неосложненной рецидивирующей инфекцией 

нижних мочевых путей, наблюдавшихся в период 2016–2017 гг. на базах урологического отделения клиники 
урологии и кафедры микробиологии и вирусологии № 1 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицин-
ский университет». Исследование осуществлено с целью повышения эффективности терапии, рационального 
использования антибактериальных препаратов, с учетом индивидуальных антибиотикограмм и снижения коли-
чества рецидивов заболевания. Выполнен мониторинг бактериологической картины средней порции мочи с 
применением стандартного и расширенного наборов питательных сред, в том числе для культивирования фа-
культативно-анаэробных и неклостридиально-анаэробных бактерий. Определена чувствительность к основным 
антибактериальным препаратам, назначаемым согласно клиническим рекомендациям по ведению данных паци-
ентов. Диагностирована высокая резистентность основных уропатогенов к препаратам, рекомендуемым в каче-
стве первой линии терапии. 

Ключевые слова: инфекции мочевых путей, моча, уропатогены, антибиотики. 
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Urine microbiota study of female patients with uncomplicated recurrent lower urinary tract infection was carried 
out based on the Urology Division and the Department of Microbiology and Virology № 1 of Rostov State Medical 
University during the period of 2016-2017. The purpose of the study was to increase the efficiency of the therapy and 
rationality of the antibacterial drugs usage, taking into account the results of individual antibiograms and data on re-
duced number of disease relapses. Midstream bacteriological pattern was monitored using standard and extended sets of 
nutrient media on which facultative anaerobic (FAB) and non-clostridial anaerobic bacteria (NAB) can also be culti-
vated. Antibacterial drugs were prescribed according to clinical guidelines for the management of patients with this uri-
nary tract infection type. Uropathogens` sensetivity to the main antibacterial drugs was determined. High resistance of 
main uropathogens to medications recommended as first-line therapy has been diagnosed. 

Key words: urinary tract infections, urine, uropathogens, antibiotics. 
 
 
Введение. Инфекции мочевых путей (ИМП) – широко распространенные заболевания, которые 

наиболее часто встречаются как в стационарной, так и в амбулаторной практике уролога [18]. Частота 
встречаемости ИМП составляет около 40 % всех случаев госпитальных инфекций [15]. В США по 
поводу ИМП в поликлинику обращается около 7 млн пациентов и 1 млн – в отделения неотложной 
помощи [3]. ИМП чаще регистрируют у женщин репродуктивного возраста [14]. Практически каждая 
вторая женщина имеет хотя бы один случай заболевания ИМП в своей жизни, а у 30 % ИМП приоб-
ретают рецидивирующий характер [16]. В результате опроса (США) было выяснено, что 10,8 % жен-
щин констатировали случаи возникновения ИМП в течение 1 года [20]. Изучение данной патологии 
актуально, так как вопросы этиологии, патогенеза, а также лечения и профилактики являются меж-
дисциплинарной проблемой [2]. 

В стандарт лечения ИМП, к которым относятся неосложненные инфекции нижних мочевых пу-
тей (НИНМП) входит антимикробная терапия (АМТ), которая подробно изложена в Guidlines of 
European Association of Urology [9] и в Федеральных клинических рекомендациях «Антимикробная 
терапия и профилактика инфекций почек, мочевыводящих путей и мужских половых органов» [1]. 
Однако сегодня отсутствует консенсус по ведению пациентов с рецидивирующими инфекциями 
нижних мочевых путей [5]. В связи с быстрым развитием резистентности микроорганизмов к анти-
микробным агентам и медленным созданием новых противомикробных препаратов варианты лечения 
данной когорты больных существенно ограничены [4]. 

Таким образом, для выбора адекватного пути лечения ИМП и НИНМП необходим постоянный 
микробиологический мониторинг урологического стационара, включающий в себя сведения о видо-
вом составе и антибиотикочувствительности и/или резистентности уропатогенов. 

Цель: выделить и изучить микробиоту мочи пациенток с неосложненной рецидивирующей 
инфекцией нижних мочевых путей и антибиотикочувствительность доминирующих уропатогенов (на 
примере одного урологического стационара). 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено в период 2016–2017 гг. на ба-
зах урологического отделения клиники урологии и кафедры микробиологии и вирусологии № 1, 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет». В 2016 г. обследовано 87 па-
циенток с НИНМП, в 2017 г. – 82 женщины в возрасте от 22 до 54 лет (средний возраст составил 
36,2 ± 4,7 лет). Критерии включения пациенток в исследование: наличие по данным анамнеза клини-
ческих проявлений рецидивирующей инфекции нижних мочевых путей, двух или трех обострений в 
течение 6 месяцев или более трех обострений в течение года, отсутствие пролапса гениталий, заболе-
ваний, передающихся половым путем, как в анамнезе, так и на момент исследования, согласие паци-
енток на участие в исследовании.  

Обследуемая когорта пациенток с НИНМП неоднократно (в среднем 2–3 в год) получала курсы 
АМТ в анамнезе. Больные обращались в клинику при очередном эпизоде обострения заболевания. 
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Среднюю порцию мочи забирали при поступлении в стационар, после соответствующей гигиениче-
ской процедуры, до назначения АМТ в стерильный одноразовый контейнер фирмы «HiMedia»  
(Индия) с аутентификационным номером.  

Бактериологическое исследование мочи проводили в соответствии с клиническими рекоменда-
циями [3]. Были использованы питательные среды, регламентированные Клиническими рекоменда-
циями Ассоциации федерации лабораторной медицины [3], а также хромогенные питательные среды 
фирмы «HiMedia» (Индия) для культивирования факультативно-анаэробных (ФАБ) и неклостриди-
альных анаэробных бактерий (НАБ). Посевы инкубировали в аэробных и анаэробных условиях куль-
тивирования. Для создания последних использовали HiAnaerobic System – Mark VI с индикатором 
анаэробиоза (HiAnaero Indicator Tablet, «HiMedia» (Индия)) в присутствии газовой смеси (10 % CO2, 
10 % H2, 80 % N2). Верификацию выделенных из мочи микроорганизмов проводили по общеприня-
тым методикам. Антибиотикочувствительность к препаратам различных групп осуществляли диско-
диффузионным методом на плотной питательной среде Mueller Hinton Agar (M 173) 
(«HiMedia», Индия), применяя диски с антибиотиками этой же фирмы [5, 6, 9]. При интерпретации 
результатов использовали соответствующие таблицы с показателями зоны задержки роста исследуе-
мых штаммов. В работу включены штаммы, отнесенные к категории «чувствительных». Статистиче-
ский анализ полученных результатов проводили в среде статистической обработки визуализации 
данных «R ver 3.2» («R Foundation for Statistical Computing», Австрия) [23]. Данные представлены при 
нормальном распределении в виде медианы и интервала квартильного размаха, сравнения частот 
встречаемости микроорганизмов оценивали с помощью теста Кохрана. 

Результаты исследования и их обсуждение. За указанный исследуемый период из мочи паци-
енток с НИНМП во всех случаях выделяли различные варианты бактериальных ассоциаций с доми-
нированием аэробно-анаэробных (92,0 и 96,3 %, соответственно). 

В 2016 г. представителей семейства Enterobacteriaceae выделяли из мочи у 78,2 % пациенток с 
преобладанием Escherichia coli (E. coli) (58,6 %). Реже (p < 0,05) в моче верифицировали Klebsiella 
spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. (табл. 1).  

Таблица 1 
Частота обнаружения микроорганизмов в моче и уровни бактериурии у пациенток с НИНМП, % 

Годы 
2016 2017 

Уровни бактериурии Уровни бактериурии Микроорга-
низмы Частота 

обнару-
жения  

нижний 
(25) 

медиана 
(50) 

верхний 
(75) 

Частота 
обнару-
жения  

нижний 
(25) 

медиана 
(50) 

верхний 
(75) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Энтеробактерии 

E. coli 58,6 4,00 5,00 6,00 52,4 3,00 5,00 6,00 
Klebsiella spp. 11,9 2,75 3,50 6,00 8,5 2,00 3,00 6,00 
Proteus spp. 8,1 2,00 3,00 5,00 4,9 2,75 5,50 6,00 
Enterobacter spp. 6,9 2,00 2,00 4,00 6,1 3,00 6,00 7,00 
Citrobacter spp. 1,2 8,00 8,00 8,00 0 – – – 

Неферментирующие грамотрицательные бактерии 
P. aeruginosa 9,2* 2,25 3,50 5,00 3,7 3,00 5,00 5,00 
Acinetobacter spp. 0 – – – 1,2 4,00 4,00 4,00 

Грампозитивная флора 
Коагулазоотри-
цательные ста-
филококки 

59,8 2,00 2,00 2,00 62,2 2,00 2,00 2,00 

Enterococcus spp. 45,9 2,00 2,00 4,00 59,8* 2,00 2,00 3,00 
Corynebacterium 
spp. 

40,2 2,00 2,00 3,00 42,7 2,00 2,00 3,00 

S. aureus 9,2 2,00 2,00 4,75 9,8 2,00 2,00 2,00 
Bacillus spp. 4,6 2,00 2,00 2,00 0 – – – 
Streptococcus spp. 0 – – – 1,2 2,00 2,00 2,00 
Micrococcus spp. 0 – – – 6,1 2,00 2,00 2,00 

Неклостридиальные анаэробные бактерии 
Lactobacillus spp. 55,2 2,00 2,00 2,00 51,2 2,00 2,00 2,00 
Propionibacterium 
spp. 44,8 2,00 2,00 3,00 31,7* 2,00 2,00 2,00 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Eubacterium spp. 35,6 2,00 2,00 3,00 46,3* 2,00 2,50 4,00 
Peptococcus spp. 33,3 2,00 2,00 2,00 34,2 2,00 2,00 2,00 
Veillonella spp. 17,2 2,00 2,00 2,00 17,1 2,00 2,00 2,25 
Megasphaera spp. 16,1 2,00 2,00 2,00 13,4 2,00 2,00 2,00 
Bifidobacterium 
spp. 14,9 2,00 2,00 2,00 10,9 2,00 2,00 2,00 

Bacteroides spp. 13,8 2,00 2,00 2,00 25,6 2,00 2,00 2,00 
Peptostreptococcus 
spp. 12,6 2,00 2,00 2,00 24,4* 2,00 2,00 2,00 

Mobiluncus spp. 10,3 2,00 2,00 2,00 0 – – – 
Fusobacterium spp. 9,2 2,00 2,00 2,75 14,6 2,00 2,00 2,00 
Prevotella spp. 3,5 2,00 2,00 3,00 12,2* 2,00 2,00 2,00 
Actinomyces spp. 0 – – – 1,2 4,00 4,00 4,00 
Candida spp. 12,6 2,00 2,00 2,00 7,3 2,00 2,00 2,75 

Примечание: * – p < 0,05 значимые различия между обнаружением отдельных таксонов микроорганиз-
мов в моче 

 
Неферментирующие грамотрицательные бактерии (НГОБ) включали в себя только 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (9,2 %). Грампозитивная флора была обнаружена у 88,5 % 
пациенток. В ее структуре лидировали коагулазоотрицательные стафилококки (КОС), представлен-
ные Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) (33,3 %), Staphylococcus lentus (S. lentus) (11,5 %), 
Staphylococcus warneri (S. warneri) (10,5 %), Staphylococcus haemolyticus (S. haemolyticus) (9,2 %), 
Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus) (3,4 %). 

Практически у каждой второй пациентки в моче обнаружены Enterococcus spp. и 
Corynebacterium spp. Спектр Enterococcus spp. включал в себя Enterococcus faecalis (E. faecalis) 
(20,7 %), Enterococcus faecium (E. faecium) (14,9 %) и недифференцированные виды (10,3 %). Дрож-
жеподобные грибы рода Candida выделяли из мочи у 12,6 % больных: Candida albicans (C. albicans) 
(5,7 %), Candida tropicalis (C. tropicalis) (4,6 %), Candida krusei (C. krusei) (2,3 %). НАБ верифициро-
ваны в моче у 92,0 % пациенток и представлены 13 таксонами с преобладанием Lactobacillus spp. 
(55,2 %) и Propionibacterium spp. (44,8 %). 

Формально допустимый уровень бактериурии при НИНМП (≥ 103 КОЕ/мл) был зафиксирован 
практически для всех представителей семейства Enterobacteriaceae и P. aeruginosa (табл. 1). Анали-
зируя уровни бактериурии для остальных таксонов микробиоты, следует обратить внимание на верх-
ние квартили для Enterococcus spp., Corynebacterium spp., Staphylococcus aureus (S. aureus), Eubacte-
rium spp. и Prevotella spp., равные ≥103 КОЕ/мл. 

В 2017 г. по сравнению с предыдущим годом несколько уменьшалась (р > 0,05) частота обна-
ружения представителей семейства Enterobacteriaceae (71,9 %) также с незначительным (р > 0,05) 
снижением удельного веса доминирующего таксона E. coli (52,4 %). Спектр других представителей 
семейства Enterobacteriaceae менялся незначительно. Нарастала (р < 0,05) частота обнаружения 
грампозитивной флоры (97,5 %) также с доминированием (р > 0,05) КОС (62,2 %) по сравнению с 
аналогичными показателями 2016 г. Однако их видовой спектр достоверно не отличался от такового 
в предыдущем году. Достоверно (р < 0,05) увеличивалась частота выделения из мочи Enterococcus 
spp. (59,8 %) и незначительно (р > 0,05) – Corynebacterium spp. (42,7 %). Однако в исследуемый пери-
од по сравнению с 2016 г. среди Enterococcus spp. доминировали E. faecium (23,2 %) и недифферен-
цированные виды (20,7 %) (р < 0,05). E. faecalis выделяли из мочи в 15,9 % случаях (р < 0,05). Нарас-
тала (р > 0,05) частота обнаружения в моче НАБ (96,3 %) с доминированием Lactobacillus spp. (р > 
0,05) (51,2 %) и Eubacterium spp. (р < 0,05) (46,3 %). В исследуемый период увеличивалась (р < 0,05) 
частота обнаружения Peptostreptococcus spp. и Prevotella spp. и снижалась (р < 0,05) – Propionibacte-
rium spp. по сравнению с аналогичными показателями в 2016 г. 

Уровень бактериурии ≥103 КОЕ/мл был зафиксирован для энтеробактерий и НГОБ как и в 2016 г. 
Верхние квартили бактериурии для Enterococcus spp., Corynebacterium spp., Eubacterium spp., Actino-
myces spp. регистрировали на уровне ≥103 КОЕ/мл. 

В соответствии с клиническими рекомендациями Европейской ассоциации урологов (EAU) 
2017 г. [10], у женщин с симптомами острого неосложненного цистита диагностически значимым 
является уровень бактериурии ≥103 КОЕ/мл. Вследствие того, что общедоказанными патогенами при 
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ИМП считают представителей семейства Enterobacteriaceae, АМТ в подавляющем большинстве слу-
чаев направлена именно на эти таксоны микроорганизмов. В EAU Guidelines 2018 г. [11] к рекомен-
дованным препаратам первой линии терапии относят фосфомицина трометамол, пивмециллин, мак-
рокристаллы моногидрата нитрофурантоина. Однако пивмециллин в некоторых странах, в том числе 
в России, недоступен. К альтернативным препаратам выбора относят триметоприм и ко-тримаксозол. 
По рекомендациям EAU (2018 г.) аминопенициллины и фторхинолоны не используются для лечения 
острого неосложненного цистита (уровень доказательности 3, степень рекомендаций – сильная). Од-
нако в Клинических рекомендациях Российского общества урологов (РОУ) 2016–2017 гг. к основным 
препаратам в лечении НИНМП относят фосфомицина трометамол, фуразидина калиевую соль в со-
четании с магния карбонатом, а к альтернативным – левофлоксацин или ципрофлоксацин [7]. Реко-
мендаций по назначению АМТ при выделении из мочи представителей грампозитивной флоры, в ча-
стности КОС, Enterococcus spp., S. aureus, не существует. В Клинических рекомендациях РОУ (2016–
2018 гг.) приведены показатели чувствительности, основанные на результатах исследования «Дар-
мис» (2011 г.), с наибольшей (100 %) чувствительностью энтерококков к линезолиду, ванкомицину, 
фосфомицину, фуразидину калия. 91,8 % штаммов энтерококков были чувствительны к аминопени-
циллинам (ампициллин, ампициллин/сульбактам, амоксициллин/клавулановая кислота). Аналогичная 
оптимистичная ситуация описана и для показателей антибиотикочувствительности КОС: 100 % 
штаммов чувствительны к ванкомицину, линезолиду, фуразидину калия и нитрофурантоину, 95,7 % – 
к фосфомицину [8]. Рекомендаций EAU по поводу назначения антимикробных препаратов при выде-
лении из мочи больных НИНМП анаэробных таксонов микробиоты на данный момент нет. Сложив-
шаяся в настоящее время парадигма АМТ дискутабельна, особенно в контексте полученных данных 
по микробиоте и микробиому мочи здоровых женщин [13, 21, 24], в которой верифицированы 45 ро-
дов микроорганизмов с доминированием представителей грампозитивной и анаэробной микробиоты 
[17, 19]. 

За период 2016–2017 гг. определена индивидуальная антибиотикочувствительность штаммов 
(независимо от их каузативности), выделенных из мочи в количестве ≥ 103 КОЕ/мл к рекомендован-
ным препаратам. Данные по антибиотикочувствительности микроорганизмов суммированы, так как 
достоверные различия между показателями в 2016 и 2017 гг. отсутствовали. 

Общедоказанными уропатогенами при НИНМП являются представители семейства  
Enterobacteriaceae и энтерококки. Фосфомицин («Монурал», фирма-производитель «Замбон», Швей-
цария) сегодня является не только рекомендованным, но и самым используемым препаратом для ле-
чения ИМП [12, 22]. У пациенток с НИНМП чувствительность энтеробактерий к данному препарату 
в 2016–2017 гг. составила только 52,1 % (рис. 1). 
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Рис. 1. Антибиотикочувствительность представителей семейства Enterobacteriaceae 

 
Показатели антибиотикочувствительности E. coli и других энтеробактерий к нитрофурантоину 

(«Фурадонин», фирма-производитель «Авексима ОАО», (Россия) крайне низкие (22,2 и 33,3 %, соот-
ветственно). Показатели активности левофлоксацина («Левофлоксацин», фирма-производитель АО 
«ВЕРТЕКС», Россия) и ципрофлоксацина («Ципрофлоксацин-Тева», фирма-производитель «Teva», 
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Израиль) составили 32,5 и 29,2 %, соответственно, в отношении штаммов E. coli и 42,7 и 31,2 %, со-
ответственно, – для других представителей семейства Enterobacteriaceae. 

Более оптимистичные результаты по антибиотикочувствительности были получены для энте-
рококков (рис. 2) с максимальными показателями чувствительности (93,4 %) к амоксицил-
лин/клавулановой кислоте («Амоксиклав», фирма-производитель «Sandoz d.d.», Словения). Далее в 
порядке убывания показателей антибиотикочувствительности Enterococcus spp. следуют фосфомицин 
(69,9 %), линезолид («Зивокс», фирма-производитель «Pfizer AS», Норвегия) (67,5 %), ампициллин 
(«Ампициллин», фирма-производитель «Обновление ПФК ЗАО», Россия) и ампициллин/сульбактам 
(«Сультасин», фирма-производитель «Синтез», Россия) (по 64,2%), ванкомицин («Ванкомицин», 
фирма-производитель «Красфарма ОАО», Россия) (53,0%). 
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Рис. 2. Антибиотикочувствительность штаммов Enterococcus spp. 

 
Показатели антибиотикочувствительности, полученные для КОС (рис. 3), достоверно отлича-

ются от приведенных в Клинических рекомендациях (2016–2017 гг.). Чувствительность различных 
видов КОС от меньшего к большему распределилась по вектору: нитрофурантоин (50,1 %), ванкоми-
цин (59,2 %), линезолид (64,1 %), фосфомицин (65,0 %). 
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Рис. 3. Антибиотикочувствительность КОС 
 

У пациенток с НИНМП в подавляющем большинстве случаев из мочи выделяли НАБ, чувстви-
тельность которых к фосфомицину и амоксициллину/клавулановой кислоте составила 54,1 и 58,8 %, 
соответственно. 

Чувствительность энтеробактерий к основному препарату – фосфомицину, а также к другим 
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рекомендованным препаратам неуклонно снижается. Применение эмпирической терапии без учета 
результатов индивидуальных антибиотикограмм и данных мониторинга по антибиотикочувствитель-
ности/резистентности уропатогенов в каждом конкретном урологическом стационаре привело к росту 
устойчивости микроорганизмов к большинству используемых антибактериальных препаратов. След-
ствием сложившейся ситуации является хронизация инфекционно-воспалительного процесса в ниж-
них мочевых путях с высокой частотой рецидивов. Необходимо отметить, что авторы статьи не экст-
раполируют полученные данные на все урологические стационары в целом. Обследуемая когорта па-
циенток крайне сложна не только в силу рецидивирующего течения заболевания, но и отягощенности 
анамнеза многократными курсами антимикробной терапии до настоящего обращения в клинику. 

Выводы: 
1. У пациенток с неосложненными инфекциями нижних мочевых путей во всех случаях в моче 

верифицированы бактериальные ассоциации с доминированием аэробно-анаэробных. 
2. В качестве каузативных патогенов в 2016 и 2017 гг. в моче обнаруживались представители 

семейства Enterobacteriaceae (в 78,2 и 71,9 % случаев, соответственно) и Enterococcus spp. (в 45,9 % и 
59,8 % случаев, соответственно). 

3. Чувствительность энтеробактерий к фосфомицину – основному препарату в лечении неос-
ложненных инфекций нижних мочевых путей составляет 52,7 %. Эффективность остальных рекомен-
дованных препаратов зарегистрирована на уровне менее 50,0 %. 

4. В отношении энтерококков наиболее активным препаратом является амоксицил-
лин/клавулановая кислота. Чувствительность коагулазоотрицательных стафилококков к рекомендуе-
мым для терапии препаратам колеблется от 50,0 до 65,0 %. 
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Представлены и проанализированы результаты хирургического лечения пациентов с желчнокаменной 
болезнью, острым холециститом на фоне хронического панкреатита в зависимости от этапа воспалительного 
процесса. Материалом для исследования стали 55 больных, поступивших в клинику с диагнозом «Желчнока-
менная болезнь» на различных этапах воспаления. Проведено биохимическое исследование крови проопериро-
ванных пациентов до и после лечения. В зависимости от стадии воспалительного процесса больных распреде-
лили на три группы. В процессе лечения использован препарат антиоксидант Гепабене (Merckle GmbH, Герма-
ния). Клинические и биохимические результаты исследования показали, что следует учитывать стадию воспа-
ления, а также рекомендуется применять терапию препаратом Гепабене, который способствует усилению анти-
оксидантной защитной системы печени после хирургического вмешательства. Вследствие использования дан-
ного препарата отмечено снижение смертности пациентов по сравнению с общеизвестными статистическими 
данными в среднем на 23 %. Кроме того, наблюдалась тенденция к достаточно быстрой нормализации уровня 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, γ-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы, амилазы, 
общего билирубина. 
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воспаление, флегмонозное воспаление, гангренозное воспаление, антиоксидантный препарат, аланинами-
нотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, γ-глутамилтрансфераза, щелочная фосфатаза, амилаза, общий 
билирубин. 
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The results of surgical treatment of patients with cholelithiasis, acute cholecystitis, chronic pancreatitis are pre-

sented and analyzed against the background of chronic pancreatitis depending on the stage of inflammatory process. 
The material for the study was 55 patients who entered the clinic with the diagnosis “Cholelithiasis” at various stages of 
inflammation. Biochemical analysis of blood of operated patients before and after treatment was carried out. Depending 
on the stage of the inflammatory process, the patients were divided into three groups. In the course of treatment the 
preparation antioxidant “Hepabene” (Merckle GmbH, Germany) is used. Clinical and biochemical results of the study 
showed that the stage of inflammation should be taken into account, and it is also recommended to use therapy with the 
preparation “Hepabene”, which contributes to the enhancement of the antioxidant protective system of the liver after 
surgery. Due to the use of this preparation, there was a decrease in mortality of patients compared to the well-known 
statistics on average by 23 %. In addition, there was a tendency to normalize the levels of alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, γ-glutamyltransferase, alkaline phosphatase, amylase, general bilirubin sufficiently rapidly. 

Key words: cholelithiasis, acute cholecystitis, chronic pancreatitis, cataral inflammation, phlegmonous inflam-
mation, gangrenous inflammation, antioxidant preparation, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase,  
γ-glutamyltransferase, alkaline phosphatase, amylase, general bilirubin. 

 
 
Введение. Воспалительное заболевание желчного пузыря является широко распространенной 

патологией с высокой частотой смертности больных [4, 10]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (2009), каждая пятая женщина и каждый десятый мужчина планеты страдают от 
воспалительных заболеваний желчного пузыря, и этот показатель непрерывно растет. Данное заболе-
вание широко распространено и среди населения Азербайджанской Республики [1, 8]. 

В связи с тем, что заболевание желчного пузыря и желчных протоков является результатом 
длительного процесса, при этой патологии нарушаются физиологические функции ряда органов пи-
щеварительной системы, в том числе и поджелудочной железы. Поэтому к клиническим признакам, 
характеризующим желчнокаменную болезнь (ЖКБ), присоединяются признаки панкреатита [9]. 

В основе лечения ЖКБ лежит хирургическое вмешательство, после которого состояние больно-
го обычно улучшается [2, 3, 5, 6, 7]. Однако в ряде случаев возникают послеоперационные осложне-
ния, углубляются и патологические процессы в поджелудочной железе [9, 11]. 

Цель: провести анализ результатов хирургического лечения больных с комбинированным 
диагнозом «Желчнокаменная болезнь, острый холецистит, хронический панкреатит» в зависимости от 
этапа воспалительного процесса, на фоне лечения препаратом Гепабене (Merckle GmbH, Германия). 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на кафедре III хирургических 
заболеваний Азербайджанского медицинского университета. Проведено обследование 55 больных, 
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поступивших в 2009–2014 гг. в клинику с диагнозом «Желчнокаменная болезнь» на различных этапах 
воспаления. Проведено биохимическое исследование крови (аланинаминотрансфераза (АЛТ),  
аспартатаминотрансфераза (АСТ), γ-глутамилтрансфераза, щелочная фосфатаза (ЩФ), амилаза, об-
щий билирубин (TBIL)) прооперированных больных при поступлении в клинику, на 1, 3, 5, 10 и 15 
день после хирургического вмешательства. Пациенты были распределены на три группы в зависимо-
сти от стадии воспалительного процесса (катаральное воспаление, флегмонозное воспаление, гангре-
нозное воспаление). В процессе лечения использован комбинированный препарат растительного 
происхождения, обладающий антиоксидантной активностью, Гепабене (Merckle GmbH, Германия). 
Полученные данные обработаны методом вариационной статистики (среднее арифметическое значе-
ние (M), средняя погрешность (m), максимальное (max) и минимальное (min) значение). Статистиче-
скую разницу между группами определяли на основе U-критерия Уилкоксона. Вычисления 
производили с использованием программы Microsoft Office Excel 2013 («Microsoft», США). 

Результаты исследования и их обсуждение. С целью изучения биохимических показателей 
крови больных, поступивших в клинику с диагнозом «Желчнокаменная болезнь, острый холецистит 
(катаральное воспаление), хронический панкреатит», было проведено обследование 27 человек до и 
после холецистэктомии. 

При поступлении в клинику концентрация АЛТ в крови колебалась в пределах 100–130 Ед/л, 
средняя концентрация АЛТ составляла 113,85 ± 2,54 Ед/л (p < 0,001). Концентрация АСТ варьировала 
в пределах 70–105 Ед/л, средняя концентрация данного показателя составляла 91,77 ± 3,12 Ед/л 
(p < 0,001). У 25 (92,6 %) больных уровень АЛТ и АСТ в крови был отмечен выше нормы, у 2 (7,4 %) 
пациентов – в ее пределах. 

Концентрация γ-глутамилтрансферазы изменялась в пределах 100–190 U/L, средняя 
концентрация этого показателя составила 145,15 ± 9,46 Ед/л (p < 0,001). У всех пациентов уровень  
γ-глутамилтрансферазы был выше нормы. 

Исследование ЩФ показало, что его концентрация составила 600–703 Ед/л, а средний уровень 
– 677,38 ± 8,3 Ед/л (p < 0,001). У 19 (69 %) больных концентрация ЩФ была зафиксирована выше 
нормы, у 8 (31 %) пациентов сохранялась в ее пределах. 

Концентрация амилазы изменялась в пределах 500–600 Ед/л, средняя концентрация данного по-
казателя – 581,92 ± 9,80 Ед/л (p < 0,001). У 20 (74 %) больных уровень амилазы был отмечен выше 
нормы, у 7 (26 %) сохранялся в ее пределах. 

Уровень TBIL изменялся в пределах 3,0–4,30 мг/дл, средняя концентрация показателя состави-
ла 3,78 ± 0,10 мг/дл (p < 0,001). У 22 (81,5 %) больных уровень TB был зафиксирован выше нормы, у 
5 (18,5 %) – в ее пределах. 

После операции от осложнений панкреатита скончались 5 (18,52 %) пациентов, поэтому био-
химическое исследование крови осуществляли у 22 больных. 

Результаты исследования показали, что у больных, поступивших в клинику с диагнозом «Ост-
рый холецистит (катаральное воспаление), хронический панкреатит», после проведения хирургиче-
ской операции в динамике (в течение 15 дней) отмечена тенденция к снижению концентрации в кро-
ви воспалительных маркеров и маркеров интоксикации. Однако после хирургической операции кон-
центрация γ-глутамилтрансферазы резко повысилась (табл. 1). 

Таблица 1 
Результаты биохимических исследований крови  

прооперированных пациентов, поступивших клинику с диагнозом  
«Острый холецистит (катаральное воспаление), хронический панкреатит» (n = 22) 

Биохимические показатели 
Период 
обследо-

вания 

Статистиче-
ские показа-

тели 
АЛТ  

(Ед/л) 
АСТ 

(Ед/л) 

γ-глутамил-
трансфераза 

(Ед/л) 

Щелочная 
фосфатаза 

(Ед/л) 

Амилаза 
(Ед/л) 

Общий 
билиру-

бин 
(мг/дл) 

1 2 3 4 5 6 7 8 
Min 100 70 100 600 500 3,00 
Max 130 105 190 703 650 4,30 До опера-

ции M±m 113,85±2,54 91,77±3,12 145,15±9,46 677,38±8,33 581,92±9,80 3,78±0,10 
Min 97 60 98 600 500 3 
Max 130 105 200 701 657 4 

1 день 
после опе-
рации M±m 111,25±2,79 89,00±4,15 142,92±10,80 674,75±10,53 581,17±11,62 3,63±0,12 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Min 91 58 589 568 490 3 
Max 130 105 710 720 665 4 

3 дня по-
сле опера-
ции M±m 108,67±3,29 86,67±4,64 672,75±11,41 662,42±12,90 570,33±14,92 3,51±0,15 

Min 81 46 550 500 430 2 
Max 128 100 690 710 635 4 

5 дней 
после опе-
рации M±m 101,58±3,57 77,08±5,16 631,00±13,51 631,25±17,69 525,42±21,56 2,95±0,19 

Min 41 28 460 440 280 0,8 
Max 116 84 670 670 570 3,1 

10 дней 
после опе-
рации M±m 79,60±6,97 61,20±6,16 573,00±22,61 549,00±24,32 444,00±32,56 1,90±0,25 

Min 38 28 490 430 260 0,80 
Max 100 69 650 640 530 2,60 

15 дней 
после опе-
рации M±m 58,51±3,46 55,73±2,29 513,00±8,93 472,6±9,49 354,04±15,07 0,97±0,1 

 
 

Несмотря на снижение средней концентрации воспалительных маркеров в крови, у отдельных 
пациентов их уровень был зафиксирован выше нормы. 

Кроме того, проведено биохимическое исследование крови 18 больных, поступивших в клини-
ку с диагнозом «Желчнокаменная болезнь, острый холецистит (флегмонозное воспаление), хрониче-
ский панкреатит». При поступлении в клинику концентрация АЛТ в их крови колебалась в пределах 
105–165 Ед/л (средняя концентрация – 127,00 ± 4,01 Ед/л), p < 0,001. У 12 (66,7 %) пациентов уровень 
АЛТ в крови был отмечен выше нормы, у 6 (33,3%) больных – в ее пределах. 

Концентрация АСТ варьировала в пределах 71–148 Ед/л (средняя концентрация – 
108,00 ± 4,58 Ед/л), p < 0,001. У 13 (72,2 %) больных уровень АСТ в крови был зафиксирован выше 
нормы, у 5 (27,8 %) больных – в ее пределах. 

Концентрация γ-глутамилтрансферазы изменялась в пределах 107–201 Ед/л (средняя 
концентрация – 150,28 ± 7,18 Ед/л), p < 0,001. У превалирующего большинства пациентов – 
17 (94,4 %) человек уровень γ-глутамилтрансферазы был отмечен выше нормы, у 1 (5,6 %) больного – 
в ее пределах. 

Исследование ЩФ показало, что его концентрация составила 610–770 Ед/л (средняя концен-
трация – 718,22 ± 10,08 Ед/л), p < 0,001. У 13 (72,2 %) больных концентрация ЩФ была зафиксирова-
на выше нормы, у 5 (27,8 %) больных сохранялась в ее пределах. 

Концентрация амилазы изменялась в пределах 505–685 Ед/л (средняя концентрация – 
606,11 ± 9,28 Ед/л), p < 0,001. У 15 (83,3 %) больных уровень амилазы был отмечен выше нормы, 
у 3 (16,7 %) пациентов сохранялся в ее пределах. 

Уровень TBIL изменялся в пределах 3,10–5,30 мг/дл (средняя концентрация – 
4,30 ± 0,12 мг/дл), p < 0,001. У 14 (77,8 %) больных уровень TB был зафиксирован выше нормы, у 
4 (22,2 %) – в ее пределах. 

Исследование выявило, что средняя концентрация АЛТ, АСТ, ЩФ, амилазы и TBIL в крови 
пациентов, поступивших в клинику на флегмонозном этапе воспаления ЖКБ на фоне хронического 
панкреатита, значительно снизилась по сравнению с показателями до лечения. 

После операции от осложнений панкреатита скончались 3 (16,7 %) пациента, в связи с чем био-
химическое исследование крови было осуществлено у 15 больных (табл. 2). 

Таблица 2 
Результаты биохимических исследований крови  

прооперированных пациентов, поступивших в клинику с диагнозом  
«Острый холецистит (флегмонозное воспаление), хронический панкреатит» (n = 15) 

Биохимические показатели Период 
обследо-

вания 

Статистические 
показатели АЛТ  

(Ед/л) 
АСТ 

(Ед/л) 

γ-глутамил-
трансфераза 

(Ед/л) 

Щелочная 
фосфатаза 

(Ед/л) 

Амилаза 
(Ед/л) 

Общий 
билирубин 

(мг/дл) 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Min 105 71 107 610 505 3,10 
Max 165 148 201 770 685 5,30 До опе-

рации M±m 127,00±4,01 108,00±4,58 150,28±7,18 718,22±10,08 606,11±9,29 4,30±0,12 
Min 115 72 132 678 623 3,8 
Max 165 158 193 764 685 5,30 

1 день 
после 
операции M±m 137,88±3,53 116,88±5,07 163,24±7,42 733,00±7,91 640,41±9,12 4,25±0,15 
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Продолжение таблицы 2 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Min 115 85 130 643 614 2,30 
Max 165 158 221 780 705 5,30 

3 дня по-
сле опера-
ции M±m 138,53±3,28 124,8±4,22 172,93±6,84 739,27±8,83 661,8±6,63 4,08±0,21 

Min 121 85 130 638 590 1,70 
Max 150 158 217 786 705 5,10 

5 дней 
после опе-
рации M±m 136,93±2,41 128,29±5,18 178,36±6,77 738,5±10,00 655,29±8,98 3,89±0,24 

Min 106 57 98 584 520 1,00 
Max 145 150 194 779 790 4,50 

10 дней 
после опе-
рации M±m 122,62±3,4 116,54±7,17 165,31±7,73 721,62±14,59 622,92±18,18 3,11±0,3 

Min 96 51 77 554 480 0,6 
Max 136 142 186 754 757 3,9 

15 дней 
после опе-
рации M±m 115,77±3,36 106,38±7,07 153,08±8,29 698,92±15,49 597,85±18,32 2,51±0,27 

 
 
У 10 больных, поступивших в клинику с диагнозом «Желчнокаменная болезнь, острый холеци-

стит (гангренозное воспаление), хронический панкреатит» при поступлении в клинику концентрация 
АЛТ в крови колебалась в пределах 117–180 Ед/л, средняя концентрация АЛТ составляла 
143,9 ± 6,9 Ед/л (p < 0,001). Концентрация АСТ варьировала в пределах 95–153 Ед/л, средняя концен-
трация данного показателя составляла 122,4 ± 5,49 Ед/л (p < 0,001). У 7 (70,0 %) больных уровень 
АЛТ и АСТ в крови был выше нормы, у 3 (30,0 %) пациентов – в ее пределах.  

Концентрация γ-глутамилтрансферазы изменялась в пределах 139–201 Ед/л, средняя 
концентрация этого показателя составила 168,3 ± 7,69 Ед/л (p < 0,001). У 9 (90,0 %) пациентов 
уровень γ-глутамилтрансферазы был выше нормы и только у 1 (10,0 %) человека – в ее пределах. 

Исследование ЩФ показало, что его концентрация составила 689–808 Ед/л, а средний уровень 
был 759,4 ± 12,23 Ед/л (p < 0,001). У 8 (80,0 %) больных концентрация ЩФ была зафиксирована 
выше нормы, у 2 (20,0 %) пациентов сохранялась в ее пределах. 

Концентрация амилазы изменялась в пределах 618–725 Ед/л, средняя концентрация данного 
показателя была 659,1 ± 9,63 Ед/л (p < 0,001). У 6 (60,0 %) больных уровень амилазы был отмечен 
выше нормы, у 4 (40,0 %) сохранялся в ее пределах. 

Уровень TBIL изменялся в пределах 4–5,3 мг/дл, средняя концентрация показателя составила 
4,58 ± 0,13 мг/дл (p < 0,001). У 7 (70,0 %) больных уровень TBIL был зафиксирован выше нормы, у 
3 (30,0%) больных – в ее пределах. 

После операции от осложнений панкреатита скончались 3 (30,0 %) пациента, в связи с чем био-
химическое исследование крови проводилось у 7 больных. Результаты биохимических исследований 
крови этих больных, поступивших в клинику с гангренозной стадией воспаления, приведены в таб-
лице 3. 

Таблица 3 
Результаты биохимических исследований крови  

прооперированных пациентов, поступивших клинику с диагнозом  
«Острый холецистит (гангренозное воспаление), хронический панкреатит» (n = 7) 

Биохимические показатели Период 
обследо-

вания 

Статистические 
показатели АЛТ  

(Ед/л) 
АСТ 

(Ед/л) 

γ-глутамил-
трансфераза 

(Ед/л) 

Щелочная 
фосфатаза 

(Ед/л) 

Амилаза 
(Ед/л) 

Общий 
билирубин 

(мг/дл) 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Min 117 95 139 689 618 4 
Max 180 153 201 808 725 5,3 До опе-

рации M±m 143,9±6,9 122,4±5,49 168,3±7,69 759,4±12,23 659,1±9,63 4,58±0,13 
Min 120 99 156 734 672 3,6 
Max 182 153 216 808 725 5,3 

1 день 
после 
операции M±m 148,2±6,89 126,3±4,8 180,8±6,8 778,3±7,5 692,6±5,13 4,44±0,17 

Min 121 93 146 706 620 3,2 
Max 182 153 216 808 700 5,1 

3 дня 
после 
операции M±m 152,88±7,50 128,13±6,78 177,88±8,94 774,13±12,1 674,88±9,22 4,2±0,24 

Min 123 90 140 713 610 2,7 
Max 190 153 222 808 709 5 

5 дней 
после 
операции M±m 157,25±7,82 133,88±7,26 178,38±10,43 776,38±11,37 677,38±11,57 3,91±0,3 
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Продолжение таблицы 3 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Min 113 70 118 673 590 2,3 
Max 175 148 191 762 675 4,5 10 дней по-

сле операции 
M±m 135,83±9,99 118,5±10,95 154,33±10,29 729,67±12,85 631,0±13,3 3,7±0,34 
Min 109 50 103 655 568 1,7 
Max 135 135 170 730 724 4,1 15 дней по-

сле операции M±m 124,0±6,5 107,2±15,18 131,0±12,26 707,4±13,52 629,0±28,13 3,3±0,43 
 
 
Результаты исследования показали, что через 1 день после хирургической операции у больных, 

поступивших в клинику с гангренозным воспалением ЖКБ на фоне хронического гепатита, концентра-
ция маркера гепатита и панкреатита повысилась. Лишь по показателю TBIL отмечено снижение.  

Выявлено, что концентрация изучаемых ферментов крови большинства больных, поступивших 
в клинику в терминальной стадии, была более высокой. 

Результаты анализа показывают, что самый высокий процент больных с повышенным уровнем 
АЛТ в крови встречался при флегмонозном воспалении, а с повышенным уровнем АСТ – при гангре-
нозном воспалении. Повышенный уровень γ-глутамилтрансферазы охватывал весь контингент иссле-
дования. Наибольшее число пациентов с максимальным уровнем ЩФ зафиксировано среди больных 
с гангренозным воспалением. Наиболее высокий уровень амилазы и TBIL выпал на долю больных с 
флегмонозным воспалением. 

На 5 день после операции исследование крови на изучаемые ферменты проводилось у 8 боль-
ных. Процент пациентов с высоким уровнем АЛТ приходился на больных с флегмонозным воспале-
нием, с высоким уровнем АСТ – на пациентов с гангренозным воспалением. Как и ранее, концентра-
ция γ-глутамилтрансферазы выше нормы встречалась практически у всех больных с флегмонозным и 
гангренозным воспалением. Наиболее высокие уровни амилазы и TBIL соответствовали больным с 
гангренозным воспалением.  

На 10 день исследования наблюдения продолжили у 6 больных. Результаты клинических ис-
следований показали, что начиная с 10 дня после операции концентрация в крови маркеров, характе-
ризующих функциональное состояние печени и поджелудочной железы, начала снижаться, причем 
уровень TBIL значительно уменьшился. Концентрация в крови γ-глутамилтрансферазы и ЩФ также 
существенно снизилась по сравнению с показателями до лечения. 

На 15 день после операции, наряду со снижением уровня других ферментов, отмечено 
снижение концентрации амилазы и резкое снижение концентрации TBIL. 

Сравнивая результаты данного исследования с другими работами в этом направлении, можно 
отметить, что эффективность лечения ЖКБ на фоне хронического панкреатита в значительной степе-
ни зависит от применения антиоксидантной терапии после хирургического вмешательства, что про-
является в снижении смертности больных по сравнению с общеизвестными показателями [4, 10]. 

Заключение. Клинические и биохимические результаты данного исследования показали целе-
сообразность применения терапии препаратом Гепабене, который способствовал усилению антиок-
сидантной защитной системы печени после хирургического вмешательства. При применении данного 
препарата отмечено снижение смертности больных по сравнению с общеизвестными статистически-
ми данными, а также тенденция к достаточно быстрой нормализации уровня аспартатаминотрансфе-
разы, аланинаминотрансферазы, γ-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы, амилазы и общего 
билирубина. 
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Решением проблемы лечения атопического дерматита активно занимаются не только дерматовенерологи, 

но и врачи иных специальностей. Известно сочетание атопического дерматита с другими аллергическими забо-
леваниями, однако все чаще встречается редкое сочетание дерматозов. Представлен клинический случай ато-
пического дерматита и многоочаговой склеродермии у ребенка 12 лет. Описания подобных клинических случа-
ев следует осуществлять для предупреждения ошибок диагностики, а также в целях поиска взаимосвязи этио-
патогенеза заболеваний, тактики ведения и необходимости комплексного обследования пациентов при первом 
обращении за медицинской помощью для выявления хронических заболеваний и их коррекции. 

Ключевые слова: атопический дерматит, многоочаговая склеродермия, дети, хроническое заболевание, 
патогенез, клинический случай. 
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Not only dermatovenerologists, but also doctors of other specialties are engaged actively in an atopic dermatitis 

problem solution. The combination of atopic dermatitis to other allergic diseases is known, however the rare combina-
tion of a dermatosis even more often meets. The clinical case of atopic dermatitis and a multifocal scleroderma of the 
child of 12 years are provided. Descriptions of similar clinical cases should be carried out for prevention of errors of 
diagnostics and also for the purpose of search of interrelation of an etiopathogenesis of diseases, tactics of maintaining 
and need of comprehensive examination of patients at the first request for medical care for detection of chronic diseases 
and their correction. 

Key words: atopic dermatitis, multifocal scleroderma, children, chronic disease, pathogeny, clinical case. 
 
 
Введение. Атопический дерматит (АД) представлен синонимами «атопическая экзема», «кон-

ституциональная экзема», «диффузный нейродермит», «почесуха Бенье». АД является распростра-
ненным хроническим воспалительным заболеванием кожи, характеризуется рецидивирующим тече-
нием и прогрессирующим снижением качества жизни [2, 8]. Для АД характерен широкий спектр кли-
нических проявлений, эволютивный возрастной полиморфизм и постоянный мучительный зуд [1]. 
АД является междисциплинарной проблемой, затрагивая многие аспекты жизни пациента. В лечении 
АД задействованы дерматовенерологи, аллергологи-иммунологи, педиатры, неврологи, диетологи и 
т.д. [6]. Последние исследования в этой области демонстрируют многогранность патогенеза АД. 
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Взаимодействие таких факторов, как эпидермальная дисфункция, нарушения иммунной системы и 
последствия генетических мутаций способствует не только развитию болезни, но и ее прогрессиро-
ванию и хроническому течению [3]. Отмечается рост АД у детей не только в Российской Федерации, 
но и в США, Японии и европейских странах [2, 3]. АД развивается у лиц с наследственной предрас-
положенностью и часто сочетается с другими проявлениями атопии – бронхальной астмой, атопиче-
ским ринитом, пищевой аллергией и др. [6]. Сегодня медикам приходится сталкиваться с редким со-
четанием дерматозов, особенно у детей, например, АД и парапсориаза, АД и алопеции, АД и бляшеч-
ной склеродермии и др. [4]. Ограниченная или локализованная склеродермия является хроническим 
заболеванием соединительной ткани неизвестной этиологии.  

Патофизиологически склеродермия характеризуется тремя основными процессами: прогресси-
рующим фиброзом, диффузной фибропролиферативной микроангиопатией и воспалением [5, 7]. В их 
основе лежат как аутоиммунные процессы с активацией нескольких аутореактивных клонов  
Т-лимфоцитов и появлением аутоантител (антинуклеарных, антицентромерных,  
анти-РНК III-полимеразных, антитопоизомеразных 1), так и нарушения со стороны Treg-клеток. Вме-
сте с тем для атопического дерматита характерен Тh2-фенотип иммунного ответа, при котором наи-
более значимыми цитокинами являются IL-4, IL-5, IL-13. Аутоиммунный компонент при АД, в пер-
вую очередь, связан с ауто-IgE к антигенам кератиноцитам [5, 7]. 

С учетом перечисленных процессов представляет интерес изучение сочетанных форм иммуно-
опосредованных заболеваний кожи, в том числе у детей. 

Цель: представить клинический случай редкого сочетания дерматозов – атопического дермати-
та и многоочаговой бляшечной (генерализованной) склеродермии у ребенка. 

Материалы и методы исследования. Девочка Ч., 12 лет. Жалобы на высыпания на коже, 
сильный зуд. Диагноз «Бляшечная склеродермия» был выставлен 4 года назад. Назначено лечение, 
которое включало в себя общую терапию антибиотиками, ангиопротекторами, витаминами и местное 
лечение смягчающими средствами. После лечения антибиотиками у пациентки появился зуд, высы-
пания на коже. Данное состояние расценили как токсикодермию и провели противоаллергическую 
терапию антигистаминами и сорбентами.  

Однако с тех пор у пациентки постоянно зудит кожа, ее беспокоят высыпания на коже. Девочке 
был выставлен диагноз «Атопический дерматит» и назначено лечение антигистаминами, сорбентами, 
топическими глюкокортикостероидами, смягчающими средствами, но эффект от лечения был крат-
ковременным. Лечение многоочаговой склеродермии было приостановлено. В детстве признаков 
атопического дерматита не отмечалось. В семье атопическими заболеваниями никто не страдает. При 
осмотре кожа сухая, в области шеи, на спине и животе имеются эритематозные бляшки без четких 
контуров, размером от 5-копеечной монеты до ладони ребенка, на фоне которых заметны серозные 
чешуйки, геморрагические корки (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Пациентка Ч., 12 лет. Бляшка в области спины 
 
Кроме того, у пациентки выявлены следующие симптомы: красный дермографизм, бледность 

кожных покровов, периорбитальная гиперпигментация и дисхромии в области задней поверхности 
шеи (рис. 1). 

В области живота и спины имеются бляшки больших размеров, коричневого цвета с признака-
ми поверхностной атрофии, без шелушения, при пальпации неплотные, безболезненные (рис. 2). 
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Рис. 2. Пациентка Ч., 12 лет. Бляшка в области живота 
 
На основании клинической картины, а также субъективных ощущений был выставлен диагноз: 

«Атопический дерматит» и «Многоочаговая бляшечная склеродермия». Назначено обследование: 
общий анализ крови и мочи, биохимические исследования крови, консультация и обследование у ал-
лерголога, эндокринолога, гастроэнтеролога и ревматолога для исключения системной склеродермии 
и сопутствующей патологии, которая могла утяжелять течение кожного заболевания.  

Результаты исследования и их обсуждение. При обследовании были выявлены аутоиммун-
ный тиреоидит без нарушения функции щитовидной железы, повышенное содержание IgE – 
600 МЕ/мл (при норме не более 200 МЕ/мл) и недостаточность витамина D, других изменений не вы-
явлено. Назначен витамин D в возрастной дозировке, антигистамины, местно увлажняющие средства, 
ультразвук с гидрокортизоновой мазью на бляшки. После проведенного лечения зуд значительно 
уменьшился, пациентка перестала отмечать появление новых высыпаний, бляшки стали разрешаться. 
Девочка была выписана в удовлетворительном состоянии со значительным улучшением кожного 
процесса под наблюдение педиатра, аллерголога и дерматовенеролога по месту жительства. Отмеча-
лась длительная ремиссия, улучшилось и качество жизни. 

Заключение. Представленный клинический случай подтверждает возможность сосуществова-
ния различных, в том числе конкурирующих, иммуноопосредованных заболеваний кожи у одного 
больного. Продемонстрированное наличие очаговой (ограниченной) склеродермии и атопического 
дерматита, особенно в сочетании с аутоиммунной патологией щитовидной железы и  
D-гиповитаминозом, подтверждает необходимость комплексного обследования пациентов с хрониче-
скими дерматозами при первом обращении за медицинской помощью для выявления сопутствующей 
патологии и их коррекции. 
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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. 

3. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на переданный Редакции 
материал как результат интеллектуальной деятельности согласно действующему законодатель-
ству. В случае нарушения данной гарантии и предъявления в связи с этим претензий к Редакции ав-
тор самостоятельно и за свой счет обязуется урегулировать все претензии. Редакция не несет ответст-
венности перед третьими лицами за нарушение данных автором гарантий.  

4. С целью обеспечения опубликования материала следует помнить о недопустимости плагиа-
та, который выражается в незаконном использовании под своим именем чужого произведения или 
чужих идей, а также в заимствовании фрагментов чужих произведений без указания источника заим-
ствования, в умышленном присвоении авторства. Под плагиатом понимается как дословное копиро-
вание, 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 авторский текстовый оригинал статьи, необходимо включить в состав сопроводительных 
документов заключение о ее оригинальности (http://www.antiplagiat.ru). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами, и авторский текстовый оригинал статьи 
должен быть подписан каждым из них. Редакция журнала оставляет за собой право сокращать и 
редактировать материалы статьи независимо от их объема, включая изменение названий ста-
тей, терминов и определений. Небольшие исправления стилистического, номенклатурного или 
формального характера вносятся в статью без согласования с автором. Если статья перерабатывалась 
автором в процессе подготовки к публикации, датой поступления авторского текстового оригинала 
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 авторского текстового оригинала статьи 
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. Авторский текстовый оригинал статьи должен быть представлен 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 авторского текстового оригинала статьи должны быть пронумерованы 
(внизу по центру). Текст выравнивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице авторского текстового оригинала статьи указываются сопроводитель-
ные 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, других видов статей и писем в редакцию – 3–5 страниц, включая табли-
цы, рисунки и список литературы (не менее 20 источников – для оригинальных статей и не менее 30 – 
для обзоров).  

15. Текст авторского текстового оригинала статьи должен соответствовать научному стилю 
речи, быть ясным и точным, без длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологиз-
мов. Необходима строгая последовательность изложения материала, подчиненная логике научного иссле-
дования, с отчетливым разграничением результатов, полученных автором, от соответствующих данных 
литературы и их интерпретации. 

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 авторского текстового оригинала статьи не менее, чем в 1 экземпляре, а также 

сопроводительных документов: официального направления учреждения, заключения об оригинальности текста 
(http://www.antiplagiat.ru), выписки из протокола этического комитета, договора о передаче авторского права и 
согласия на обработку персональных данных. 

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору о решении редакционной колле-
гии по ее опубликованию. В случае принципиального положительного решения редакционной коллегии о воз-
можности публикации статьи при необходимости внесения определенных правок информация представляется 
автору по электронной почте (если ответ не будет получен в течение 1 месяца со дня отправки 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 
подписями 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 
 

35. 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. 

36. "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. 

37. The author guarantees having his exclusive right to use the material submitted to the Edito-
rial Board as a result of intellectual activity 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.  

38. In order to ensure the publication of material, the authors should remember that plagiarism is in-
admissible. Plagiarism consists in 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, inten-
tional appropriation of authorship. 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 submitting a copyright original text of the article to the editorial board, please, include 
a certificate of its originality in the accompanying documents (http://www.antiplagiat.ru). 

39. The article should be carefully verified by the authors and the copyright original text of the article 
should be signed by each of them. The editorial board reserves the right to abridge and edit the materi-
als of articles, regardless of their size, including changes in titles, terms and definitions. Minor stylistic, 
nomenclature or formal corrections are made without coordination with the author. If the article was altered 
by the author in the process of preparing for publication, the date of submission of the copyright original text 
of the article is the day when the editorial board received the final text. 

40. 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 copyright original text of the article 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). 

41. The copyright original text of the article 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. 

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

43. The first page of the copyright original text of the article is to contain the accompanying infor-
mation:  

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):  
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03.02.03 - Microbiology (medical sciences), 
14.01.01 - Obstetrics and gynecology (medical sciences), 
14.01.04 - Internal diseases (medical sciences),  
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 physiother-

apy (medical sciences). 
 
44. 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. 

45. 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. 

46. 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. 

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

48. The copyright original text of the article is to conform to the scientific style of speech, be clear 
and precise, without long historical introductions, unreasonable repetitions and neologisms. Strict sequence 
of presentation 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. 

49. 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. 

50. 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. 

51.  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. 

52.  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. 

53. 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. 

54.  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. 

55. 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. 

56. 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. 

57. 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. 

58. 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. 

59. 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); 
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 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. 

60. 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.  

61. 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. 

62. You can’t provide copies of illustrations obtained by photocopying.  
63. A single illustration should not be numbered. 
64. 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». 
65. 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. 

66. 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 Asso-
ciation of Urology, 2016, 62 p. 

 
 
 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 3 ,  201 9  

 160 

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]. 
67. 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. 
 
 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  14 ,  № 3 ,  201 9  

 161 

Procedure for acceptance and promotion of an article: 
1. The editorial board receives at least 1 copy of the copyright original text of the article, as well as ac-

companying documents: an official covering letter from the institution, a certificate of originality of the text 
(http://www.antiplagiat.ru), an extract from the protocol of the Ethics Committee for original articles, a 
transfer of copyright agreement and a consent to personal data processing. 

2. The editorial board reads the text, reviews it and informs the author of the decision concerning its 
publication. Of a positive decision of the editorial board to publish the article only after making 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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