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мышечной дисфункции.  
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The steady increase in the number of cases of diseases associated with disorders of the structure and functions of 
the striated muscles, a significant percentage of complications and the complex character of the pathogenesis of muscle 
dysfunction necessitate the search for new pharmacotherapeutic targets for the correction of this condition. The signifi-
cant role of mitochondria in the functioning of cells, including skeletal muscle, as well as the direct relationship of mi-
tochondria with other elements of the pathogenetic chain of muscle dysfunction, make them a promising point of appli-
cation for the action of both existing and newly developed drugs that can restore the activity of the striated muscle in 
conditions of muscle dysfunction.  

Key words: muscle dysfunction, mitochondria, energy production, oxidative stress, apoptosis. 
 
 

Мышечная ткань самая большая среди всех тканей человеческого организма и составляет при-
близительно 40 % от общей массы тела. Уникальная субклеточная архитектура поперечно-полосатой 
мускулатуры обеспечивает возможность движения тела в пространстве. Однако проведенные совре-
менные фундаментальные исследования показывают, что функции скелетной мускулатуры более 
сложны и включают в себя:  

 участие в актах дыхания и пищеварения; 
 поддержание должной функции зрительного анализатора,  
 регуляцию температуры тела, обмена веществ и гормонального баланса [24]. 
Исходя из этого, можно предположить, что поражение мышечной ткани может негативно ска-

зываться на общем состоянии и здоровье человека. Стоит отметить, что заболевания, ассоциирован-
ные с дисфункцией поперечно-полосатой мускулатуры, представляют собой одну из основных про-
блем современной медицины, которая нуждается в скорейшем разрешении, что требует сосредоточе-
ния сил не только специалистов практической медицины, но и значительного объема эксперимен-
тальных научных исследований. Кроме того, мышечная дисфункция существенно увеличивает уро-
вень смертности, способствует хронизации ряда заболеваний, что, несомненно, связано со значитель-
ным экономическим и личным бременем современного социума [47].  

Установлено, что мышечная дисфункция (МД) имеет медико-социальную значимость как забо-
левание по ряду причин: 

 прогрессированию МД могут способствовать генетические дефекты, которые сегодня труд-
но устранимы; 

 патологический процесс зачастую проявляется очень рано, что приводит к неизбежным 
прогрессирующим повреждениям мышечной ткани и потере ее функциональной активности;  

 в результате возникновения заболевания пациенты либо имеют очень ограниченный диапа-
зон движений, либо абсолютно не способны к движению;  

 пациенты, страдающие МД, испытывают трудности с дыханием; 
 МД часто вызывает существенные дефекты в других тканях [55]. 
Этиология МД носит полимодальный характер и связана с наличием ряда факторов риска, к 

числу которых можно отнести: сидячий образ жизни, курение, гиперхолистеринемию и гипертониче-
скую болезнь, бронхиальную астму, психические расстройства [67]. Кроме того, в некоторых иссле-
дованиях приведены данные о том, что МД может быть ассоциирована с полиморфизмом генов. Так, 
генетический анализ на основе популяций для определения истинной частоты МД показал высокую 
частоту дефектного гена DM 1 среди 1 100 доноров крови в Финляндии [63]. Исследование, прове-
денное G. Siciliano, выявило, что частота дефектного гена DM 1 среди населения Европы варьирует в 
диапазоне 1 : 8300 – 1 : 10700 [59]. Анализ генома неевропейских популяций показал, что дефект гена 
DM1 редко встречается на Тайване и в странах Африки к югу от Сахары, за исключением потомков 
европейцев в Южной Африке [34]. Стоит отметить, что дефект гена DM1 в большинстве случаев иг-
рает роль сопутствующего фактора риска развития МД и отягощает течение уже развившегося забо-
левания, но не является существенной причиной манифестации МД [47]. 

Наличие большого числа факторов риска не является единственной причиной возрастающей 
медико-социальной значимости МД. Существенны также и сопутствующие МД повреждения других 
органов и систем. 
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Влияние МД на сердечно-сосудистую систему доказано в ряде экспериментальных и клиниче-
ских исследований, где приведены данные, демонстрирующие, что сердечная аритмия, в особенности 
AV-блокады, является существенным осложнением МД, а также причиной смерти 1,1 % населения, 
страдающего МД [26]. Кроме того, у пациентов наблюдается удлинение интервала PR и комплекса 
QRS. Дефекты проводящей системы сердца прогрессивны и могут привести к асистолии и полному 
атриовентрикулярному блоку. Полученные в эхокардиографическом исследовании сведения показы-
вают, что приблизительно 10 % пациентов, подверженных МД, имеют признаки систолической дис-
функции левого желудочка, однако в данном случае отмечена зависимость тяжести заболевания от 
возраста пациента. Так, систолическая дисфункция левого желудочка редко наблюдалась у лиц в воз-
расте до 40 лет, после чего частота заболевания неуклонно возрастала, достигнув максимума в 30 % к 
70 годам [13]. 

Влияние МД на систему зрительного анализатора неотрывно связано с поражением гено-
ма. Установлено, что пациенты, имеющие дефектный ген DM1 и симптомы МД, в возрасте старше 55 
лет имеют повышенный риск развития катаракты. При этом в офтальмоскопическом исследовании у 
данных лиц выявляется необратимая патология сетчатки и пунктарные помутнения хрусталика [66]. 
В то же время влияние дефектного гена DM1 и сопряженной с ним МД на функцию центральной нерв-
ной системы значительно варьируется между пациентами и имеет индивидуальные особенности в каж-
дом конкретном случае. Чаще всего у лиц, страдающих МД, наблюдается инсомния, аффективное по-
ведение, нарушение когнитивной функции, в 80 % случаев – сомнабулизм [74]. У пациентов с МД от-
мечается нарушение обработки зрительной информации, пространственная дезориентация, тревога и 
апатия [18]. 

Влияние МД на функцию других исполнительных систем организма также существенно. У лиц, 
страдающих МД, часто наблюдаются желудочно-кишечные расстройства. Частота случаев желчно-
каменной болезни увеличивается, что может свидетельствовать о вовлечении гладких мышц желчно-
го пузыря в патологический процесс. Нарушение моторики кишечника является общей реакцией и 
проявляется чередующимися эпизодами диареи и констипации [32]. Проведенные эпидемиологиче-
ские исследования подтвердили значимое влияние МД на развитие онкопатологии, особенно щито-
видной железы, яичника, толстой кишки, эндометрия, головного мозга и глаза (хориодальная мела-
нома) [22, 72]. Достаточно распространенным заболеванием, ассоциированным с МД, является пер-
вичный гипогонадизм, проявляющийся в виде тестикулярной атрофии, низкого уровня тестостерона, 
эректильной дисфункции и бесплодия [52]. Кроме того, МД неразрывно связана с метаболическими 
расстройствами, включая инсулинорезистентность, гиперхолистеринемию и дислипидемию [33]. 
У пациентов, подверженных МД, наблюдаются аномально высокие функциональные тесты печени: 
существенное повышение активности аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы, гамма-
глутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы. Как правило, эти негативные сдвиги непрогрессивны и 
не требуют биопсии, если нет других свидетельств патологии печени [1, 4].  

Таким образом, на основании вышеизложенного можно предположить, что фармакокоррекция 
МД будет способствовать росту качества жизни населения, уменьшению числа хронических заболе-
ваний и снижению экономического бремени системы здравоохранения, что является одной из глав-
ных задач современной фармакологии. 

Патогенетические особенности МД. Роль митохондрий в развитии МД. МД представляет 
собой комплексную патологию со сложным патогенетическим каскадом событий [14], к которым от-
носятся: изменение внутриклеточного транспорта кальция, инфильтрация мышечной ткани иммун-
ными клетками при воспалении, увеличение концентрации провоспалительных и профиброгенных 
цитокинов, активация различных протеолитических ферментов, митохондриальная дисфункция с ак-
тивацией аутофагии, апоптоза и снижением энергопродукции, а также эндотелиальная дисфункция и 
окислительный стресс (рис. 1) [58]. 
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Рис. 1. Основные механизмы повреждения скелетной мускулатуры  
в условиях мышечной дисфункции 

Примечание: АМФК – аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа; Всl/Bax – белки регуляторы 
апоптоза; iNOS – индуцибельная синтаза оксида азота; NO – монооксид азота ONOO- – пероксонитрит;  

О2-* – супероксид-радикал 
 

Известно, что для оптимального функционирования скелетных мышц необходимо их адекват-
ное кровоснабжение. При этом ведущая роль в регуляции тонуса сосудов поперечно-полосатой мус-
кулатуры отводится сосудистому эндотелию [46]. Эндотелий сосудов представляет собой монослой 
клеток мезенхимного происхождения, осуществляющий паракринную регуляцию функциональной 
активности кровеносных сосудов. Основной биомолекулой – эффектором эндотелиальной функции, 
является монооксид азота (NO). NO образуется в эндотелиоцитах из L-аргинина в реакции, катализи-
руемой ферментами семейства NOS (NO-синтазы). Сегодня установлена структура и функциональная 
активность трех изоферментов NOS: eNOS (эндотелиальная изоформа), iNOS (индуцибельная изо-
форма) и nNOS (нейрональная изоформа) [2]. Эндотелиальная NO-синтаза обеспечивает физиологи-
ческие функции NO и эндотелия сосудов: вазодилатирующую, антитромботическую, противовоспа-
лительную и антипролиферативную, секретируя монооксид азота в наномолярной концентрации. 
Нейрональная изоформа NOS представлена в основном в ЦНС и выполняет роль нейромедиатора, 
участвует в процессах нейрогенеза и нейропластичности. iNOS представляет собой «экстренный ме-
ханизм» повышенного синтеза монооксида азота, обеспечивая его дополнительный выброс и кратко-
временное (≈ 10 мин) усиление эндотелиальной функции, также принимает участие в иммунном от-
вете, цитотоксичности лимфоцитов [69]. Согласно последним экспериментальным данным, повреж-
дение эндотелия сосудов играет существенную роль в патогенезе МД, а возникающая при этом эндо-
телиальная дисфункция (ЭД) требует своевременной коррекции [28]. ЭД определяется как деструк-
ция эндотелия сосудов с утратой его структурной целостности и функциональной активности [3]. ЭД 
– универсальный патогенетический процесс, характеризующийся смещением равновесной функции 
эндотелия в сторону усиления вазоконстрикции, тромбогенеза, процессов воспаления и пролифера-
ции, играющий существенную роль в развитии целого ряда патологий, таких как артериальная гипер-
тензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, ишемический инсульт, 
сахарный диабет [21]. Кроме того, повреждение эндотелия сосудов играет существенную роль в па-
тогенезе МД. Описано, что деструкция эндотелия в микрососудах скелетных мышц может приводить 
к их быстрому истощению, снижению функционального резерва, утомлению, что, в свою очередь, 
ограничивает уровень физической активности человека [12]. ЭД ассоциируют с недостатком NO – 
ключевого метаболита, опосредующего все функции эндотелия. При этом дефицит NO может быть 
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абсолютным, то есть связанным с нарушением функции NOS [6], и относительным, опосредованным 
инактивацией NO в реакции со свободными радикалами [60]. Установлено, что абсолютный дефицит 
NO прямо коррелирует с недостаточной активностью эндотелиальной NO-синтазы, в то время как 
активность nNOS и iNOS существенной роли в снижении физиологической секреции NO не играет. 
При этом сниженная каталитическая способность eNOS может быть опосредована рядом патофизио-
логических механизмов [65]. Так, выявлено, что ассиметричный диметиларгинин (ADMA) [62] и го-
моцистеин [40] проявляют свойства эндогенных ингибиторов eNOS, а образующийся в митохондриях 
супероксид-радикал также оказывает негативное влияние на функцию эндотелиальной синтазы окси-
да азота [51]. Помимо вышеперечисленных механизмов, в регуляции активности eNOS принимает 
участие ряд ферментативных систем, например, протеинкиназа С, проявляющая по отношению к 
eNOS, как правило, down-регуляторные свойства [1]. 

Относительный дефицит NO связан со снижением биодоступности данного эндотелиального 
эффектора и его ускоренной окислительной биодеградацией в реакциях окисления. В общем ряду 
реакций окисления наиболее распространенной реакцией с участием NO является взаимодействие 
избыточного количества монооксида азота, вырабатываемого индуцибельной NOS, и супероксид-
радикала (митохондриального генеза), где в качестве продукта реакции образуется пероксонитрит 
(ONOO-) [16]. При этом важно, что в физиологических концентрациях NO не вступает в реакцию с 
супероксид-радикалом, а окислительной модификации подвергается только избыточное количество 
(мкмоль) NO (реакция, катализируемая iNOS). Образующийся в ходе данного взаимодействия высоко 
реакционно-способный и цитотоксичный пероксонитрит, а также его производные – протонирован-
ная форма (пероксонитритная кислота) и продукты распада (радикалы окиси азота), вторично повре-
ждают эндотелиоциты, усиливая проявления эндотелиальной дисфункции [41]. Влияние пероксонит-
рита и его производных на эндотелий сосудов во многом опосредовано прямой окисляющей активно-
стью ONOO- (интенсификация перекисного окисления липидов (ПОЛ)), а также его способностью 
ингибировать eNOS и усиливать функцию провоспалительных эндотелиальных факторов, таких как 
матриксные металлопротеиназы, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), интер-
лейкин-1β (ИЛ-1β) и молекулы клеточной адгезии [45].  

Действие пероксонитрита не является специфичным и может затрагивать как эндотелиоциты, 
так и миоциты поперечно-полосатой мускулатуры [27]. В последнем случае ONOO-, помимо интен-
сификации ПОЛ в мышечной ткани, подавляет функцию ион-транспортных клеточных систем, что 
приводит к ионной перегрузке клеток, как правило, катионами кальция [64]. Повышенная проницае-
мость сарколеммы и усиление негативного инфлюкса кальция являются событиями, которые могут 
привести к прогрессированию патологического сдвига в условиях МД. Так, проведенные исследова-
ния показывают, что увеличение внутриклеточной концентрации кальция ведет к усиленному некро-
зу миофибрилл, интенсифицируя процессы аутофагии [19]. Кроме того, ионы кальция являются важ-
ными вторичными мессенджерами, которые активируют клеточные сигнальные пути [23]. Описано, 
что при увеличении внутриклеточной концентрации ионизированного кальция наблюдается усиление 
активности ERK-киназы (extracellular signal-regulated kinase) и нисходящих провоспалительных фак-
торов транскрипции, таких как белок AP-1 и индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS), что, в свою 
очередь, усиливает процессы воспаления, лейкоцитарной инфильтрации мышечной ткани, усугубляя 
тем самым течение МД и вовлекая в патогенез повреждения мышечной ткани ряд иммунных реакций 
(цитотоксичность лимфоцитов), в результате которых отмечается вторичное повреждение миоцитов 
скелетной мускулатуры с утратой их активности [8]. Повышенный уровень кальция в цитоплазме 
клетки может негативно сказываться на мышечной активности путем модулирования активности 
кальцинейрин/NFAT (Nuclear factor of activated T-cells) сигнального пути. Установлено, что в ответ на 
повышение внутриклеточного кальция NFAT в результате ядерной транслокации дефосфорилирует 
кальцинейрин, активируя путь сигнальной трансдукции, в конечном счете, приводящий к фиброзу и 
некрозу мышечной ткани [49]. Примечательно, что рост цитоплазматической концентрации кальция 
не только затрагивает киназные сигнальные пути, но и напрямую влияет на функцию митохондрий. 
Ионы кальция способствуют дезорганизации митохондриальной мембраны с формированием мито-
хондриальной поры переходной проницаемости (МППП) [9]. Открытие МППП является ведущим 
неблагоприятным прогностическим событием, отражающим функцию митохондрий. При условии 
формирования МППП возникает прогрессирующая потеря электрического потенциала митохондри-
альной мембраны с последующим набуханием митохондрий, их разрушением и эфлюксом митохонд-
риального матрикса в цитоплазму, инициируя тем самым митохондриальную дисфункцию [71].  
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Митохондриальная дисфункция проявляется в нарушении основных функций митохондрий: 
энергопродуцирующей, редокс-регулирующей и апоптотической [17]. Как указывалось выше, мито-
хондрии являются основными внутриклеточными источниками активных форм кислорода (АФК). 
В физиологических условиях 0,2–2,0 % от кислорода в митохондриальной дыхательной цепи расхо-
дуется на производство АФК, основная доля которых представлена супероксид-анион радикалом и 
гидроксил радикалом [15]. С целью компенсации возрастающей концентрации АФК митохондрии в 
процессе эволюции выработали ряд энзиматических и неэнзиматических «защитных» факторов. Эн-
зиматическая антиоксидантная защита митохондрий представлена марганец-зависимой супероксид-
дисмутазой (СОД 2), цинк-зависимой супероксиддисмутазой (СОД 1) и глутатионпероксидазой. Не-
энзиматическая составляющая АФК-инактивирующей системы митохондрий в основном опосредо-
вана активностью цитохрома С [50]. В условиях адекватной работы антиокислительной системы ми-
тохондрий избыточное количество АФК своевременно инактивируется, что предотвращает их нега-
тивное влияние на органеллы и клетки. В сложившихся условиях АФК выполняют свою физиологи-
ческую функцию, участвуя в клеточной сигнализации, модуляции активности генов, ответственных 
за регуляцию обмена веществ и стрессоустойчивость [29]. Напротив, при избыточном накоплении 
АФК и/или дисфункции системы антиоксидантной защиты митохондрий АФК приобретают патоло-
гические свойства, индуцируя окислительный стресс. Дальнейшее прогрессирование окислительной 
модификации ультраструктур клетки связано с АФК-опосредованной активацией ПОЛ (характерная 
реакция для гидроксильного радикала), приводящей к накоплению цитотоксических липидных эндо-
пероксидов, таких как малонилдиальдегид (МДА). Последние могут образовывать ковалентные бел-
ковые аддукты и инактивировать ключевые ферменты митохондриальных биосинтетических реакций 
– аденозинтрифосфатсинтазу (АТФ-синтазу) (субкомплекс V), альдегиддегидрогеназу (ALDH2) и 
аконитазу, влияя тем самым на ход процессов синтеза макроэргов [11]. Возникающая сниженная ак-
тивность АТФ-синтетазы приводит к разобщению окисления и фосфорилирования, в результате сни-
жается синтез АТФ. Недостаток АТФ негативно сказывается на активности скелетных мышц за счет 
не только уменьшения пула макроэргических субстратов, но и посттрансляционной модификации 
киназных путей [54]. Как известно, АТФ является одним из основных субстратов для реакций фосфо-
рилирования белков, участвующих в процессах сигнальной трансдукции и регуляции большого числа 
ферментов [5]. К числу таких реакций можно отнести аденилатциклазный каскад превращений хими-
ческих веществ с образованием циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) [30]. Образующийся в 
данных условиях цАМФ, кроме общеизвестных функций вторичного мессенджера, участвует в регу-
ляции активности аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназы (АМФК) [68]. АМФК является 
одним из основных «энергетических сенсоров» клетки и участвует в регуляции энергообмена как на 
клеточном, так и на организменном уровнях [43]. Активация АМФК представляет собой важный рет-
роградный сигнал, который модулирует ряд клеточных функций, таких как: митохондриальный био-
генез, аутофагия, пролиферация клеток [48]. Также усиление функции АМФК вызывает интенсифи-
кацию катаболических реакций и подавляет ассимиляцию, в результате чего в тканях (в том числе и 
мышечной) отмечается увеличение пула макроэргических субстратов [35]. Повышение концентрации 
цАМФ, возникающее в результате разобщения окисления и фосфорилирования, способствует алло-
стерическому снижению активности АМФК, уменьшая внутриклеточную концентрацию энергосуб-
стратов и ухудшая функциональные свойства скелетной мускулатуры [31]. Кроме того, важным зве-
ном в патогенезе митохондриальной, а значит, и мышечной дисфункции, является дефект митохонд-
риальной системы окисления жирных кислот. Подавление реакций β-окисления жирных кислот вле-
чет за собой нарушение инсулин-зависимой клеточной сигнализации, что, в свою очередь, приводит к 
инсулинорезистентности мышечной ткани [53]. Инсулинорезистентность мышц связана с тем, что 
образующиеся интермедиаты β-окисления жирных кислот (Ас-КоА (ацетил-коэнзим А); диацилгли-
церол и церамид) активируют ряд серин/треонин киназ, в том числе и протеинкиназу С (ПКС), что 
вызывает фосфорилирование серина на сайте инсулин-связывающего рецепторного субстрата -1 
(ИРС-1) [73]. Фосфорилирование ИРС-1 блокирует тирозинкиназу ИРС и инсулин-стимулированную 
фосфатидилинозитол-3-киназу, что приводит к снижению активности Akt (alpha serine/threonine 
protein kinase). Down-регуляция Akt вызывает сбой инсулин-опосредованной активации глюкозного 
транспортера GLUT4 (glucose transporter type 4), что уменьшает интенсивность транспорта глюкозы в 
скелетные мышцы и подавляет синтез гликогена, лишая, таким образом, поперечно-полосатую мус-
кулатуру запаса субстратов окисления, замыкая «порочный круг» энергодефицита (рис. 2) [38]. 
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Рис. 2. Изменение метаболической функции митохондрий в условиях мышечной дисфункции 
Примечание: АМФК – аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа; Akt – alpha serine/threonine protein 

kinase; GLUT 4 glucose transporter type 4; РI3K – Phosphoinositide 3-kinase; IRSK – insulin-binding receptor 
substrate kinase; Ас-КоА – ацетил-коэнзим А; АТФ – аденозинтрифосфат 

 
Разобщение функции митохондриальной дыхательной цепи и перераспределение потока ки-

слорода на продукцию АФК ведет к раннему «включению» механизмов гликолиза, что в сочетании с 
АМФК-опосредованным энергодефицитом ведет к повышению концентрации молочной кислоты в 
мышечной ткани и лактат-ацидозу [42]. Смещение рН цитозоля миоцита в кислую сторону вызывает 
дисфункцию катион-транспортных систем (ионы Na+ и К+), возникающий ионный дисбаланс усугуб-
ляет течение митохондриальной дисфункции посредством большего снижения мембранного потен-
циала митохондрий [37]. В сложившихся условиях нарушение целостности внутренней мембраны 
митохондрий приводит к релизингу цитохрома С, что запускает каскад апоптотических реакций [75].  

Митохондриальный апоптотический путь классифицируется как каспаза-зависимый и каспаза-
независимый. В каспаза-зависимом пути ведущая роль апоптогенного фактора отводится цитохрому 
С. Выход цитохрома С в цитозоль и последующее формирование апоптосомы непосредственно акти-
вируют каспазный механизм. Имеются данные о том, что в высвобождении цитохрома С (Сyt С) зна-
чимую роль играет ремоделирование крист [25]. Выделение митохондриальных апоптогенных факто-
ров носит ступенчатый процесс. На первом этапе происходит высвобождение значительной части 
белков Сyt С, Smac/DIABLO (Serine protease, mitochondrial second mitochondria-derived) и HtrA2 
(mitochondrial serine peptidase HTRA2 gene associated activator of caspases). Далее происходит потеря 
мембранного потенциала (Ψt), которая способствует выходу в цитозоль оставшегося пула Сyt С, 
Smac/DIABLO и HtrA2, которые активируют каспазы [61, 66]. 

Инициирующей каспазой в митохондриальном апоптотическом пути является каспаза 9. 
В клетке каспаза 9 находится в неактивном мономерном состоянии. Как указано выше, активирую-
щим фактором для каспаз является выход в цитозоль цитохрома С. Связывание цитохрома С с  
WD-сегментом белка, активирующего апоптотические протеазы (APAF1), непосредственно связанно-
го с каспазой 9, приводит к конформационному изменению, реализуемому на уровне нуклеотид-
связывающего домена (NACHT) каспазы 9. Видоизмененный NACHT индуцирует активацию APAF1 
с образованием мономерного комплекса. Семь таких мономеров образуют олигомерный комплекс с 
ядром – белками семейства CARD (Caspase recruitment domains), активирующих каспазу 9. Структу-
ра, содержащая цитохром С, APAF1 и каспазу 9, была названа апоптосома [44]. 
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Каспаза 9 служит важным механизмом регуляции апоптотического пути и может быть значи-
тельно подвержена посттрансляционным модификациям. Каспаза 9 имеет несколько отдельных локу-
сов для фосфорилирования, воздействие на которые приводит к ее инактивации. Из них сайт Thr125 
опосредует полимодальную сигнальную функцию и может активироваться различными киназами [7].  

Thr125 располагается между CARD-белком и большой субъединицей каспазы 9, его активация 
уменьшает протеазную способность каспазы. Первым «лигандом» Thr125 был сайт фосфорилирова-
ния ERK-киназы, однако было установлено, что циклин-зависимая киназа (cdk1), DYRK1A (Dual 
specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 1A), MAPK (mitogen-activated protein kinase) и p38a 
также фосфорилируют данный локус и уменьшают активность каспазы 9 [56]. Предполагается, что 
данный механизм способствует снижению апоптотического сигнала, а это предотвращает полную 
активацию каспазы в случае митохондриального релизинга цитохрома С. В некоторых случаях кина-
зы также могут выступать «предингибиторами» каспазы 9, подавляя выход митохондриального цито-
хрома С, предполагая тем самым, что фосфорилирование каспазы 9 обеспечит дополнительный уро-
вень антиапоптотической защиты при непреднамеренном излиянии цитохрома С. Дефосфорилирова-
ние Thr125 вызывает протеин фосфатаза-1α (PP1a), инициируя проапоптотическое событие [20].  

Следующим этапом каспаза-зависимого пути клеточной гибели является активация каспазы 3: 
про-каспаза-3 в виде двух мономеров образует каталитически активный фермент-димер (каспазу 3), 
способный к аутокатализу, что интенсифицирует реакции апоптоза. Активированная каспаза 3 в ядре 
клетки «распознает» специфические короткоцепочечные пептиды DXXD, что ведет к расщеплению 
ДНК и пептидов в соответствующих клетках [70]. Однако в реакциях внутреннего (зависимого от ми-
тохондрий) пути апоптоза принимают участие не только каспазы 9 и 3. В каскаде митоходриального 
апоптоза участвуют инициирующие каспазы: 1, 4, 5, 11 и 12, а также эффекторные каспазы: 2, 6, 8, 9 
и 10, но их роль в пути сигнализации клеточной смерти не столь существенна по сравнению с каспа-
зами 3 и 9 [39]. 

Ведущую роль в каспаза-независимом пути играет митохондриальный релизинг апоптоз-
индуцирующего фактора (АИФ/AIF). АИФ, высвобождаемый из митохондрий, после транслокации в 
ядро вызывает конденсацию хроматина без участия каспаз (рис. 3) [36]. Эффекторной системой для 
АИФ служит эндонуклеаза G, которая непосредственно инициирует дефрагментацию ДНК (рис. 3) [57]. 

 

 
 

Рис. 3. Основные митохондриальные пути апоптоза 
Примечание: CytC – cytochrome C; Ψt – митохондриальный мембранный потенциал; Smac/DIABLO – Serine 

protease, mitochondrial second mitochondria-derived; HtrA2 – mitochondrial serine peptidase HTRA2 gene associated 
activator of caspases; CASP 9 – каспаза 9; CASP 3 – каспаза 3; AIF – апоптоз-индуцирующий фактор;  

ENDOG – эндонуклеаза G, ДНК – дезоксирибонукленовая кислота; DXXD – белки-субстраты каспазы 3 
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Как видно из рисунка 3, каспаза-независимый путь апоптоза имеет значительно меньшее коли-
чество этапов активации и представляет собой непродолжительный процесс – так называемая «экс-
тренная гибель», в этой связи данный механизм может являться перспективной фармакотерапевтиче-
ской мишенью антиапоптотического воздействия [10].  

Таким образом, основываясь на вышеизложенных данных, можно предположить, что патогенез 
мышечной дисфункции носит комплексный характер и представляет собой замкнутый круг патофи-
зиологических процессов, которые на ультраструктурном уровне объединяются дисфункцией мито-
хондрий, сопряженной с окислительным стрессом, энергодефицитом и интенсификацией апоптоза, а 
на клеточном уровне проявляется в виде эндотелиальной дисфункции и прямой деструкции миоцитов 
скелетной мускулатуры. В качестве возможной стратегии терапии данного состояния целесообразно 
воздействовать на новую фармакотерапевтическую мишень – митохондрии, митохондриальный тар-
гетинг. 
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Проведен анализ фармацевтического рынка России, который показал значительную распространенность 

препаратов как импортного, так и российского производства для лечения кашля. В наибольшей степени они 
представлены препаратами отхаркивающего действия в форме сиропов. Приведены сведения о доли препаратов 
для лечения кашля на основе синтетических субстанций и лекарственного растительного сырья. Представлен 
обзор основных лекарственных сиропов на основе тимьяна. Отражена степень изученности растения рода  
Thymus, в том числе тимьяна ползучего Thymus serpyllum, и способов его экстракции. Установлены наиболее 
распространенные способы стандартизации экстракта чабреца. 

Ключевые слова: кашель, сиропы, растения рода Тимьян, тимьян ползучий (Thymus serpyllum), чабреца 
экстракт, стандартизация. 
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The analysis of the pharmaceutical market in Russia showed a significant prevalence of drugs both imported and 
Russian for the treatment of cough. Most of them are represented by expectorative action drugs in the form of syrups. 
The article provides information on the proportion of drugs for the treatment of cough on the basis of synthetic 
substances and medicinal plant materials, as well as an overview of thyme based essential medicinal syrups. It also 
reflects the degree of existing knowledge of plants of the Thymus genus, including creeping thyme (Thymus serpyllum), 
and methods of its extraction. The most common methods of standardization of thyme extract have been specified. 

Key words: cough, syrups, plants of the Thymus genus, creeping thyme (Thymus serpyllum), thyme extract, 
standardization. 

 
 
Кашель представляет собой один из важнейших механизмов реакции органов дыхания на 

изменение физиологического равновесия. Кашель появляется при непосредственном раздражении 
рецепторов дыхательных путей вследствие возникновения инфекции (воспалительные заболевания 
трахеи и бронхов), аллергических реакций (крапивница, бронхиальная астма), интоксикаций 
(табачный дым, аммиак и др.), попадания инородных тел в дыхательные пути (пылевые частицы, 
кусочки пищи), вазомоторных расстройств (недостаточность кровообращения), внешнего давления на 
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блуждающий нерв (увеличение лимфатических узлов, опухоли средостения, аневризма аорты). Кроме 
того, причинами кашля могут быть рефлекторные раздражения кашлевого центра [10, 13, 22]. 

В зависимости от причины и индивидуальных особенностей пациента кашель может 
значительно варьировать – от легкого покашливания (при нетяжелой форме бронхита) до 
изнуряющих приступообразных кашлевых серий, сопровождающихся гипоксией, повышением 
давления в сосудах головы, рвотой. Существует множество классификаций кашля по различным его 
характеристикам. Кашель классифицируется по характеру (непродуктивный, или сухой, и 
продуктивный, или влажный), интенсивности (покашливание, легкий и сильный), 
продолжительности (эпизодический, кратковременный или приступообразный и постоянный), 
течению (острый – до 3 недель, затяжной – более 3 недель и хронический – от 3 месяцев и более) 
[10, 22]. 

Негативное влияние кашля на организм человека многообразно: это и повышение 
внутригрудного и внутрибронхиального давления с последующим формированием эмфиземы легких; 
отрицательное влияние на кровеносную систему, возникающее за счет уменьшения присасывающего 
действия грудной клетки – затруднение притока крови к сердцу и развитие сердечно-легочной 
недостаточности. Кроме того, повышение венозного давления во время кашля ведет к возникновению 
мелких кровоизлияний в слизистой оболочке глаз. Кашель может привести к кровохарканью, 
пневмотораксу и что особенно актуально – к снижению качества жизни больного [10, 22]. 

Именно поэтому выбор адекватной противокашлевой терапии весьма актуален. 
При выборе терапии необходимо учитывать тип кашля, присутствующий у пациента, – сухой 

или влажный, поскольку при сухом кашле необходимо подавление кашлевого рефлекса, что 
категорически неприемлемо при его продуктивном виде. В зависимости от этого проводят 
симптоматическую терапию противокашлевыми, отхаркивающими либо комбинированными 
лекарственными препаратами [10, 13, 22]. 

На фармацевтическом рынке России представлен широкий ассортимент лекарственных средств 
для борьбы с кашлем. При их производстве используются как синтетические, так и природные 
компоненты. 

Анализ лекарственных средств для лечения кашля показал, что довольно распространенными 
являются препараты, полученные на основе лекарственного растительного сырья, используемого как 
в моносоставе, так и в его комплексном сочетании с другим лекарственным растительным сырьем 
[11, 20]. Широкое использование лекарственных растений легко объяснимо их несомненными 
достоинствами, в число которых входят низкая токсичность и возможность длительного применения. 
Данный вектор развития фармации является общим не только для государств, исторически 
применяющих терапию лекарственными растениями (Вьетнам, Китай, Индия и др.), но и для 
высокоразвитых стран, ведущих широкомасштабные исследования и их внедрение в области 
медицины и фармации (Германия, США и др.) [3, 11, 14, 20]. 

Лекарственные препараты для лечения кашля представлены многими лекарственными 
формами, наибольшая доля приходится на сиропы (59 %) и таблетированные лекарственные формы 
(23 %) [11, 20] (рис. 1).  

Сиропы – жидкая лекарственная форма, предназначенная для приема внутрь, преимущественно 
представляющая собой концентрированный раствор различных сахаров, который содержит дейст-
вующие и вспомогательные вещества [12]. 

Сиропы, как правило, – это прозрачные жидкости вязкой консистенции, обладающие сладким 
вкусом. В зависимости от состава и физико-химических свойств действующих и вспомогательных 
веществ они могут иметь опалесценцию или представлять собой гетерогенные дисперсные системы 
(чаще всего суспензии), приобретать характерный цвет и запах [12]. 

Для предотвращения кристаллизации сиропообразующего компонента и корректировки других 
показателей в сиропы могут быть введены глицерин, различные полиспирты, поверхностно-активные 
вещества и другие вспомогательные вещества, разрешенные для приема внутрь [12]. 
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Рис. 1. Лекарственные формы для лечения кашля,  
зарегистрированные на территории Российской Федерации 

 
Сиропы имеют различный вкус, часто ароматный запах и относительно высокую плотность. 
С точки зрения применения сиропы подразделяют на вкусовые (малиновый, клубничный и 

прочие) и лекарственные сиропы, содержащие в своем составе биологически активные компоненты. 
В состав сиропов они могут быть включены в качестве сухих лекарственных веществ, либо водных 
растворов, настоек, экстрактов, вытяжек из высушенного или свежего сырья. Введение в их состав 
биологически активных компонентов обусловливает их терапевтическую значимость [9]. 

С целью исключения порчи сиропов в результате образования сероводорода при их производ-
стве используют рафинад – сахар высшей очистки, содержащий не менее 99,9 % сахарозы. 
В некоторых случаях в состав сиропов включают этанол. 

Сиропы как лекарственная форма всегда актуальны для применения населением всех возрас-
тных категорий благодаря наличию несомненных достоинств – исключению болезненности при 
приеме, равномерности и скорости всасывания лекарственных веществ, их распределению. Сиропы 
сочетают в себе свойства консерванта и корригента. Высокая концентрация сахара, достигающая 
65 %, придает сиропам вид густоватой вязкой жидкости. При такой концентрации они являются 
практически ненасыщенными растворами, высокое осмотическое давление которых полностью пре-
дотвращает рост и развитие микроорганизмов. Вследствие этого сиропы не подвержены микробной 
порче и хорошо сохраняются как сами по себе, так и при наличии в них лекарственных веществ [9]. 

Эта лекарственная форма позволяет введение и синтетических лекарственных средств, и 
средств растительного происхождения, при этом обеспечивая достаточно высокие органолептические 
показатели. 

В силу обширных технологических возможностей данная лекарственная форма может исполь-
зоваться в педиатрии, геронтологии, неврологии, гастроэнтерологии, терапии, гинекологии и др. 

Исходя из особенностей химического состава лекарственного растительного сырья, их специ-
фических вкусовых характеристик, а также особенностей производства полупродуктов, сиропы, не-
сомненно, являются одной из оптимальных лекарственных форм при производстве препаратов из ле-
карственного растительного сырья. К примеру, муколитическое действие подорожника и алтея обу-
словлено наличием в их составе полисахаридов, извлекаемых водой. Однако широко известно, что 
водные извлечения подвержены быстрому микробному разложению, поэтому, чтобы добиться устой-
чивости продукта при хранении, целесообразно введение полученных извлечений в сахарный сироп. 

Многочисленные исследования в части разработок сиропов на основе лекарственного расти-
тельного сырья подтверждают их эффективность и научную значимость. Известны разработки сиро-
пов на основе листьев смородины, плодов черники, пижмы обыкновенной, а также сиропы 
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из подорожника, родиолы, эхинацеи, каркаде, комплексный сироп гипогликемического действия и 
др. [18, 21, 24, 27]. 

В настоящее время в производстве представлены сиропы адаптогенного и иммуностимулирую-
щего действия на основе лимонника китайского, ореха черного, эхинацеи, элеутерококка и др. [11]. 

Исследования в области сиропов на основе лекарственного растительного сырья проводятся со-
гласно традиционной схеме. Ключевыми этапами в разработке фито сиропов являются: разработка 
оптимальной технологии приготовления извлечений, технология получения сиропа, выбор корриген-
тов, а также стандартизация полупродуктов и готовой формы.  

В государственном реестре лекарственных средств Минздрава России зарегистрировано более 
260 наименований сиропов без учета различных дозировок внутри одного наименования лекарствен-
ного препарата конкретного производителя [11, 20]. 

Как видно из рисунка 2, на препараты для лечения кашля приходится основная доля сиропов 
(более 50 %), которая на 90 % представлена муколитическими и отхаркивающими сиропами. Сле-
дующей по распространенности внутри категории сиропов является группа противоаллергических 
лекарственных средств, включающая в себя блокаторы Н1 гистаминовых рецепторов и стабилизаторы 
мембран тучных клеток. На их долю приходится 9,8 % от общего процента сиропов, представленных 
на фармацевтическом рынке Российской Федерации. На долю слабительных лекарственных средств 
приходится около 5 %. 
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Рис. 2. Предназначенные для терапии различных заболеваний сиропы,  

зарегистрированные на территории Российской Федерации 
 
Оставшаяся часть сиропов распределена между анальгетиками, бронходилататорами  

(β2-адреномиметиками), гепатопротекторами, антианемическими лекарственными средствами, 
желчегонными препаратами, иммуностимуляторами, метаболическими и ноотропными средствами, 
поливитаминами, препаратами для устранения симптомов острого респираторного заболевания и 
простуды, противовирусными препаратами, противовоспалительными, антибронхоконстрикторными, 
потогонными лекарственными средствами, противодиарейными, противорвотными, седативными и 
спазмолитическими лекарственными препаратами. 

Сиропы для лечения кашля представлены как с использованием лекарственного растительного 
сырья, так и на основе синтетических компонентов. Наиболее часто в составе сиропов используются 
моносоставы активных веществ, где в качестве активной субстанции применяется амброксол, 
бромгексин либо карбоцистеин. Сиропы на основе лекарственного растительного сырья 
представлены в широком ассортименте, большая часть которых приходится на зарубежных 
производителей [11, 20]. 
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Анализ лекарственных препаратов, произведенных на основе лекарственного растительного 
сырья, показал, что наиболее часто используются: алтея лекарственного корней экстракт, плюща ли-
стьев экстракт, экстракт первоцвета, подорожника экстракт, солодки голой экстракт, экстракты тимь-
яна обыкновенного и ползучего (чабрец), термопсиса ланцетного. В комплексный состав сиропов 
включены извлечения аниса лекарственного, мяты перечной, эвкалипта. Российские производители 
чаще отдают предпочтение препаратам, в состав которых в качестве активного компонента включен 
один вид субстанции растительного происхождения. В таком случае наиболее часто применимы экс-
тракты алтея лекарственного, солодки голой и тимьяна ползучего. 

Одним из основных приоритетов развития фармацевтической науки и отраслевой промышлен-
ности является расширение ассортимента отечественных лекарственных средств. Поэтому анализ и 
переоценка уже известных сырьевых источников, наряду с поиском новых, а также изучение возмож-
ностей оптимизации производства лекарственных средств на их основе являются неотъемлемой ча-
стью развития фармации и медицины в целом. 

Как препарат, планируемый к модернизации, примечателен лекарственный сироп «Пертуссин», 
более 20 лет представленный на фармацевтическом рынке России. Он обладает рядом преимуществ, 
однако в современных развивающихся условиях фармации теряет свою конкурентоспособность. 

Действующими веществами сиропа «Пертуссин» являются экстракт тимьяна ползучего 
(чабреца), обусловливающий его муколитическое действие, и калия бромид, потенцирующий 
действие сиропа [11, 20, 28] (табл. 1). 

Таблица 1 
Состав сиропа «Пертуссин» на 100 г 

Вещества Масса, г 
Активные 

Чабреца экстракт жидкий 12,0 
Калия бромид 1,0 

Вспомогательные 
Сахарный сироп 82,0 

Этанол 95 % 4,06 
Вода очищенная 0,94 

 
Несмотря на многочисленные разновидности растений, представленные внутри рода Thymus 

(Тимьяны), в России в настоящий момент признаны официальными чабрец (тимьян ползучий (Thymus 
serpyllum L.)) и тимьян обыкновенный (Thymus vulgaris L.). Традиционно они применяются в качестве 
отхаркивающих и противомикробных средств. Экстракты тимьянов находятся в составе многих лекар-
ственных средств. Так, экстракт чабреца входит в состав сиропов «Пертуссин», «Коделак Бронхо с чаб-
рецом», «Коделак Фито», «Стоптуссин-Фито», а на основе экстракта травы тимьяна обыкновенного 
производятся муколитические средства «Бронхоплант», «Бронхипрет», «Стоптуссин Фито», «Бронхи-
кум», «Гербион, сироп первоцвета», «Туссамаг», «Доктор Тайсс Бронхосепт» [11, 20]. 

Тимьяны достаточно крупный и таксономически сложный род семейства Яснотковые  
(Lamiaceae). Среди исследователей этого рода все еще не сложилось единого мнения относительно 
их классификации. Так, некоторые ученые предлагают выделить встречаемые разновидности в под-
виды и гибридогенные формы, другие – отнести их в множество мелких видов. Представленные в 
литературе исследования подтверждают, что качественный состав и количественное содержание 
компонентов значительно отличаются не только внутри разных видов семейства Тимьяны, но и внут-
ри одного вида. Это обусловлено многими факторами – место произрастания, длительность и интен-
сивность солнечного освещения, время сбора [4, 7, 8, 23, 26, 29]. Основная часть литературных тру-
дов направлена на изучение вновь открываемых разновидностей, тогда как исследования чабреца в 
свободном доступе представлены в малом объеме. 

Значительное количество исследований растений рода Thymus как отечественных, так и зару-
бежных авторов было посвящено изучению их эфирного масла [1, 2, 15, 25, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36]. 

В растениях рода Тимьяны существует достаточно много исследований в отношении феноль-
ных соединений. Наиболее изученными в этой части оказались тимьян ползучий, тимьян двуликий, 
тимьян Маршалла, тимьян блошиный. В них были определены фенолокислоты и оксикоричные ки-
слоты, среди которых наиболее часто встречается розмариновая кислота [5, 6, 23, 25, 31]. 

Изучением флавоноидов в растениях рода Тимьяны занимались многие исследователи [16, 17, 
19, 25], при этом стандартизацию тимьянов авторы предлагают проводить по содержанию в их соста-
ве флавоноидов. В качестве образцов сравнения наиболее часто предлагаются рутин и кверцетин. 
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В литературе описаны исследования, посвященные изучению тритерпеновых соединений, рассмотрен 
комплекс минеральных элементов, в семенах найдено жирное масло [23]. Другие же классы биологи-
чески активных веществ в данных растениях практически не изучены. Информации о стандартизации 
тимьянов по флавоноидам в пересчете на лютеолин предоставлено недостаточно, несмотря на высо-
кую значимость лютеолина в современной медицине. 

Таким образом, рассмотренные достаточно объемные литературные сведения свидетельствуют 
о целесообразности продолжения технологических исследований в отношении экстракта чабреца. 
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Бактериальные биопленки представляют собой сообщества микроорганизмов, проживающих в полиса-
харидном матриксе. Доказано, что биопленки играют важную роль в персистенции бактерий и антибиотикоре-
зистентности при хронических инфекциях. Признано, что большинство микробных клеток на земле проживает 
в отдельных сообществах в виде биопленок. Фактически известно, что 99 % всех бактерий существует в форме 
биопленок, и только 1 % бактерий живет в планктонной форме. Было подсчитано, что 65 % бактериальных ин-
фекций ассоциированы с биопленками, которые представляют микробный многоклеточный образ жизни и оп-
ределены как организованное сообщество бактерий. Структурная природа биопленок может защищать клетки 
от действия антимикробных агентов и факторов иммунной защиты человека. Микробное сообщество внутри 
биопленки также может быть защищено от действия неблагоприятных условий среды (высушивание, осмотиче-
ский шок, ультрафиолетовое излучение, воздействие токсических соединений или хищников-сапрофитов). В 
связи с гетерогенной природой биопленок могут иметь место множественные механизмы антибиотикорези-
стентности. 

Ключевые слова: биопленка, антимикробные препараты, патогены, полисахариды, антибиотики. 
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Bacterial biofilms are communities of microorganisms residing within a polysaccharide matrix. It is well ac-

cepted that biofilms play an important role in bacterial persistence and antibiotic resistance in chronic infections. It is 
acknowledged that the majority of microbial cells on earth are living in distinct communities as biofilms. In fact, it is 
now know that 99 % of all bacteria exist in the planktonic state. It has been estimated that 65 % of bacterial infections 
are associated with biofilms that represent the microbial multicellular lifestyle and are defined as an organized commu-
nity of bacteria. The structural nature of biofilms can protect the cells against antimicrobial agents and human immune 
defense factors. The microbial community inside the biofilm can also be protected against adverse conditions such as 
desiccation, osmotic shock, UV radiation, or exposure to toxic compounds, or saprophytic predators. Due to the hetero-
geneous nature of biofilms, multiple mechanisms of antibiotic resistance are likely to occur.  

Key words: biofilm, antimicrobial agents, pathogens, polysaccharides, antibiotics. 
 
 
Решение вопроса профилактики и лечения инфекционных заболеваний является одной из при-

оритетных задач в практическом здравоохранении [7]. Основными направлениями по устранению 
этой проблемы считается выделение и идентификация этиологического агента, поиск эффективных 
методов его элиминации и профилактика дальнейшего распространения [4]. 

Изучение этиологии инфекционных заболеваний вплоть до настоящего времени осуществля-
лось на основе определения чистых культур микроорганизмов, выделенных из патологического очага 
[5]. Этот путь выращивания способствовал исследованию бактериальных клеток и позволил прояс-
нить многие аспекты физиологии микроорганизмов, однако рост чистой культуры во взвешенном со-
стоянии встречается в природе крайне редко [1]. Сегодня микробиологи признают, что большинство 
микроорганизмов существует в виде конгломерата в естественных и искусственно созданных окру-
жающих средах – биопленках (структурированных, прикрепленных к поверхности сообществ). 

Биологическая пленка – сообщество микроорганизмов, включающее в себя клетки, которые 
прикреплены к поверхности или друг к другу, заключены в матрикс синтезированных ими внекле-
точных полимерных веществ. Их фенотип варьирует по сравнению с одиночными планктонными 
клетками, у них изменены параметры роста и экспрессии специфичных генов. Это определение по-
зволяет отличить микробные сообщества биопленок от внешне похожих на них структур, например, 
колоний бактерий, растущих на поверхности агаризованных сред, которые не проявляют характери-
стик, свойственных истинной биопленке [8]. 

Формирование биопленки происходит бактериями одного вида или сообществами, развиваю-
щимися из многих типов бактерий, кроме того, биопленка может включать в себя и другие классы 
микроорганизмов.  

В состав биопленки входят микробные клетки и матрикс. По новейшим представлениям живой 
полноценной биопленкой является образование, сформированное микроколониями микроорганизмов 
в форме башен или грибов (15–20 % объема) и экзополимерного матрикса (75–85 % объема).  
Матрикс или внеклеточная полимерная субстанция (matrix, EPS) – это полимерные вещества, выде-
ляемые адгезированными клетками во внешнюю среду. Матрикс состоит на 97 % из связанной воды 
и высоко гидратирован. Он имеет пористую структуру, пропускающую низкомолекулярные соедине-
ния, но задерживающую белки, крупные молекулы и частицы среды. Кроме того, в структуре био-
пленки можно выделить водные каналы, по которым растворенные в среде вещества поступают к ни-
жележащим слоям клеток [6]. Водные каналы потенциально могут быть средством доставки антибак-
териальных агентов, в том числе таких относительно крупных объектов, как бактериофаги [12]. 

Важнейшими компонентами матрикса являются полисахариды, белки и внеклеточная ДНК. 
В зависимости от условий среды, а также вида микроорганизмов состав матрикса может сильно ме-
няться (рис.). 
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Рис. Структурные компоненты зрелой биопленки 

 
Полисахаридные компоненты биопленок называют экзополисахаридами. Особенно важным ус-

ловием появления зрелой биопленки является продукция именно этого звена. Некоторые исследова-
тели считают наличие полисахаридного компонента необходимым для всех биопленок. Сахара могут 
различаться по своей структуре и составу, по большей части представлены  
β-1,6-N-ацетил-D-глюкозамином и целлюлозой. Экзополисахариды могут составлять до 80 % от всего 
матрикса биопленки. 

От общего объема матрикса биопленок белки составляют 40 %. Основная часть белков во мно-
гих биопленках представлена амилоидоподобными белками: курли (curli) волокна (CsgA/CsgB белки) 
у грамотрицательных бактерий и TasA/TapA-белки у бацилл. Особое внимание для исследователей 
представляют амилоидоподобные структуры бактерий как основные компоненты биопленочных мат-
риксов бактерий и простые модели для изучения инфекционных амилоидов, ассоциированных с ней-
родегенеративными заболеваниями (прионные болезни, болезнь Альцгеймера и Паркинсона). Высо-
кую термостабильность и его адгезивную способность определяют в составе белка амилоидные груп-
пы. Кроме того, в биопленке выделяют ряд специфических белков, получивших название bap-
семейства белков (biofilm-associated protein), лектины и сахар-связывающие белки, аутотранспор-
теры. Эти белки играют роль в межклеточных контактах, прикреплении по типу клетка-клетка и 
клетка-субстрат и способствуют связыванию полисахаридов в организации биопленки [3]. 

Внеклеточная ДНК (eDNA) способна экскретироваться путем везикулярного транспорта, одна-
ко основной способ ее выделения в матрикс – это лизис клеток. Эта ДНК участвует в горизонтальном 
переносе генов в пленках, передаче сигналов между клетками, может играть структурную роль и 
служить мишенью для экзонуклеаз. Суммарное содержание ДНК в матриксе может варьировать в 
зависимости от вида и штамма микроорганизма [1]. 

Общее соотношение количества матрикса и клеток в биопленке может сильно меняться. Счита-
ется, что в некоторых случаях клетки могут занимать лишь 10 % объема биопленки. Клетки в био-
пленке могут находиться на разных стадиях развития клеточного цикла. Следовательно, в ее состав 
могут входить как отмершие, так и разрушившиеся клетки. 

Основной функцией матрикса, помимо каркасной (обеспечение стабильности биопленки), яв-
ляется функция защиты. Матрикс создает защиту бактерии в биопленке от антибактериальных пре-
паратов, а также от неблагоприятных воздействий внешней среды (pH среды, осмотический шок, вы-
сыхание, ультрафиолетовое облучение, фагоцитоз, факторы иммунной защиты организма и др.).  
Эндоплазматическая сеть сорбирует металлы и минералы, растворенные органические вещества, кон-
центрирует ферменты и ростовые факторы. Сложная организация биопленок обеспечивает возмож-
ность метаболической кооперации клеток внутри пространственно хорошо организованных систем, 
создает условия, способствующие установлению симбиотических взаимоотношений между  
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бактериями разных видов, передаче сигналов, влияющих на экспрессию генов в популяции бактерий. 
Поэтому биопленки бактерий часто рассматривают как функциональный аналог многоклеточного 
организма. 

Основные этапы процесса образования биопленок.  
Первая стадия – начало формирования биопленок, когда бактерии от планктонного способа 

существования переходят к способу, связанному с прикреплением клеток к биотическому или абио-
тическому субстрату. Мутанты, бактериальные клетки, имеющие дефект по подвижности, не могут 
формировать биопленки. У бактерий существуют несколько типов передвижения клеток по поверх-
ности сред. Так, жгутики осуществляют плавание (swimming) и роение (swarming), а с помощью пи-
лей четвертого типа обеспечивается дергающаяся подвижность (twitching motility). Первичный кон-
такт неприкрепленной бактерии и поверхности среды происходит случайно, то есть при пассивной 
миграции клеток с током жидкости. Кроме того, первичный контакт возникает, если хемотаксис обу-
словливает направленное движение. Первая стадия обратима, ее продолжительность составляет не-
сколько секунд, она зависима от неспецифических физико-химических механизмов взаимодействия 
между поверхностными структурами микроорганизма и самого субстрата.  

Вторая стадия адгезии – необратимое связывание бактериальных клеток с поверхностью при 
помощи адгезинов. Немаловажную роль на этом этапе играют жгутики, фимбрии (пили), поверхност-
ные белки, липополисахариды. Экспрессия около 40 % бактериальных генов, участвующих в процес-
сах мембранного транспорта, синтеза фосфолипидов и липополисахарида, секреции, регуляции ге-
нов, изменяется в биопленках бактерий. При этом может происходить активирование экспрессии ука-
занных генов, а также их репрессия. На данном этапе происходит следующее:  

 формирование микроколоний;  
 соединение клеток, которые были прикреплены к твердой поверхности;  
 потеря бактериями подвижности;  
 выделение полимеров при склеивании некоторых клеток друг с другом;  
 образование внеклеточного полимерного матрикса;  
 формирование многоклеточного слоя.  
При определенной толщине слоя бактериальных клеток наступает стадия созревания биоплен-

ки. Клетки делятся, в результате возникают компактные микроколонии, объединенные внеклеточным 
полимерным матриксом. При постепенном увеличении микроколоний в размерах они объединяются 
с образованием макроколоний. Специфические структуры (полости, выросты, поры и каналы) фор-
мируются тогда, когда увеличивается толщина биопленки [9, 16, 31]. Возможность роста любой био-
пленки ограничена доступностью питательных веществ и кислорода, проникновением их в различ-
ные слои биопленки, эффективностью удаления метаболических отходов, рН среды, осмолярностью 
и другими факторами. 

Заключительная стадия в процессе формирования биопленки – ее дисперсия. При достижении 
биопленкой критической массы возникающее динамическое равновесие приводит к отщеплению кле-
ток наружных слоев биопленки. Покинувшие биопленку клетки диссеминируют в организме, адгези-
руются на других поверхностях, колонизируют их, таким образом, вновь повторяя цикл. Открепление 
клеток от зрелой биопленки обеспечивает собственные поверхностно-активные вещества, ферменты 
альгинатлиазы и другие полисахаридлиазы, содержащиеся в матриксе. Клиническое значение про-
цесса дисперсии заключается в распространении инфекции в организме с формированием новых оча-
гов, а также, как было доказано, в продуцировании планктонных клеток, представляющих большую 
опасность в связи с приобретением новых свойств, включая устойчивость к антибактериальным пре-
паратам. 

Процесс формирования биопленок, так же как синтез факторов патогенности и адаптационная 
изменчивость бактерий, находится под контролем Quorum Sensing (QS) – особого типа регуляции 
экспрессии генов прокариотической клетки, зависящего от плотности бактериальной популяции [20]. 

Это особый тип коммуникации, с помощью которого бактерии в биопленках могут передавать 
информацию о размере популяции и метаболическом состоянии. QS действует путем синтеза низко-
молекулярных сигнальных молекул (аутоиндукторов), способных диффундировать через клеточную 
стенку, и регуляторных рецепторных белков, с которыми связываются аутоиндукторы [21]. 

Концентрация сигнальных химических веществ, в качестве которых чаще выступают пептиды 
или ацилированные лактоны гомосерина (AHL), связана с количеством бактерий одного и того же 
или разных видов, которые находятся в биопленке и помогают координировать поведение биопленки. 
По мере увеличения бактериальной популяции и достижения клеточной биомассой критического 
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значения концентрация аутоиндукторов начинает превышать определенное пороговое значение, что 
приводит к их взаимодействию с соответствующими регуляторными белками и, как следствие, к ин-
дукции экспрессии определенных генов у бактерий. Биологическое значение QS заключается в пре-
доставлении бактериям возможности координированно контролировать экспрессию генов во всей 
популяции. Это позволяет рассматривать бактериальную популяцию как многоклеточный организм, 
который благодаря передаче информации от клетки к клетке с использованием QS системы быстрее 
адаптируется к изменяющимся условиям среды и вырабатывает механизмы защиты от антибактери-
альных субстанций [18]. 

Согласно последним публикациям, более 60 % всех микробных инфекций вызваны биопленка-
ми [29]. Бактериальные биопленки ответственны более чем за 80 % непроходящих инфекций, вклю-
чая хронические инфекции легких, остеомиелит, периодонтит, эндокардит и хронические раны. На-
личие биопленок подтверждает их важную роль в развитии бактериальной хронической инфекции, 
связанную с устойчивостью к антибиотикам и факторам иммунной защиты человека.  

Традиционная устойчивость к антибиотикам бактерий в планктонной форме достигается путем 
энзиматической инактивации антибиотика модификацией мишеней действия химиопрепаратов и ак-
тивным выведением антибиотика из клетки [30]. Эти действия обычно требуют приобретения опре-
деленных генетических факторов, таких как гены -лактамазы или эффлюксные насосы. Одним из 
наиболее важных аспектов формирования бактериальной биопленки является повышенная устойчи-
вость составляющих ее микробов к антибиотикам и другим стрессорам. Структурная природа био-
пленок и характеристики сессильных клеток обеспечивают устойчивость к антимикробным агентам, 
вырабатывающуюся в ответ на действие неблагоприятных условий и факторов защиты хозяина [14, 
30, 35, 38].  

Свободно живущие бактерии обычно восприимчивы к антибиотикам и действию защитных ме-
ханизмов организма. А минимальная ингибирующая концентрация (MIC) и минимальная бактерицид-
ная концентрация (MBC) антибиотиков для биопленочных бактерий в 100–1 000 раз выше, чем для 
планктонных бактерий, и, возможно, в сессильной (биопленочной) форме микробы в 150–3 000 раз ус-
тойчивее к дезинфицирующим средствам [28, 30]. Несмотря на десятилетние исследования, мало из-
вестно о молекулярных механизмах устойчивости к антибиотикам в биопленках. Тем не менее эти 
механизмы можно разделить на внутренние (или врожденные) и внешние (или индуцированные) 
факторы антибиотикорезистентности биопленок [10]. 

Внутренние факторы устойчивости активируются как часть пути развития биопленки и явля-
ются неотъемлемыми характеристиками морфологии и физиологии биопленки, возникающими в ре-
зультате перехода к сессильной форме.  

В качестве врожденных факторов могут выступать: матрица биопленки, создание микросред в 
биопленках, дифференциация в персистирующие клетки, увеличение производства окислительного 
стресса, активация синтеза бактериальных эффлюкс-насосов. 

Матрица биопленки может действовать как диффузионный барьер, препятствующий достиже-
нию эффективной концентрации антибиотика внутри биопленки. Последние исследования по моде-
лированию биопленок показало, что, хотя ограниченная диффузия антибиотиков может привести к 
гибели внешнего слой бактерий, она также стимулирует субпопуляции бактерий, расположенные 
глубже в биопленке, для принятия адаптивных изменений и тем самым способствует выработке фак-
торов резистентности [37]. 

Создание микросред в биопленках. Истощение питательных веществ и кислорода внутри био-
пленок может вызвать изменение метаболической активности и привести к замедлению роста бакте-
рий. Проведенные исследования выявили уменьшение содержания кислорода и наличие гипоксиче-
ских зон глубоко в биопленках в сочетании с ограничением диффузии питательных веществ через 
биопленки [17, 30]. Этот факт является одним из объяснений пониженной восприимчивости биопле-
нок к антибиотикам [13, 39]. В целом все противомикробные препараты более эффективны в уничто-
жении быстро растущих клеток. 

Дифференциация в персистирующие клетки. Считается, что персистирующие клетки не растут 
или медленно растут, а также имеют значительно сниженную восприимчивость к антибиотикам [26]. 
Персистеры – это небольшие субпопуляции бактерий в биопленках, дифференцирующиеся в дрем-
лющие клетки, способные пережить экстремальное действие антибиотиков и предположительно яв-
ляющиеся результатом адаптационной изменчивости, а не стабильных генетических изменений [22]. 
Постоянное присутствие дремлющих клеток внутри биопленки резко тормозит полное уничтожение 
биопленки, даже после длительного приема антибиотика в высоких концентрациях. В то время как 
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большинство планктонных персистеров атакуется клетками иммунной системы, персистеры в толще 
биопленок остаются недоступными. Именно персистирующие клетки вызывают рецидивы инфекции, 
а также могут становиться потенциальными производителями резистентных (со специфичными про-
граммами противодействия антимикробным препаратам) клонов.  

Окислительный стресс вызывается дисбалансом между продукцией окислителей (свободные 
радикалы, перекись и оксид азота) и уровнями антиоксидантной защиты. 

Активация синтеза бактериальных эффлюкс-насосов обеспечивает выкачивание противомик-
робных препаратов из клеток [27, 40]. 

Факторы, возникающие в результате индукции транскрипции при лечении антибиотиком, яв-
ляются внешними или индуцированными факторами сопротивления. В биопленках по сравнению с 
планктоннорастущими изогенными бактериями значительно увеличены частота мутаций бактерий и 
горизонтальная передача генов. Эти физиологические условия объясняют, почему биопленочные 
бактерии легко вырабатывают резистентность к множеству антибиотиков.  

Инфекции при развитии биопленок в некотором смысле очень похожи на инфекции, вызванные 
планктонными формами при отсутствии иммунного ответа. Биопленочный экзополимер физически 
защищает бактериальные клетки от компонентов иммунной системы. Этим можно объяснить дина-
мику выживания биопленки in vivo, при которой первоначальное применение бактерицидного анти-
биотика уничтожает большую часть биопленки, оставляя небольшую долю выживших бактерий [2]. 
Если концентрация антибиотика временно падает, или антибиотикотерапия прекращается в связи с 
исчезновением симптомов заболевания при уничтожении планктонных бактериальных клеток, то 
персисторы вновь формируют биопленку, которая начинает терять новые планктонные клетки. Эта 
динамика объясняет возникновение ухудшений состояния здоровья пациентов при биопленочных 
инфекциях и необходимость при их возникновении длительной антибактериальной терапии. Даже 
если биопленка содержит меньше персистирующих бактерий, чем планктонная популяция, она вы-
живает лучше при антибиотикотерапии и становится более устойчивой к антибиотикам и иммунным 
атакам. Таким образом, устойчивость биопленок основана на лучшем выживании бактерий, защи-
щенных экзополисахаридной матрицей, при лечении антибиотиками и воздействии факторов имму-
нитета, которые эффективно уничтожают планктонные бактерии, но не биопленочные персистирую-
щие бактерии. После того как концентрация антибиотика падает, персистирующие бактерии восста-
навливают биопленку, которая становится еще более устойчивой к воздействию антибиотиков и фак-
торов иммунитета [11]. 

Важное клиническое значение имеет феномен повышенной антибиотикоустойчивости бактерий 
в биопленках с развитием антибиотикотолерантности. Явление антибиотикотолерантности представ-
ляет собой фенотипическое проявление устойчивости к антибактериальному препарату при отсутст-
вии генетически-детерминированных факторов антибиотикорезистентности. Биопленка при этом 
может быть одним из факторов, обеспечивающих локальное снижение количества антибиотика до 
сублетальных концентраций. Продолжительное воздействие таких концентраций создает генетиче-
ское давление на популяцию бактериальных клеток и ускоренное закрепление мутаций, обеспечи-
вающих антибиотикорезистентность [19, 34]. 

Более чем 60 % хронических ран колонизированы бактериальными биопленками. Установлено, 
что формирование бактериями биопленок в ранах сопровождается синтезом бактериальных протеаз, 
инактивирующих факторы иммунной защиты человека и создающих благоприятные условия для ко-
лонизации ран бактериями. Действие бактериальных протеаз приводит к замедлению закрытия ран и 
длительному сохранению воспаления [36]. 

Исследования in vitro действия среды, полученной при культивировании биопленок изолятов 
Staphylococcus aureus, выделенных из хронической язвы, на культуры эпидермальных кератиноцитов 
показали уменьшение их жизнеспособности [23]. Среда, полученная из биопленок метициллинустой-
чивых штаммов S. aureus, вызывала снижение миграции и последующую гибель дермальных фиб-
робластов [24]. 

Серьезную проблему представляют собой биопленки, сформированные на поверхности им-
плантированных медицинских устройств. Наличие искусственной поверхности, как правило, не по-
зволяет факторам иммунной системы в полном объеме взаимодействовать с патогенным агентом, а 
следовательно, обеспечить полную эрадикацию инфекции. Этот факт является особенно актуальным 
в области кардиоторакальной сосудистой хирургии, травматологии, ортопедии. Во многих случаях 
наличие имплантат-ассоциированных инфекций у таких больных является показанием к экспланта-
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ции имплантированного медицинского устройства, санации очага инфекции и замене на новое уст-
ройство. Однако такие вмешательства всегда сопряжены с повышенной смертностью [15, 25, 33].  

Таким образом, инфекции, ассоциированные с бактериальными биопленками, являются насущ-
ной проблемой современной медицины. В настоящее время активно разрабатываются подходы к их 
профилактике и лечению. Создана база агентов против бактериальных биопленок. Описано 23 типа 
таких агентов, включающих в себя как искусственные молекулярные и наноконструкции, так и выде-
ленные штаммы микроорганизмов, в том числе бактерии-антагонисты и бактериофаги [32]. Однако 
не разработаны средства, обеспечивающие полную эрадикацию зрелых биопленок, особенно сфор-
мированных на поверхностях имплантируемых медицинских устройств. Поэтому дальнейшее расши-
рение арсенала средств, позволяющих успешно бороться с биопленками, образованными клинически 
значимыми бактериями, является весьма актуальным. 
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Сведения о биологической и физиологической роли витамина D3 за последние 30 лет существенно изме-
нились. Стало известно о его значительном влиянии на фертильность как мужчин, так и женщин. Проведено 
исследование современных данных о фармакологических эффектах, оптимальных дозах и ассортименте лекар-
ственных форм витамина D3. Анализ показал, что в состав лекарственных препаратов витамина D3, разрешен-
ных к применению в Российской Федерации, входят: холекальциферол, альфакальцидол, парикальцитол, каль-
цитриол. Лечебную дозу витамина D для женщин содержат всего три препарата импортного производства: Ак-
вадетрим, Вигантол, Д3-капелька, поэтому разработка отечественного препарата весьма актуальна. При нару-
шениях процессов метаболизма всасывается только 50 % пероральной дозы витамина D3. Подтверждена необ-
ходимость создания новой твердой лекарственной формы витамина D3 с концентрацией холекальциферола не 
менее 3 000 МЕ. Для ее производства предполагается использовать циклодекстрин и маннитол (Parteck HPB и 
Parteck M, «Merck KGaA», Германия), которые могут обеспечить стабильность препарата в организме и его хо-
рошую усвояемость. Таблетки витамина D3, покрытые кишечно-растворимой оболочкой, удобные для приме-
нения, стабильные при хранении, обеспечивающие необходимый фармакологический эффект, могут стать аль-
тернативой уже известным импортным препаратам. 
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Data on the biological and physiological role of vitamin D3 have changed significantly over the past 30 years. It 
became known about its significant impact on fertility of both men and women. We have studied the current data on 
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pharmacological effects and optimal doses, the range of dosage forms of vitamin D3. The analysis showed that the com-
position of drugs of vitamin D3, permitted for use in the Russian Federation, include: cholecalciferol, alfacalcidol, pari-
calcitol, calcitriol. Only three drugs of foreign production contain a medical dose of vitamin D for women: Akvadetrim, 
Vigantol, D3-droplet, therefore, the development of domestic drug is relevant. Only 50 % of the oral dose of vitamin D3 
is absorbed in metabolic disorders. We have confirmed the need to create a new solid dosage form of vitamin D3 with a 
concentration of cholecalciferol of at least 3000 IU. For its production we suggest using the cyclodextrin and mannitol 
(Parteck HPB and Parteck M, “Merck KGaA”, Germany). They can ensure the stability of the drug in the body and its 
good digestibility. Vitamin D3 tablets, coated with an intestinal-soluble shell will be convenient for use, stable during 
storage, provide the necessary pharmacological effect. Such dosage form can be an alternative to the already known 
imported drugs.  

Key words: vitamin D3 deficiency, cholecalciferol, bioavailability, extraskeletal effects, reproductive health, 
pregnancy, lactation, cyclodextrin, Mannitol. 
 
 

Значительное расширение спектра доказанных фармакологических эффектов от использования 
различных лекарственных форм витамина D3 сформировало обеспеченный спрос на его монопрепа-
раты [8]. Промышленность выпускает витамин D3 в виде растворов (растворители: масло, спирт), 
эмульсии М/В, капсул и жевательных таблеток [27]. Спиртовой раствор этого витамина не удобен в 
применении, так как после вскрытия упаковки с раствором происходит испарение растворителя, кон-
центрация витамина повышается. С точки зрения биодоступности и полноты всасывания масляный 
раствор витамина D3 имеет преимущества по сравнению со спиртовыми растворами, так как он быст-
рее всасывается в тонком кишечнике. Неудобство масляного раствора состоит в сложности дозиро-
вания из-за его высокой вязкости, в его неприятном вкусе, коротком сроке хранения из-за нестабиль-
ности самих масел как растворителей [1, 15, 25]. Эмульсии витамина D3 быстро всасываются (ско-
рость выше, чем у масляного раствора), приятны на вкус, однако содержат достаточно большое коли-
чество вспомогательных веществ (стабилизаторов и антиоксидантов), которые могут вызывать аллер-
гические реакции [30, 36]. 

Более удобны в этом отношении таблетки и капсулы. Таблетки являются удобной для приме-
нения лекарственной формой: не требуют особых материалов для упаковки, условий транспортиров-
ки и хранения, имеют более продолжительный срок хранения (чем капсулы) [23]. 

При использовании препаратов витамина D3 следует учитывать, что они обладают кумулятив-
ными свойствами. Их надо принимать под лабораторным наблюдением, при длительном применении 
следует производить исследование содержания кальция в крови и моче [27, 36]. 

В представленной работе изучены современные данные о фармакологических эффектах и оп-
тимальных дозах витамина D, ассортименте зарегистрированных и представленных в розничной про-
даже лекарственных форм витамина D3. Кроме того, по заявленной теме был проведен анализ науч-
ных публикаций, которые указывают на необходимость конструирования и исследования твердой 
лекарственной формы витамина D3, построенной с учетом современных тенденций фармацевтиче-
ской технологии, а также актуальных данных о метаболизме витамина D. 

Такой лекарственной формой должны стать таблетки, покрытые кишечно-растворимой оболоч-
кой. Ядро таблетки предполагается создать с использованием современных вспомогательных ве-
ществ, способных оказывать активное влияние на всасывание препарата из кишечника. Сконструиро-
ванный таким образом препарат обеспечит пролонгацию эффекта и лучшую по сравнению с сущест-
вующими аналогами всасываемость активного начала. 

В начале ХХ века вследствие развития органической химии наблюдался активный интерес ис-
следователей разных стран к изучению биологически активных соединений, содержащихся в продук-
тах питания, для лечения таких распространенных заболеваний, как бери-бери, цинга, рахит. Резуль-
татом этих изысканий стало открытие витаминов [6, 31]. 

Историю открытия и изучения физиологической роли витамина D можно разделить на не-
сколько этапов, первый из которых ознаменовался определением роли витамина D в предотвращении 
рахита и установлением его химической структуры.  

В 1914 г. Э. Мелленби было установлено, что рыбий жир предотвращает рахит у животных 
[31]. В 1922 г. Э. Макколам и М. Дэвис нейтрализовали витамин А в рыбьем жире и подтвердили со-
хранение лечебного эффекта очищенного жира при рахите. Они предположили, что такой эффект 
обусловлен наличием нового витамина. Впоследствии открытый витамин получил имя четвертой бу-
квы латинского алфавита – «D» [35]. 

В 1924 г. А. Гессом было показано, что при облучении ультрафиолетовыми лучами некоторых 
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видов пищи [32] ее противорахитическое действие усиливается. Кроме того, ученый доказал, 
что витамин D образуется в коже человека под действием солнечного света [32]. 

В 1928 г. А. Виндаус получил Нобелевскую премию за изучение химической структуры холе-
кальциферола (витамин D3) [32]. 

В настоящее время известно несколько соединений-стеринов, которые можно отнести к фор-
мам витамина D. Наиболее известны эргокальферол (D2) и холекальциферол (D3) [41], играющие 
наиболее важную роль в обмене веществ человека. 

Эргокальциферол попадает в организм человека с растительной пищей, а холекальциферол – с 
животной. Эти соединения являются жирорастворимыми и поэтому всасываются в 12-перстной киш-
ке, попадают в печень, гидроксилируются [4, 21]. Витамин D2 становится сначала  
25-гидроксиэргокальциферолом, а D3 – 25-гидроксихолекальциферолом, а затем происходит форми-
рование 25-дигидроксиэргокальциферола и 25-гидроксихолекальциферола [41]. 

Холекальциферол участвует в метаболизме кальция и фосфора: влияет на всасывание из желу-
дочно-кишечного тракта, обеспечивает депонирование в костной ткани. Недостаточная концентрация 
витамина D3 в организме приводит к снижению усвояемости кальция организмом и «выходу» каль-
ция из костной ткани. У детей (при еще не полностью сформированном скелете) это приводит к ос-
теомаляции, а затем к деформации костей, развитию рахита. У взрослых остеомаляция приводит к 
развитию остеопороза, который заканчивается переломами костей [5, 26]. 

Эргокальциферол проходит в организме человека такой же путь метаболизма, как и холекаль-
циферол [16]. Однако его метаболиты менее активны, поэтому с 2012 г. в Российской Федерации 
препараты витамина D2 не применяются [16]. 

Второй этап изучения функции витамина D в организме человека начался в 80-х годах ХХ века 
[33], что было связано с открытием его «внекостных» эффектов [7, 13, 40]. 

В настоящее время установлены следующие «внекостные эффекты» витамина D3, опосредо-
ванно связанные с обменом кальция и фосфора: регулирование процессов нервного возбуждения, то-
нуса мускулатуры, свертывания крови [7], влияние на экспрессию генов, которые имеют широкий 
спектр биологических функций, связанных с некоторыми видами онкологических заболеваний, сер-
дечно-сосудистых заболеваний и аутоиммунными нарушениями [43]. 

Эксперты Российской ассоциации эндокринологов обосновали внескелетные эффекты витами-
на D3 и его применение для профилактики и лечения следующих заболеваний [28, 29]: 

 различных видов онкологических заболеваний молочных желез, яичников, простаты, желу-
дочно-кишечного тракта и других (холекальциферол вызывает угнетение инвазивного клеточного 
роста и усиление дифференцировки клеток [20, 43]; 

 сахарного диабета 1 и 2 типа (препарат изменяет толерантность к глюкозе [38, 43, 44, 47, 48]; 
 ревматоидного артрита (витамин D3 регулирует экспрессию генов, связанных с предраспо-

ложенностью к аутоиммунным расстройствам [43, 45]; 
 респираторных вирусных заболеваний (холекальциферол влияет на гены, связанные с им-

мунными функциями) [43]; 
 нарушений репродуктивных функций человека [17, 18, 19, 39]. 
Особый интерес представляют данные о выраженном влиянии витамина D3 на репродуктивную 

функцию человека и рождение здорового потомства [2, 3]. Такие эффекты связаны с наличием рецеп-
торов к витамину D3 в яичниках, эндометрии, плаценте и яичках [28, 29]. 

Холекальциферол увеличивает продукцию тестостерона у мужчин и снижает уровень иммуног-
лобулина, связывающего половые гормоны [10]. Кроме того, выявлена связь между андрогенным ста-
тусом и временем года. Солнечная радиация влияет на уровень витамина D в коже человека. Отмечены 
пики (март, август), в которые концентрация тестостерона была выше на 16–18 % [37]. Было показано, 
что концентрация витамина D в сыворотке крови мужчин должна составлять 64,4–124,8 нмоль/л, а бо-
лее низкий и более высокий уровень витамина D3 может стать предпосылкой для развития мужского 
бесплодия [28, 29]. 

В настоящее время доказано, что витамин D3 влияет и на содержание эстрогенов [19]. Дефицит 
холекальциферола увеличивает риск развития синдрома поликистозных яичников [24], во время бе-
ременности повышает предрасположенность к ее неблагоприятным исходам: повышенный риск пре-
эклампсии, инфекций, преждевременных родов, кесарева сечения, гестационного сахарного диабета. 
Результаты исследований подтверждают, что больше 50 % женщин страдают дефицитом или недос-
таточностью витамина D [20]. 

Недостаток витамина D3 отображается и на здоровье потомства. Считается, что он приводит к 
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более низкому весу при рождении, риску развития сахарного диабета, а также острым и хроническим 
заболеваниями дыхательных путей [46]. 

Рекомендованная доза витамина D для приема во время беременности должна составлять до 
2 000–4 000 МЕ. В некоторых случаях требуется прием несколько большего количества витамина D 
беременным женщинам по сравнению с небеременными в целях достижения адекватной концентра-
ции, в таком случае дозировка составляет чуть более 4 000 МЕ ежедневно [18]. 

Из разных источников следует, что концентрации витамина D, содержащегося в мультивита-
минных комплексах для беременных, недостаточно для нормального формирования и развития пло-
да. Средняя профилактическая доза для взрослых составляет 5 000 МЕ ежедневно или 600 000 МЕ 
1 раз в месяц, лечебная доза – 5 000–25 000 МЕ ежедневно, профилактическая доза при беременности 
приравнивается к 6 000 МЕ ежедневно [11].  

Изучены возможные пути поступления в организм человека витамина D3, например, с пищей 
(табл. 1) или в составе мультикомплексов биологически активных добавок. 

Таблица 1 
Пищевые источники витамина D3 

Продукт* Содержание витамина*D3 МЕ/100 г 
Печень трески 5 000–8 000  
Сельдь 294–1 676  
Лосось дикий 600–1 000  
Лосось консервированный 200–800  
Масло сливочное 52 
Сметана 50 
Яичный желток 20 МЕ в 1 шт.  
Сыр 44 
Говяжья печень 45–15 

Примечание: * – по данным Е.А. Пигаровой с соавторами [28, 29] 
 

Анализ данных, представленных в таблице 1, показал, что для создания в организме оптималь-
ной концентрации витамина D необходимо употреблять достаточно большое количество продуктов 
животного происхождения. 

Изучение ассортимента лекарственных форм и торговых марок, находящихся в обороте на 
фармацевтическом рынке Российской Федерации, показало наличие ограниченного перечня моно-
препаратов витамина D [36]. Находящиеся в обращении фармацевтические продукты обладают рядом 
ограничений в отношении удобства приема и дозирования, имеют ограниченные сроки годности из-
за возможной порчи вспомогательных компонентов (прогоркание жиров). Детям до 2 лет не рекомен-
дованы комплексные препараты с минералами, поскольку микроэлементы приводят к активации 
ферментов [14]. Результаты анализа представлены в таблице 2. 

Таблица 2 
Лекарственные препараты витамина D3 и его аналоги 

Название препарата,  
производитель 

Доза витамина 
D3 

Вспомогательные  
вещества 

Форма  
выпуска 

1 2 3 4 
Холекальциферол (Колекальциферол) 
(«АкваДетрим», фирма-
производитель «Medana PharmaS.A.», 
Польша) 

15 000 МЕ/мл 
Бензиловый спирт, 

макрогола 
глицерилрицинолеат 

Мицеллярный 
раствор 

(наноэмульсия) 

Холекальциферол («Вигантол», фир-
ма-производитель «MERCK KGaA», 
Германия) 

20 000 МЕ/мл Триглицериды Масляный 
раствор 

Холекальциферол («Д3-капелька», фир-
ма-производитель «Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd», Израиль) 

4 000 МЕ/мл 
Метилпарагидроксибензоат, 
макрогола глицерилгидрок-
систеарат, пропиленгликоль 

Микроэмульсия 

Холекальциферол + Кальция карбонат 
(«Кальций Д3 Никомед Форте»,  
фирма-производитель «Такеда АС»,  
Норвегия) 

400 МЕ/ таблетка Сорбитол, 
повидон 

Таблетки 
жевательные 
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1 2 3 4 
Холекальциферол + Кальция карбонат 
 + Алендроновая кислота («Осталон  
кальций – Д», фирма-производитель 
«GEDEON RICHTER Plc.», Венгрия) 

400 МЕ/таблетка 
Микрокристаллическая 

целлюлоза, кроскармеллоза 
натрия, кремния диоксид 

Таблетки 

Альфакальцидол («Альфа Д3-Тева»,  
фирма-производитель «Teva Pharma-
ceutical Industries Ltd », Израиль) 

10 МЕ/капсула, 
20 МЕ/ капсула 

Этанол абсолютный; 
арахисовое масло Капсулы 

Альфакальцидол («Альфадол»,  
фирма-производитель «PANACEA  
BIOTEC Ltd», Индия) 

10 МЕ/ капсула Масло 
кукурузное Капсулы 

Альфакальцидол («Оксидевит»,  
фирма-производитель  
«ЗАО “НПК ЭХО”», Россия) 

360 МЕ/мл 

Ионол пищевой, масло 
подсолнечное 

рафинированное 
дезодорированное 

Масляный 
раствор 

Альфакальцидол («Этальфа»,  
фирма-производитель «Leo 
Pharmaceutical Products», Дания) 

капсулы – 
10 МЕ/капсула; 

капли для приема 
внутрь – 80 МЕ/мл; 

раствор для 
внутривенного 

введения –  
80 МЕ/мл 

Кунжутное масло, 
витамин Е; 

этанол, 
макроголглицеролгидрокс

истеарат; 
кислота лимонная 

моногидрат; этанол 

Капсулы, 
капли для 

приема внутрь, 
раствор для 

внутривенного 
введения 

Альфакальцидол + алендроновая  
кислота («Тевабон», фирма-
производитель «Teva Pharmaceutical  
Industries», Израиль) 

40 МЕ/капсула Этанол; арахисовое масло Таблетки 

Альфакальцидол + алендроновая  
кислота («Тевабон», фирма-
производитель «R. P. SCHERER», 
Германия) 

40 МЕ/капсула Этанол; арахисовое масло Капсулы 

Парикальцитол («Земплар», фирма-
производитель «CATALENT 
PHARMA SOLUTIONS LLS», США) 

40 МЕ/капсула 
Триглицериды 

среднецепочечные, 
желатин, глицерин 

Капсулы 

Парикальцитол «Земплар», фирма-
производитель «HOSPIRA» (Италия) 80 МЕ/мл Этанол, 

полиэтиленгликоль 

Раствор для 
внутривенного 

введения 
Кальцитриол («Остеотриол», фирма-
производитель «Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd.», Израиль) 

10 МЕ/капсула; 
20 МЕ/капсула 

Бутилгидроксианизол, 
бутилгидрокситолуол, 

глицерил каприлокапрат 
Капсулы 

Кальцитриол («Рокальтрол»,  
фирма-производитель  
«R. P. SCHERER», Германия) 

10 МЕ/капсула; 
20 МЕ/капсула 

Бутилгидрокситолуол, 
бутилгидроксианизол, 

масло кокосовое 
фракционированное 

Капсулы 

 
Анализ данных таблицы 2 показал, что в состав лекарственных препаратов витамина D, разре-

шенных к применению в Российской Федерации, входят:  
1) Холекальциферол (Колекальциферол) (АкваДетрим, Вигантол, Д3-капелька, Кальций Д3 Ни-

комед Форте, Осталон кальций – Д); 
2) Альфакальцидол – метаболит 1-альфа, 25-дигидроксивитамина D3 (Альфа-Д3 Тева,  

Альфадол, Этальфа, Тевабон);  
3) Парикальцитол – синтетический аналог витамина D (Земплар);  
4) Кальцитриол – активная форма витамина D3 (Остеотриол, Рокальтрол). Рекомендованную 

выше лечебную дозу витамина Д для женщин содержат всего три препарата: АкваДетрим, Вигантол, 
Д3-капелька.  

Все вышеуказанные препараты импортного производства. 
Примеры некоторых витаминных комплексов для беременных [36] представлены в таблице 3. 
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Таблица 3 

Примеры некоторых витаминных комплексов для беременных 
Название препарата Форма выпуска Содержание витамина D3, МЕ 

Элевит Пронаталь (Elevit Pronatal) Таблетки, покрытые оболочкой 500 
АЛФАВИТ Мамино здоровье  
витаминно-минеральный комплекс 

Таблетки, покрытые оболочкой 
и без оболочки 400 

Витрум Пренатал форте  
(Vitrum Prenatal forte) Таблетки, покрытые оболочкой 400 

Витажиналь Капсулы 200 
Мульти-табс Перинатал  
(Multi-tabs Perinatal) Таблетки, покрытые оболочкой 200 

 
Анализ состава витаминных комплексов для беременных и кормящих грудью женщин, представ-

ленных в таблице 3, выявил, что содержание в них холекальциферола намного меньше рекомендуемого 
минимального потребления витамина D, что делает очень важным дополнительный прием препаратов 
витамина D3 и кальция. Исходя из этого, подтверждается необходимость создания новой таблеточной 
лекарственной формы витамина D3 с концентрацией холекальциферола не менее 3 000 МЕ. Большее 
количество биологически активных добавок, содержащих витамин D3 (не более 600 МЕ), не покрывает 
его суточной физиологической потребности беременных и кормящих грудью женщин [22], не говоря 
уже о терапевтически значимых дозах, обеспечивающих эффект достоверного улучшения состояния 
метаболизма человека с клиническими проявлениями недостаточности указанного витамина. 

Грудное молоко не способно удовлетворить суточную потребность ребенка в витамине D [42], 
так как в молозиве и материнском молоке его содержание крайне мало – около 16 МЕ/л. Это свиде-
тельствует о том, что младенцы, находящиеся на грудном вскармливании, имеют риск развития рахи-
та. Однако существует и обратная связь, так как симптомы развития рахита у ребенка являются от-
четливым индикатором дефицитной нехватки витамина D у матери [12]. 

Таким образом, разработка отечественной лекарственной формы витамина Д3 с оптимальной 
лечебной дозировкой для взрослых весьма актуальна. В связи с тем, что всасывание витамина D3 
происходит в тонком кишечнике, планируется создать таблетки с кишечно-растворимой оболочкой. 
Отличительной особенностью таких таблеток является специальное покрытие или специальные ве-
щества, обеспечивающие отсроченное высвобождение действующего вещества, его устойчивость в 
желудочном соке, и локализацию основного терапевтического действия в кишечном тракте [23], про-
лонгирующие в определенной степени воздействие активного вещества на рецепторы. Кишечнорас-
творимые покрытия предохраняют слизистую желудка от раздражающего действия некоторых фар-
мацевтических субстанций, обладают более выраженными влагозащитными свойствами, чем другие 
группы покрытий. Они выдерживают 2–4 часа и более воздействия желудочного сока, что позволяет 
таким таблеткам в неизменном виде пройти через желудок. В кишечном же соке они распадаются в 
течение 1 часа, обеспечивая высвобождение лекарственного вещества в кишечнике [23]. 

Витамин D3 всасывается из дистального отдела тонкой кишки вместе с жирами, для абсорбции 
требует наличия желчных кислот и поглощается с помощью хиломикронов в лимфатическую систе-
му. Далее он связывается с липопротеинами крови и переносится в систему кровообращения. При 
нарушениях процессов метаболизма всасывается только 50 % пероральной дозы витамина D3 [28]. 
Для увеличения биодоступности препарата необходимо разобраться с механизмом всасывания этого 
вещества. При создании лекарственных форм с витамином D3 очень важно подобрать вспомогатель-
ное вещество, которое будет содействовать поступлению холекальциферола в дистальный отдел ки-
шечника в неизменном виде. 

Известно, что снижение размера частиц лекарственной субстанции повышает ее всасываемость, 
однако процесс измельчения имеет ряд существенных недостатков: потери, воздействие повышенной 
температуры, отсыревание и т.д. Хорошей альтернативой процессу измельчения может быть исполь-
зование солюбилизаторов, которые активно способствуют превращению частиц твердой таблетки в 
хорошо усваиваемый организмом продукт. Наиболее востребованные фармацевтической отраслью 
солюбилизаторы – это производные органических кислот и спиртов, эфиры сахарозы; производные 
сульфокислот, сорбит, ксилит, органические полисорбаты, природные полимеры (крахмал, желатин), 
многие другие поверхностно-активные вещества различной химической природы (производные рас-
тительных масел, холат, олеат натрия, лаураты калия и натрия) [23]. 
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Для создания современных лекарственных форм и повышения биодоступности различных ле-
карственных веществ в настоящее время широко используют циклодекстрин и маннитол (маннит) 
серии Parteck (соответственно Parteck HPB, Parteck M), которые производятся немецкой фармацевти-
ческой компанией «Merck KGaA».  

Циклодекстрины являются водорастворимыми циклическими олигосахаридами, состоящими из 
шести, семи и восьми α-(1-4) – связанных глюкопиранозных субъединиц [9]. В работе А.А. Сандамо-
ва (2016) обсуждаются успехи применения циклодестринов для солюбилизации и растворения ряда 
труднорастворимых лекарственных веществ и, как следствие, повышения их биодоступности [34]. 
Каждая молекула циклодекстрина имеет полость, в которую включено лекарственное вещество. Об-
разование «соединение-включения» позволяет защитить лекарственное вещество от трансформации, 
воздействия кислорода, гидролиза или солнечного света. Таким образом, использование циклодекст-
рина при разработке таблеток с витамином D3 позволит повысить его биодоступность и раствори-
мость. 

В настоящее время для получения таблеток все чаще используют технологию прямого прессо-
вания [23]. Для процесса прямого прессования как для наиболее экономически эффективного способа 
изготовления таблетированных лекарственных форм снижение доли лекарственного вещества до 1 % 
и менее может стать проблематичным из-за возникновения проблем с однородностью. Физическое 
перемешивание в таких случаях может не давать гарантии стабильности и гомогенности распределе-
ния действующего вещества. Согласно общей теории, смесь обладает лучшей стабильностью в слу-
чае, если частицы лекарственного и вспомогательного веществ обладают одинаковыми размерами. 
Однако современные лекарственные вещества зачастую применяются в микронизированной форме. 
Таким образом, актуальность вспомогательных веществ, которые способны формировать стабильные 
смеси с микронизированными веществами в процессе прямого прессования, становится особенно вы-
сокой. Как заключил А.А. Сандамов в своей статье [34]: «Уникальность Parteck M заключается в 
очень большой площади поверхности, что обусловливает высококачественную прессуемость и спо-
собность адсорбировать дополнительные компоненты. Это позволяет производителю уменьшить 
размер таблетки, сокращая расход вспомогательного вещества. Уникальная конструкция поверхности 
Parteck M обусловливает ускоренное разложение и растворение получаемых таблеток. Свойства по-
верхности таковы, что происходит эффективная адсорбция и высокая однородность распределения 
действующего вещества в таблетках». На рисунках представлены фотографии частиц смесей аскор-
биновой кислоты с маннитолом (рис. 1) и Parteck M 200 (рис. 2) [34], сделанные с помощью элек-
тронного микроскопа. Для получения продукта были использованы технологические операции: рас-
пылительная сушка (рис. 1) и прямое прессование (рис. 2) [34]. 
 

  
Рис. 1. Маннитол с аскорбиновой кислотой  

(частицы аскорбиновой кислоты – 1),  
(размер частиц 30 мкм) [34] 

 

Рис. 2. Смесь Parteck M 200  
с аскорбиновой кислотой  

(частицы аскорбиновой кислоты – 2),  
(размер частиц 30 мкм) [34] 

 
Результаты исследований, представленные на рисунках 1 и 2 [34], показывают, что в случае ис-

пользования Parteck M 200 частицы аскорбиновой кислоты распределяются в толще материала более 
равномерно, имеют одинаковый размер, что позволяет обеспечить стабильность смеси и однород-
ность дозирования при таблетировании. 

Заключение. В состав лекарственных препаратов витамина D, разрешенных к применению в 
Российской Федерации, входят: холекальциферол (колекальциферол), альфакальцидол, парикальци-
тол, кальцитриол. Лечебную дозу витамина D для женщин содержат всего три препарата импортного 
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производства: АкваДетрим, Вигантол, Д3-капелька, поэтому разработка отечественного препарата 
актуальна. Таблетки витамина D3, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, удобные для примене-
ния, стабильные при хранении, обеспечивающие необходимый фармакологический эффект, могут 
стать альтернативой уже известным импортным препаратам. 
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The literature on ulcerative-necrotic enterocolitis, which is one of the most urgent problems in the structure of 
neonatal pathology of surgical profile, is reviewed. The relevance is due to the high prevalence of ulcerative-necrotic 
enterocolitis, difficulties in its diagnosis, conservative and surgical treatment, high mortality and frequent abdominal 
organ complications, as well as complications in other organs and systems. 
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Язвенно-некротический энтероколит (ЯНЭК) – воспалительное заболевание новорожденных, 

которое сопровождается повреждениями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) с развитием перфора-
ций и некроза кишечника. Несмотря на достигнутые успехи в диагностике и лечении пациентов с 
ЯНЭК, их смертность после оперативных вмешательств довольно высока, достигает 60 % и не имеет 
тенденции к снижению [8, 11, 14, 17, 18, 26]. 

Этиология и патогенез ЯНЭК до настоящего времени остается предметом широкого научного об-
суждения. Основные усилия исследователей направлены на поиски потенциальных маркеров, позволяю-
щих выявить ЯНЭК на ранних стадиях, определить характер течения и прогноз заболевания [3, 8]. 

В настоящее время в диагностике этого заболевания отмечается значительный прогресс, однако 
анализ ближайших и отдаленных результатов лечения ЯНЭК свидетельствует о том, что у 16–40 % 
детей течение заболевания осложняется перфорациями ЖКТ, летальность при которых достигает, по 
данным разных авторов, 40–90 % [8, 11, 14, 18, 19, 23, 27]. Доказано, что успех лечения зависит не 
только от адекватной оперативной коррекции, своевременного и рационального назначения антибио-
тиков, но и от проведения комплекса диагностических и лечебных мероприятий, направленных на 
раннее выявление признаков осложненного течения ЯНЭК [2, 3, 4, 9, 10, 21, 22, 24]. 

Известно, что при ЯНЭК могут быть повреждены любые отделы ЖКТ. Превалирующим пато-
логическим процессом более чем в 90 % случаев являются воспаление и коагуляционный некроз 
стенки кишки. Доказанными факторами риска в патогенезе ЯНЭК являются недоношенность, раннее 
начало кормления, асфиксия, ишемия кишечника, расстройства иммунитета, инфекция и низкий гес-
тационный возраст [1, 7, 20, 25, 29]. 

Роль других факторов риска, их взаимосвязь и последовательность остаются неясными. 
В 1960-х гг. при описании обследования новорожденных и грудных детей с перфорациями 

ЖКТ обнаружено, что у большинства пациентов имелись клинические признаки неонатальной гипок-
сии, а это считалось основной причиной развития ЯНЭК. Дальнейшее накопление сведений позволи-
ло предположить, что возможными производящими факторами ЯНЭК у недоношенных детей являет-
ся гипоперфузия кишечника, вызванная врожденными пороками сердечно-сосудистой системы, ги-
поксически-ишемические поражения центральной нервной системы, полицитемия, стойкие наруше-
ния кровообращения в бассейне верхней брыжеечной артерии [20, 28]. 

Эндотелиальные клетки (ЭК) играют ключевую роль в регуляции кровотока, проницаемости и 
межклеточного обмена. В экспериментальных моделях ЯНЭК выявлены микроциркуляторные дис-
функции, обусловленные повреждением ЭК в результате отека, нарушения цитоскелета, деполяриза-
ции и увеличения  проницаемости цитомембран, вызванного активными формами кислорода и про-
воспалительными медиаторами, избыточная продукция которых является результатом стимуляции 
иммунной системы. 
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Механизмы развития ишемического повреждения кишечника при ЯНЭК непосредственно связа-
ны с воспалительными изменениями кишечной стенки вследствие возникновения острого воспаления, 
проявляющегося лейкоцитарной инфильтрацией. Интерстициальные нейтрофилы представляются ос-
новными продуцентами активных форм кислорода, протеаз и воспалительных цитокинов, которые спо-
собствуют дальнейшему повреждению кишечника, усиливая иммунное воспаление. Примечательно, 
что нейтрофильная инфильтрация в значительной степени ограничена посткапиллярными венулами, 
что подтверждает наблюдения о том, что только 0,6 % всех лейкоцитов проходит через артериолы по 
сравнению с 39 % проходящих через венулы. Кроме того, эндотелий венул более чувствителен к воз-
действию лейкоцитарных продуцентов, чем эндотелий артериол и капилляров [29, 30, 32]. 

Таким образом, ишемия представляется не единственным инициирующим фактором в развитии 
ЯНЭК в большинстве случаев, но она играет важную роль на всех стадиях развития ЯНЭК. Резкие 
изменения гемодинамики после рождения и незрелая система контроля мезентериального кровооб-
ращения, особенно у недоношенных новорожденных, делает брыжеечные сосуды уязвимыми. 

Послеродовой стресс легко нарушает функцию эндотелия, что приводит к микроциркуляторной 
дисфункции кишечника, проявляющейся вазоконстрикцией артериол, нарушением эндотелиального 
барьера в капиллярах, воспалительной клеточной инфильтрацией стенки кишечника. При длительном 
воздействии повреждающих факторов нарушения микроциркуляции прогрессируют до коагуляцион-
ного некроза, определяя в итоге направленность течения ЯНЭК [6, 13, 29, 31]. 

Экспериментальные исследования на культурах клеток из резецированных препаратов кишеч-
ника новорожденных с ЯНЭК позволили установить, что у плодов и недоношенных новорожденных 
имеется чрезмерная воспалительная реакция на послеродовую микробную колонизацию, сопровож-
дающаяся повреждением эпителиальных клеток кишечника [6, 13]. 

Чрезмерное повреждение кишечника в результате неадекватного воспалительного ответа, свя-
занного с аномальной кишечной флорой, в настоящее время считается наиболее вероятной основой 
патогенеза некротического энтероколита [7, 10, 13]. 

Основной задачей обследования детей с ЯНЭК является выявление симптомов, позволяющих 
как можно раньше определить показания к оперативному вмешательству, до развития перфораций 
кишечника и перитонита. Начальные проявления ЯНЭК мало специфичны: 

 местные проявления – непереносимость кормлений, застой в желудке, вздутие живота (уве-
личение окружности живота), напряжение передней брюшной стенки, ослабление перистальтики, 
эритема брюшной стенки, кровь в каловых массах, изменение характера стула, видимые (пальпируе-
мые) кишечные петли; 

 системные проявления – одышка, летаргия, ухудшение периферического кровообращения, 
шок, геморрагический синдром; 

 лабораторные проявления – гипонатриемия (проявление «капиллярной утечки»), метаболи-
ческий ацидоз (ассоциируется с плохой тканевой перфузией, сепсисом и некрозом кишечника), тром-
боцитопения, лейкопения или лейкоцитоз, нейтропения, удлинение протромбинового времени, сни-
жение уровня фибриногена, увеличение уровня продуктов деградации фибрина [5, 12, 15, 16, 18]. 

Исследуется роль повышения внутрибрюшного давления (ВБД) как предиктора и одного из 
звеньев патогенеза развития ЯНЭК. Повышение ВБД, измеренного трансвезикально, более 6 мм рт. 
ст. должно вызывать настороженность в отношении ЯНЭК. Внутрибрюшная гипертензия более 12 мм 
рт. ст. ассоциируется с 3 стадией ЯНЭК по Bell [15, 16, 18]. 

Согласно классификации Bell, Walsh и Kliegman подозрение на ЯНЭК возникает при следую-
щих рентгенологических признаках: расширение кишечных петель (55–100 % больных), снижение 
газонаполнения и асимметричное расположение кишечных петель, пневматоз кишечной стенки  
(19–98 % пациентов), газ в портальной системе (61 % больных при тотальном поражении), пневмопе-
ритонеум (12–30 % пациентов), жидкость в брюшной полости (11 % больных), вздутие живота при 
отсутствии газонаполнения кишечных петель, переполненные газом петли кишечника в центре 
брюшной полости, разделение кишечных петель, персистирующая дилатация кишечных петель, на-
личие неподвижной (статичной) петли, токсическая дилатация толстой кишки, расширение желудка. 
Абсолютные рентгенологические признаки необратимой стадии ЯНЭК: статичная, «стабильная» пет-
ля кишки на рентгенограммах, сделанных с интервалом в 6–12 часов, обширный пневматоз кишечни-
ка, газ в воротной вене, асцит, пневмоперитонеум. Рентгенологические исследования могут иметь 
низкую чувствительность (особенно у детей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ), не полу-
чавших энтерального питания) в отношении выявления пневматоза, газа в портальной системе, пер-
форации кишечника [18, 30, 32]. 
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Дифференциальную диагностику ЯНЭК у детей с ЭНМТ необходимо проводить с другими со-
стояниями, которые сопровождаются нарушением моторно-эвакуаторной функции ЖКТ: динамиче-
ская кишечная непроходимость на фоне сепсиса, мекониальный илеус, гастроэзофагальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ), болезнь Гиршпрунга, инфекционный энтероколит, непереносимость белков мо-
лока, гипоперистальтика кишечника. У детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) ротавирусная и 
аденовирусная инфекции могут иметь проявления, сходные с течением ЯНЭК (слизь, кровь в кале, 
вздутие живота, отсутствие секреторной диареи из-за незрелости ЖКТ). ГЭРБ проявляется ретро-
градным движением содержимого желудка в пищевод. Ее симптомы неспецифичны – раздражитель-
ность, плохой набор веса, эзофагит, кровавая рвота, дыхательные расстройства, в том числе апноэ, 
брадикардия, рецидивирующие пневмонии (при проведении дополнительных исследований ГЭРБ 
подтверждается у 63 % детей с ОНМТ с подобной симптоматикой) [30, 32, 33]. 

Абсолютные показания к хирургическому лечению новорожденных с ЯНЭК с учетом всех при-
знаков заболевания по степени значимости и частоте встречаемости могут быть распределены сле-
дующим образом: 

1) воспалительные изменения брюшной стенки, выраженная подкожная венозная сеть, напря-
жение и болезненность при пальпации живота, что обычно свидетельствует о наличии перитонита, 
гангрены кишки, прилежащего к брюшной стенке абсцесса; 

2) пневмоперитонеум – прямой признак перфорации в сочетании с другими признаками 
ЯНЭК; 

3) специфическая рентгенологическая картина, свидетельствующая о гангрене кишки – нали-
чие статичной петли кишки, неравномерное вздутие кишечных петель, распространенный пневматоз 
кишечной стенки, газ в воротной вене, признаки внезапно возникшего асцита; 

4) данные лапароцентеза – мутный коричневый или зеленоватый выпот с большим содержа-
нием лейкоцитов и внеклеточных бактерий; 

5) воспалительный инфильтрат в брюшной полости с признаками абсцедирования или кишеч-
ной непроходимости, что свидетельствует о наличии конгломерата спаянных между собой некроти-
зированных кишечных петель; 

6) лабораторные данные – остро развившаяся тромбоцитопения, гемокоагуляционные нару-
шения, тяжелая гипонатриемия и стойкий метаболический ацидоз. 

Относительными показаниями к оперативному вмешательству являются:  
 клиническое ухудшение состояния больного; 
 выраженная тромбоцитопения; 
 профузное кровотечение из нижних отделов ЖКТ; 
 стойкое напряжение передней брюшной стенки; 
 резкое снижение газонаполнения кишечных петель при наличии признаков асцита. 
Несмотря на четко очерченные показания к оперативному лечению, результаты клинических 

наблюдений свидетельствуют о том, что выбор сроков и оптимальных способов хирургического ле-
чения ЯНЭК является предметом обсуждения.  

Одним из приоритетных направлений исследований патогенеза ЯНЭК является поиск надеж-
ных молекулярных маркеров, позволяющих адекватно определить тяжесть течения заболевания с це-
лью определения исходов и выбора индивидуальной тактики лечения [30]. 

Таким образом, вышеизложенное доказывает, что единого алгоритма лечебно-диагностических 
мероприятий при ЯНЭК у новорожденных не существует. Оптимизация ранней диагностики и лече-
ния ЯНЭК является актуальной задачей неонатологов и детских хирургов. 
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В цель обзора вошло рассмотрение исторической и современной концепции терапевтических заболева-

ний печени, имеющих эпонимическое название. Рассмотрены пять заболеваний печени, имеющих эпонимиче-
скую историю: синдром Аддисона-Галла (первичный билиарный цирроз), синдром Бадда-Киари, синдром Бир-
на-Кункеля (аутоиммунный гепатит), болезнь Вильсона-Коновалова и синдром Жильбера. Открытие этих бо-
лезней и развитие гепатологии как науки тесно связано с теми учеными, именами которых впоследствии были 
названы данные заболевания. Представлена историческая справка, а также современные сведения об эпидемио-
логии, этиологии, механизмах развития, диагностике, дифференциальной диагностике и лечению названных 
синдромов. Изложенная информация может быть рекомендована терапевтам, гастроэнтерологам и гепатологам. 
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The article presents the historical and modern conception of therapeutic liver diseases, which have eponymic 

names. Five liver diseases with an eponymic history are considered: Addison-Gall's syndrome (primary biliary cirrho-
sis), Badd-Chiari syndrome, Bearn-Kunkel syndrome (autoimmune hepatitis), Wilson-Konovalov's disease and Gil-
bert’s syndrome. The discovery of these diseases and the development of hepatology as a science are closely related to 
those scientists whose names were subsequently given to these diseases. The review presents a historical background as 
well as current information on epidemiology, etiology, developmental mechanisms, diagnosis, differential diagnosis and 
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treatment of the above mentioned syndroms, which can be recommended for physicians, gastroenterologists and hepa-
tologists. 

Key words: primary biliary cirrhosis, Badd-Chiari syndrome, autoimmune hepatitis, Wilson-Konovalov's  
disease, Gilbert's syndrome, eponyms, etiology, pathogenesis, diagnosis, treatment. 
 
 

Научное представление о заболеваниях печени сформировалось в XIX в. Так, G. Budd в 1845 г. 
описал тромбоз печеночных вен. Н. Chiari в 1899 г. представил описание морфологии печени при 
тромбозе печеночных вен. Данная патология печени получила название синдрома Бадда–Киари 
(СБК), сохраняющееся по настоящее время.  

В 1888 г. выдающимся русским ученым С.П. Боткиным было высказано предположение об ин-
фекционной природе желтухи. Он также доказал связь желтухи со спленомегалией, поражением по-
чек и возникновением осложнений в виде острой желтой атрофии печени и цирроза печени. В 1898 г. 
инфекционная желтуха получила название болезни Боткина. После открытия в 1973 г. вируса гепати-
та А название «болезнь Боткина» приобрело исторический характер.  

Исследования T. Addison, W. Gull и V. Hanot позволили описать клинические проявления пер-
вичного билиарного цирроза (ПБЦ) и в течение нескольких десятилетий он назывался синдромом  
Аддисона–Галла и циррозом Ганота. Однако в середине ХХ в. цирроз Ганота было предложено назы-
вать ПБЦ, так как к тому времени было дано морфологическое описание заключительной стадии бо-
лезни.  

A. Bearn и H. Kunkel верифицировали агрессивный гепатит, после чего описанное заболевание 
получило название синдрома Бирна–Кункеля. В 1956 г. синдром Бирна–Кункеля стал называться лю-
поидным гепатитом, что было связано с открытием ассоциации данного заболевания с наличием  
LE-клеток. В 1993 г. люпоидный гепатит было предложено называть аутоиммунным гепатитом. 

Таким образом, часть эпонимических названий болезней печени с течением времени стали ар-
хаичными. Тогда как за некоторыми заболеваниями авторские названия сохранились (например, син-
дром Жильбера, синдром Бадда–Киари, болезнь Вильсона–Коновалова). Важным является сохране-
ние памяти о вкладе отечественных и зарубежных ученых в формирование гепатологии как медицин-
ской науки и актуализация представлений о патогенезе, диагностике и лечении заболеваний печени с 
позиции достижений современной медицинской науки. 

Цель: представить историческую и современную концепции терапевтических заболеваний пе-
чени, имеющих эпонимическое название.  

 
Аддисона–Галла синдром 

Синонимы: первичный билиарный цирроз, цирроз Ганота.  
МКБ-10: K74.3. 
Определение. Первичный билиарный цирроз – хроническое, медленно прогрессирующее забо-

левание печени аутоиммунного характера, проявляющееся хроническим деструктивным негнойным 
гранулематозным холангитом септальных и междольковых желчных протоков, в терминальной ста-
дии которого формируется цирроз печени.  

Историческая справка. Английскими учеными T. Addison (1793–1860) и W. Gull (1816–1890) в 
1851 г. было описано 5 случаев неизвестного кожного заболевания. Наблюдаемые пациенты были в 
возрасте 24–43 лет, у них верифицировали длительную желтуху и зуд кожи, ксантелазмы и ксантомы. 
Несмотря на то, что морфологическая идентификация заболевания была невозможна, авторы выдви-
нули гипотезу о поражении печени при данном синдроме [7]. Клиническую картину ПБЦ описал 
V. Hanot (1844–1896) в 1876 г., и заболевание стало называться циррозом Ганота. Термин ксантома-
тозный билиарный цирроз был предложен в 1949 г. H. MacMahon и S. Tannhauser, которые предоста-
вили морфологическое описание заключительной стадии развития ПБЦ [24]. В 1950 г. название ксан-
томатозного билиарного цирроза было заменено на ПБЦ [8]. С этого времени термины «цирроз Гано-
та» и «синдром Аддисона–Галла» имеют исторический характер.  

Эпидемиология. Заболеваемость ПБЦ составляет 0,07–4,9 на 100 тыс. населения и преимущест-
венно регистрируется на 5–7 десятилетии жизни. Женщины заболевают ПБЦ в 10 раз чаще по сравне-
нию с мужчинами [19]. Распространенность ПБЦ в значительной мере варьирует. Так, в США она со-
ставляет 40 случаев на 100 000, в северной Европе – 20–25 эпизода на 100 000, в Африке, Азии и Авст-
ралии – 2 наблюдения на 100 000 населения [30]. 
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Этиология и патогенез. Существенная вариабельность распространенности ПБЦ связана с 
различиями в характере методов исследования, используемых для выявления этого заболевания. 
Считается, что на распространенность ПБЦ оказывают влияние экологические и/или генетические 
факторы. К возможным экологическим факторам ПБЦ относят воздействие инсоляции, химикатов, 
токсинов, бактерий и вирусов [21]. По неясным причинам ПБЦ встречается чаще у лиц с более высо-
ким социально-экономическим статусом [12]. Развитие ПБЦ тесно связано с рецидивирующими по-
ловыми инфекциями мочевых путей. Наиболее опасной в плане развития ПБЦ признается инфекция, 
вызванная E. coli [12, 30]. Доказана высокая корреляция между табакокурением и развитием ПБЦ [12, 
30]. В некоторых исследованиях показано, что пациенты, использующие красители для волос, имеют 
повышенный риск развития ПБЦ, но эти данные противоречивы. Считается, что потребление алкого-
ля снижает риск возникновения ПБЦ [29]. Генетические и семейные факторы обладают важной ро-
лью в развитии ПБЦ [25]. Конкордантность по ПБЦ у монозиготных близнецов составляет 63 %, а с 
родственниками первой степени родства – 4 %. При этом сестры женщины, страдающей ПБЦ, имеют 
14-кратный риск развития заболевания [30]. Аутоиммунные заболевания чаще встречаются у пациен-
тов с ПБЦ. Аутоиммунный тиреоидит, синдром Рейно, синдром Шегрена обычно развиваются рань-
ше ПБЦ на 4 года [12]. В метаанализе показано, что HLA-DR 7 и HLA-DR 8 являются факторами 
риска для ПБЦ, тогда как HLA-DR 11 и HLA-DR 13 – факторы, имеющие отрицательную связь с ПБЦ 
[28]. С развитием ПБЦ связаны полиморфизм генов цитотоксического Т-лимфоцитарного антигена, 
фактора некроза опухоли альфа, рецептора витамина D и гены локусов HLA 11 и 12 [30]. Под влияни-
ем триггерного фактора у лиц с генетической предрасположенностью происходит активация  
СD4+ Т-хелперных лимфоцитов и CD8+ цитотоксичных Т-клеток, индуцирующих апоптоз и/или некроз 
эпителия внутрипеченочных желчных протоков. Диагностически значимым для ПБЦ является обнаруже-
ние антимитохондриальных аутоантител (АМА) к компоненту Е2 пируватдегидрогеназного комплекса 
митохондрий, что указывает на аутоиммунный характер заболевания. Для ПБЦ специфичными являются 
определение АМА класса М2 [4, 11]. 

Диагностика. ПБЦ диагностируется при условии соблюдения двух из трех критериев: 1) титр 
AMA или АМА класса М2 больше 1 : 40; 2) щелочная фосфатаза более чем в 1,5 раза превышает верх-
нюю границу нормы более 24 недель; 3) обнаружение гранулем в сочетании с фокальной облитерацией 
желчных протоков [11]. 

Дифференциальная диагностика. ПБЦ следует дифференцировать от аутоиммунного гепати-
та, первичного склерозирующего холангита и перекрестного синдрома: ПБЦ/аутоиммунный гепатит. 

Лечение. Пациентам с бессимптомным течением ПБЦ на длительное время назначают урсоде-
оксихолевую кислоту (УДХК) в дозе 13–15 мг на кг массы тела. Наличие субоптимального ответа на 
терапию УДХК при первых трех стадиях ПБЦ требует комбинации ее с будесонидом (6–9 мг в су-
тки). Добавление к УДХК S-аденозил-L-метионина позволяет улучшить биохимические показатели и 
клиническую симптоматику. При уровне билирубина более 103 мкмоль/л (6 мг/дл) или декомпенса-
ции цирроза печени следует рассматривать вопрос о трансплантации печени [4]. При ПБЦ также про-
водится терапия сопутствующих синдромов: дислипидемии, остеопороза, осложнений, например, 
асцита или кровотечения из варикозно-расширенных вен пищевода. Эффективность терапии ПБЦ 
следует оценивать через год от начала лечения. Оптимальным биохимическим ответом считается 
снижение сывороточного билирубина на 40 % или нормализация уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) 
(«Барселонские критерии»), или наличие уровня сывороточного билирубина не более 1 мг/дл 
(17 мкмоль/л), уровня ЩФ, не превышающего трехкратного значения верхней границы нормы, и уров-
ня аспартатаминотрансферазы, не превышающего двукратного значения верхней границы нормы, 
(«Парижские критерии») [3]. 

Прогноз. Бессимптомное течение ПБЦ нередко продолжается более 20 лет. При возникновении 
клинических проявлений ПБЦ в виде желтушности продолжительность жизни без трансплантации 
печени составляет 5–10 лет. При достижении уровня билирубина в сыворотке крови 10 мг/дл медиана 
выживаемости пациентов с ПБЦ составляет 1,4 года [27]. 

 
Бадда–Киари синдром 

Синоним: обструкция венозного оттока из печени. 
МКБ-10: I82.0. 
Определение. Под синдромом Бадда–Киари понимают возникновение препятствия, которое 

может находиться в мелких печеночных венах или в месте впадения нижней полой вены в правое 
предсердие. При этом обструкция венозного оттока из печени, связанная с заболеваниями сердца  
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(перикардит, синдром обструкции синусоидов), из определения исключается [20]. 
Историческая справка. Впервые заболевание было описано в 1845 г. английским врачом 

G. Budd (1808–1882), который представил 3 случая абсцесс-индуцированного тромбоза печеночной 
вены. В 1899 г. австрийский патолог Н. Chiari (1851–1916) предоставил патологическое описание пе-
чени при данном синдроме на примере 13 случаев. 

Эпидемиология. Распространенность СБК составляет 1 : 100 000 населения во всем мире [32]. 
Этиология и патогенез. СБК подразделяется на первичный и вторичный, индуцированный та-

кими внешними причинами, как внешнее сдавление или инвазия опухолью. Тромбоз является основ-
ной причиной обструкции печеночной вены. Возникновение первичного тромбоза печеночных вен 
связано, по крайней мере, с одним наследственным или приобретенным гиперкоагуляционным со-
стоянием, идентифицирующимся у 75 % пациентов. Более чем 1 этиологический фактор тромбоза 
может играть роль у 25 % пациентов с СБК [10]. Предрасполагающее расстройство может появляться 
позже, чем возникновение СБК. Первое место по причине развития обструкции венозного оттока из 
печени принадлежит миелопролиферативным заболеваниям, диагностирующимся у 20 % пациентов с 
СБК. Считается, что реальные показатели ассоциации СБК с миелопролиферативными заболевания-
ми достигают 45–53 %, но определенное время они остаются недиагностированными [10]. Мутация 
V фактора Лейдена и II фактора ассоциируются с СБК, соответственно, в 25 и 5 % случаев. Кроме 
того, первичный дефицит белка С ассоциируется с СБК в 25 % случаев. Тромбоз печеночной вены 
наблюдается у 12 % пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией и является основной 
причиной смертности при этом расстройстве. СБК в 5 % случаев ассоциируется с болезнью Бехчета. 
Прием оральных контрацептивов увеличивает вероятность развития СБК в 2,37 раза. Беременность, 
первичный дефицит белка S, антитромбина III, повышение уровня гомоцистеина могут увеличивать 
риск возникновения СБК. Описывается взаимосвязь между тупой травмой живота, язвенным коли-
том, целиакией, цитомегаловирусной инфекцией, саркоидозом, аутоиммунными заболеваниями и 
возникновением СБК [22, 23]. Наличие хронического диффузного заболевания печени сопровождает-
ся нарушением реологии системы крови и может также служить возможной причиной тромбоза 
[5, 6]. Среди вторичных причин СБК описано сжатие, вызванное опухолями соседних органов или 
поликистозным заболеванием почек. Паразитарные заболевания печени, такие как эхинококковая 
киста, амебный абсцесс печени, гнойный абсцесс печени, являются редкими этиологическими факто-
рами вторичного СБК [10].  

Блокировка 2 или более крупных печеночных вен увеличивает синусоидальное давление и 
уменьшает синусоидальный кровоток. Обструкция одной печеночной вены, как правило, протекает 
субклинически. Для появления заболевания должен быть тромбоз не менее 2 вен. Результатом возни-
кающих гемодинамических изменений является синусоидальная дилатация и пропотевание тканевой 
жидкости. Фильтрация тканевой жидкости через капсулу печени происходит при неэффективности 
лимфатического дренажа. Все это сопровождается увеличением печени, болью в правом верхнем 
квадранте живота и асцитом. Портальное давление увеличивается, а перфузия печени через порталь-
ную вену снижается. В результате циркуляторных нарушений возникает гипоксическое повреждение 
гепатоцитов. Невоспалительный центролобулярный некроз при СБК верифицируется почти в 70 % 
случаев. Некроз гепатоцитов индуцируется свободными радикалами и воспалением. Массивное гепа-
тоцеллюлярное повреждение с фульминантной печеночной недостаточностью встречается редко. Как 
правило, диагностируется хроническая форма СБК в виде портальной гипертензии и асцитом. Как 
острые, так и хронические формы СБК приводят к тяжелой центролобулярной перегрузке и гепато-
целлюлярному некрозу и атрофии. Через несколько недель после обструкции вен фиброз развивается 
преимущественно в центролобулярной области. Через несколько месяцев диагностируется узелковая 
регенерация в перипортальных зонах. Течение СБК сопровождается прогрессирующим фиброзом, 
узелковой регенерацией и циррозом печени [31]. Реваскуляризация и развитие коллатералей могут 
улучшить функцию печени и затормозить развитие цирроза печени.  

Диагностика. СБК следует подозревать у пациентов с: 1) резким началом асцита и болезнен-
ной гепатомегалией; 2) массивным асцитом с относительно сохранными функциями печени; 3) сину-
соидальной дилатацией при морфологическом исследовании биоптата печени у пациента без патоло-
гии сердца; 4) фульминантной печеночной недостаточностью, связанной с гепатомегалией и асцитом; 
5) необъяснимым хроническим заболеванием печени; 6) сочетанием болезни печени и тромбогенного 
расстройства [10]. Решающим в постановке диагноза СБК является допплеровская ультрасонография. 
Ее чувствительность составляет 75–85 % [20]. При отсутствии технической возможности выполнения 
доплеровской ультрасонографии для подтверждения диагноза используют магнитно-резонансную 
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томографию или компьютерную томографию. При сомнениях в диагнозе следует проводить флебо-
графию. Если лучевое исследование оказалось неинформативным, то требуется проведение биопсии 
печени. Исследование биоптата может верифицировать тромбоз мелких печеночных вен [17]. 

Дифференциальная диагностика. СБК необходимо дифференцировать от тромбоза воротной 
вены, внепеченочной обструкции воротной вены, веноокклюзионной болезни (синдром обструкции 
синусоидов), гепатомегалии при патологии печени [26]. 

Лечение. На первом этапе лечение СБК требует назначения низкомолекулярного гепарина 
(НМГ) не менее чем на 5–7 дней в сочетании с антикоагулянтной терапией антагонистами витами-
на К внутрь. Целью такой терапии служит достижение международного нормализованного отноше-
ния (МНО) 2,0–3,0. Введение НМГ может быть прекращено, когда МНО находится в указанном диа-
пазоне при двух последовательных измерениях [17]. Такое лечение останавливает прогрессирование 
заболевания у 18 % пациентов. В это же время проводится терапия основного заболевания, которое 
привело к развитию СБК, например, миелопролиферативного. Возможно применение тромболизиса в 
сочетании со стентированием или ангиопластикой при свежих и неполных тромбозах. Тем не менее 
степень доказательности этих методов низкая, а риск развития тяжелых осложнений достаточно вы-
сок. При отсутствии эффективности медикаментозного лечения, тромболизиса и ангиопластики па-
циентам с СБК рекомендуют внутрипеченочное портокавальное шунтирование или ортотопическую 
трансплантацию печени [17]. 

Прогноз. У 10–20 % пациентов с СБК единственной возможностью выживания является орто-
топическая трансплантация печени. Пятилетняя выживаемость пациентов с СБК после транспланта-
ции печени достигает 71,0–89,4 % [17]. 

 
Бирна–Кункеля синдром 

Синонимы: аутоиммунный гепатит, люпоидный гепатит. 
МКБ-10: K75. 
Определение. Аутоиммунный гепатит (АИГ) – хроническое заболевание печени, этиология ко-

торого неизвестна. Характеризуется наличием в сыворотке крови широкого спектра аутоантител, ги-
пергаммаглобулинемией, перипортальным или более распространенным воспалением [3]. 

Историческая справка. Впервые заболевание было описано в 1956 г. американскими врачами 
A. Bearn (1923–2009), H. Kunkel (1916–1983) как активный хронический гепатит. Ученые описали 
агрессивно протекающий гепатит у нескольких молодых женщин, возраст которых не превышал 
32 лет, сопровождающийся гипергаммаглобулинемией и лимфоплазмоцитарной инфильтрацией пе-
чени и внепеченочными проявлениями (артралгия, сыпь, гемолитическая анемия). Однако опреде-
ленное время природа заболевания была неясна. В 1956 г. I. Mackay была обнаружена ассоциация 
данного заболевания с наличием LE-клеток в крови, и после этого гепатит получил название «люпо-
идный» [13]. Тем не менее термин АИГ был официально принят лишь в 1993 г. международной груп-
пой по изучению аутоиммунных гепатитов. После этого термины «люпоидный гепатит» и «синдром 
Бирна–Кункеля» приобрели лишь историческое значение. 

Эпидемиология. Распространенность АИГ в европейских странах и США составляет 11–17 слу-
чаев на 100 000 населения. При этом ежегодная заболеваемость АИГ – 0,5–1,9 случаев на 100 000. 
Примечательно, что АИГ 1 типа встречается в более чем 80 % от общего числа случаев АИГ, при 
этом 75 % таких пациентов – женщины в основном молодого и среднего возраста. Однако 20 % забо-
левших АИГ являются лицами старше 60 лет [16]. 

Этиология и патогенез. Триггерными факторами АИГ могут являться инфекционные агенты и 
лекарственные препараты. Тем не менее для развития АИГ требуется генетическая предрасположенность. 
В развитии АИГ придается особое значение полиморфизму генов HLA II класса – DRB1, локализующих-
ся в 6 хромосоме, генам цитокинов, мутациям гена AIRE1. При взаимодействии триггерных факторов с 
человеком, имеющим генетическую предрасположенность к развитию АИГ, происходит индукция  
Т-клеточной иммунной реакции против антигенов гепатоцитов. Это приводит к возникновению и затем 
прогрессированию воспалительных, некротических и фибротических изменений в печени [3]. 

Диагностика. Постановка диагноза АИГ требует наличия диагностически значимых клиниче-
ских и лабораторных признаков, а также исключения различных причин, способных индуцировать 
развитие хронического гепатита.  

Определенными диагностическими критериями международной рабочей группы по изучению 
АИГ являются:  
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1) определенная гистологическая картина печени: перипортальный гепатит с умеренной или 
выраженной активностью, наличием или отсутствием лобулярного гепатита. При АИГ могут выяв-
ляться центропортальные мостовидные некрозы. При этом должны отсутствовать поражения желч-
ных протоков, четко определяемые гранулемы или другие заметные изменения, свидетельствующие о 
другой этиологии заболевания;  

2) биохимические признаки. Повышение активности сывороточных аминотрансфераз. Незна-
чительное увеличение активности ЩФ при возрастании активности сывороточных аминотрансфераз 
и нормальном содержании в сыворотке крови меди, церулоплазмина и α1-антитрипсина;  

3) повышение IgG, общих глобулинов или γ-глобулинов более, чем в 1,5 раза выше нормаль-
ного уровня;  

4) титр антител к гладкой мускулатуре (SMA), антинуклеарным антителам (ANA) или пече-
ночно-почечным микросомальным антителам 1 (LKM-1) более 1 : 80. Низкие титры антител (особен-
но по анти-LKM-1) могут определяться у детей. Пациенты должны быть серонегативными по AMA;  

5) наличие серонегативности по маркерам вирусов гепатитов А, В и С. 
6) употребление алкоголя менее 25 г в сутки. При этом нет указаний на недавний прием гепа-

тотоксичных препаратов [9] (IAIGH, 1999). 
Возможными критериями АИГ служат:  
1) гистологические критерии, идентичные определенным. Биохимические признаки соответст-

вуют определенным диагностическим критериям. К возможному диагнозу АИГ могут принадлежать 
больные с измененным содержанием церулоплазмина или меди при том условии, если исключена 
болезнь Вильсона–Коновалова (БВК);  

2) любое повышение уровня γ-глобулинов, общих глобулинов или IgG. Показатели сывороточ-
ных антител соответствуют определенным критериям, но их титр более 1 : 40. В когорту пациентов с 
предположительным диагнозом АИГ могут включаться лица, серонегативные по этим антителам 
(SMA, LKM-1, ANA), но позитивные по другим специфическим антителам. Обязательным условием 
является потребление алкоголя менее 50 г/сут, исключение вирусных гепатитов и отсутствие данных 
о недавнем применении лекарственных гепатотоксических препаратов [9].  

Дифференциальный диагноз. При подозрении на АИГ дифференциальный диагноз проводится 
с БВК (особенно у детей и подростков), первичным склерозирующим холангитом, дефицитом альфа-
1-антитрипсина, алкогольным и неалкогольным стеатогепатитом, вирусными гепатитами, первичным 
билиарным циррозом, overlap-синдромом: ПБЦ/АИГ [9]. 

Лечение. Абсолютными показаниями к терапии АИГ относят: 1) активность аланинами-
нотрансферазы в 10 и более раз выше нормы или наличие повышения уровня аспартатаминотрансфе-
разы более чем в 5 раз в сочетании с не менее чем двукратным увеличением уровня γ-глобулинов; 
2) наличие ступенчатых или мостовидных некрозов в биоптате печени; 3) системные проявлениях 
АИГ, например, выраженная слабость, артралгия. Относительными показаниями к лечению АИГ яв-
ляются меньшие показатели активности воспалительного процесса. Лечение не показано при отсут-
ствии клинических, лабораторных и гистологических признаков воспаления. Препаратами выбора 
служат преднизолон или метилпреднизолон. С целью повышения эффективности иммуносупрессии и 
уменьшения дозы глюкокортикостероидов рекомендуется добавлять азатиоприн [9]. 

Прогноз. Применение иммуносупрессивной терапии позволяет достичь 5- и 10-летней выжи-
ваемости пациентов в 94 и 90 % случаев, соответственно. У 10 % пациентов имеется резистентность к 
стандартной иммуносупрессивной терапии, и они требуют назначения альтернативных средств лече-
ния и с течением времени при прогрессировании заболевания – трансплантации печени [9]. 

 
Вильсона–Коновалова болезнь 

Синонимы: гепатолентикулярная дегенерация, гепатоцеребральная дистрофия. 
МКБ-10: E83.0. 
Определение. Болезнь Вильсона-Коновалова – наследственное прогрессирующее заболевание, 

в основе которого лежит аутосомно-рецессивный тип наследования, патогенез которого связан с на-
рушением экскреции меди, следствием чего является чрезмерное накопление данного микроэлемента 
в различных органах и тканях и, прежде всего, в головном мозге и печени, что сопровождается их 
повреждением и возникновением соответствующей клинической симптоматики. 

Историческая справка. Английским невропатологом S. Wilson (1878–1937) в 1912 г. была 
опубликована монография «Прогрессивная лентикулярная дегенерация: семейное заболевание нерв-
ной системы, ассоциированное с циррозом печени». Эта работа получила всемирное признание, 
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а заболевание, описанное автором, было названо болезнью Вильсона. Академиком Н.В. Коноваловым 
(1900–1966) расширено представление о патогенезе гепатоцеребральной дистрофии, представлена ее 
классификация. В настоящее время в России данное заболевание именуется БВК [1, 2]. 

Эпидемиология. БВК относится к орфанным заболеваниям. Распространенность его среди на-
селения составляет 1–9 случаев на 100 000 (в среднем 1 на 25 000). Ежегодная частота выявления но-
вых случаев БВК составляет 1–3 на 100 000 населения [1]. 

Этиология и патогенез. Причиной возникновения БВК являются различные мутации гена 
ATP7B, находящегося в локусе 13q14.3 тринадцатой хромосомы. Функцией данного гена является 
кодирование одноименного фермента, ответственного за выведение меди из печени в желчь и из го-
ловного мозга в кровь. Этот фермент обнаружен и в других органах и тканях. Его недостаток сопро-
вождается накоплением меди в организме и повреждением его структур. Так, накопление меди в пе-
чени индуцирует развитие некроза гепатоцитов, воспаления и прогрессирование фиброза, на завер-
шающей стадии которого формируется цирроз печени. В головном мозге больных, страдающих БВК, 
определяется некроз нейронов с образованием кист. Иногда на фоне воздействия других повреждаю-
щих факторов, которыми могут выступать гепатотропные вирусы или лекарственные препараты, 
возможен массивный выброс меди из гепатоцитов в кровь, что сопровождается возникновением мас-
сивного гемолиза и фульминантной печеночной недостаточностью. При БВК поражение других ор-
ганов не имеет существенного клинического значения [1]. 

Всего идентифицировано более 600 мутаций гена 13q14.3, кодирующего медь-
транспортирующую АТФ-азу Р-типа 7В. При этом почти 400 из них ассоциируются с развитием БВК. 
Клинические симптомы БВК наиболее выражены у гомозиготных больных, имеющих две идентич-
ные мутации [1]. БВК наследуется по аутосомно-рецессивному признаку, поэтому при наличии толь-
ко одной мутации клинических проявлений, как правило, не бывает. При этом люди, имеющие лишь 
одну мутацию гена, могут передать его половине своего потомства.  

Диагностика. Основными клиническими формами БВК являются абдоминальная и церебраль-
ная. Реже болезнь может манифестировать гемолитической анемией или нефропатией по типу тубо-
лоинтерстициального нефрита. Предположить наличие БВК можно при сочетании клинических при-
знаков поражения печени и неврологических и/или психических симптомов у лиц младше 35 лет. 
В клинической картине БВК присутствуют эпизоды гемолиза, наличие колец Кайзера–Флейшера на 
радужной оболочке глаза, отрицательная реакция Кумбса, характерный семейный анамнез. В дебюте 
заболевания происходит накопление меди в организме, тогда как клинические проявления отсутст-
вуют. При этом факт накопления меди можно подтвердить лабораторными методами. На данном эта-
пе диагностируется латентная стадия БВК, затем возникают клинические проявления заболевания. 
При эффективном лечении пациенты могут перейти в стадию отрицательного баланса меди. В кли-
ническом плане эта стадия проявляется улучшением клинических и лабораторных показателей забо-
левания. У гастроэнтерологов и гепатологов на лечении находятся пациенты с абдоминальной фор-
мой БВК, течение которой сопровождается гепатопатией, гепатитом, циррозом печени и фульми-
нантной печеночной недостаточностью. У таких пациентов определяются кольца Кайзера–Флейшера 
на радужной оболочке глаза, диагностирующиеся в 95 % случаев при церебральной и в 50 % случаев 
– при абдоминальной форме болезни. По лабораторным показателям оценивают концентрацию церу-
лоплазмина сыворотки, общую и свободную медь сыворотки, суточную экскрецию меди с мочой, 
содержание меди в ткани печени. Диагностически значимым является определение концентрации 
церулоплазмина менее 100 мг/л в сыворотке крови (при церебральной форме ниже, чем при абдоми-
нальной). Тем не менее церулоплазмин сыворотки не является надежным маркером диагноза БВК из-
за недостаточности чувствительности и специфичности метода. 

При БВК диагностируется повышение концентрации свободной меди более 2 мкмоль/л (норма 
– 0,8–1,6 мкмоль/л), что является характерным признаком БВК. В ряде случаев концентрация свобод-
ной меди может превышать 33 мкмоль/л, что является критерием отсутствия эффективности терапии. 
Кроме того, для диагностики БВК определяют уровень суточной экскреции меди, который должен 
превышать 1,6 мкмоль/сут. Для увеличения диагностической ценности данного показателя рекомен-
дуется пересчитывать суточную экскрецию меди с мочой на стандартную поверхность тела, равную 
1,73 м2. Для диагностики БВК используется проба с d-пеницилламином, на фоне приема которого 
уровень экскреции меди с мочой увеличивается. Основным методом диагностики БВК является ис-
следование биоптата печени. Определение содержания меди в ткани печени более 4 мкмоль/г в сухом 
остатке считается доказательством наличия БВК. 
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Важным в диагностике БВК является применение генетического анализа для выявлений мута-
ций гена ATP7B. При верификации у больного двух разных мутаций гена ATP7B, или одной и той же 
мутации в гомозиготном состоянии диагноз БВК считается установленным [1]. 

Дифференциальная диагностика. БВК следует дифференцировать с аутоиммунным гепати-
том. При наличии неврологической симптоматики у детей и лиц молодого возраста следует прово-
дить дифференциальный диагноз с различными наследственными болезнями центральной нервной 
системы (ЦНС): болезнью Гентингтона, ювенильным паркинсонизмом, нейроакантоцитозом, болез-
нью Сегава. Также следует проводить дифференциальный диагноз с поражениями ЦНС, ассоцииро-
ванными с ВИЧ-инфекцией, миоклонической эпилепсией, хореей, митохондриальными болезнями, 
глутаровой ацидемией, рассеянным склерозом, болезнью Паркинсона и другими заболеваниями 
нервной системы [1].  

Лечение. При БВК назначается медикаментозная и немедикаментозная терапия. Пациентам ре-
комендуется молочно-растительная диета. При этом должны исключаться продукты, в которых со-
держание меди превышает 0,5 мг/100 г, например, моллюски, грибы, орехи, ракообразные, печень, 
шоколад. Суточное потребление меди особенно в начальной фазе лечения не должно превышать 
1 мг/сут. С большой осторожностью следует относиться к поливитаминным препаратам, содержащим 
микроэлементы, средствам искусственного питания, пищевым добавкам. Пациентам с БВК следует 
рекомендовать ограничение воды со значительным содержанием меди. Терапия хелатами лежит в 
основе лечения БВК. Базисная терапия БВК включает в себя Д-пеницилламин, триентин, унитиол и 
тетратиомолибдат. Лечение Д-пеницилламином БВК начинают с минимальных доз (125–250 мг/сут.) 
с последующим еженедельным увеличением дозы на 250 мг/сут. В настоящее время в терапии БВК 
находят применение препараты цинка (цинктерал). Для взрослых и детей старшей возрастной группы 
цинктерал назначается в дозе 1–2 таблетки 3 раза в сутки. Фульминантная печеночная недостаточ-
ность, гемолитический криз, начало или возобновление медь-элиминирующей терапии, декомпенси-
рованный цирроз печени при подготовке к трансплантации, наличие осложнений терапии БВК слу-
жат показанием для проведения экстракорпоральной гемокоррекции. При декомпенсированном цир-
розе печени и фульминантной печеночной недостаточности у пациентов с БВК требуется трансплан-
тация печени. Нормализация показателей обмена меди, подтвержденная двумя последовательными 
исследованиями, выполненными с интервалом в 3 месяца, служит критерием перехода на поддержи-
вающую терапию [1].  

Прогноз. При своевременной диагностике и адекватно проводимом лечении прогноз при БВК 
благоприятный. При поздней диагностике и отсутствии лечения заболевание прогрессирует, что при-
водит к инвалидности и сокращению продолжительности жизни. Церебральная форма БВК является 
более благоприятной, чем абдоминальная, ожидаемая продолжительность жизни при ней выше. 

 
Жильбера синдром 

Синонимы: негемолитическая семейная желтуха, идиопатическая неконъюгированная гипер-
билирубинемия, простая семейная холемия, конституциональная гипербилирубинемия. 

МКБ-10: Е 80.4. 
Определение. Синдром Жильбера (СЖ) – заболевание, связанное с аутомосно-доминантным 

типом наследования, характеризующееся доброкачественным течением, при котором происходит 
умеренное интермиттирующее увеличение содержания непрямого билирубина в крови, обусловлен-
ное нарушением внутриклеточного транспорта билирубина в гепатоцитах к месту его конъюгации с 
глюкуроновой кислотой.  

Историческая справка. Заболевание описано французским терапевтом N. Gilbert (1858–1927)  
в 1901 г. как врожденная доброкачественная желтуха.  

Эпидемиология. СЖ – наиболее часто встречающийся вариант негемолитических гипербилируби-
немий. Данный вид пигментного гепатоза определяется у 1–5 % населения: среди европейцев (2–5 %), 
африканцев (36 %), азиатов (3 %). СЖ дебютирует в юношеском и молодом возрасте. Мужчины стра-
дают СЖ в 8–10 раз чаще, чем женщины [15]. 

Этиология и патогенез. СЖ носит семейный характер, наследуется по аутосомно-
доминантному типу. В результате мутации в гене UGT1A, расположенного во 2 хромосоме, происхо-
дит снижение активности глюкуронозилтрансфераз более чем на 70–80 %, что сопровождается нару-
шением конъюгации билирубина с глюкуроновой кислотой. Это сопровождается увеличением со-
держания неконъюгированного билирубина, нерастворимого в воде, но являющегося липофильным и 
способным взаимодействовать с клеточными мембранами и, соответственно, оказывать  
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цитотоксичный, в том числе нейротоксичный, эффект. Описано две формы СЖ. Одна из них характе-
ризуется уменьшением клиренса билирубина при отсутствии гемолиза, вторая – наличием гемолиза. 
При СЖ обнаруживается жировая дистрофия гепатоцитов, накопление в печени липофусцина. При 
этом липофусцин откладывается преимущественно в центре долек по ходу желчных капилляров. 

Считается, что клинические проявления СЖ могут быть связаны с гормональной активностью 
организма, влияющей на экспрессию генов, поэтому болезнь, хотя и является генетической, развива-
ется лишь после периода полового созревания, не ранее 20-летнего возраста [15]. 

Диагностика. Решающим в диагностике СЖ является выполнение прямого ДНК-анализа, за-
ключающегося в определении числа (TA)-повторов в гене UGT1A1. Верификация мутаций в гене 
UGT1A1 будет свидетельствовать в пользу СЖ. 

Дифференциальная диагностика. СЖ необходимо дифференцировать с гемолитической ане-
мией, вирусными гепатитами, синдромом холестаза, синдромами Дабина–Джонсона и Ротора. 

Лечение. Обычно специального лечения СЖ не требует. При выраженной желтухе рекоменду-
ют назначать фенобарбитал в дозе 0,05–0,1 г, 2–3 раза в день в течение 1–2 недель. Для профилактики 
развития желчекаменной болезни у пациентов с СЖ могут использоваться препараты урсодеоксихо-
левой кислоты. 

Прогноз. Считается, что СЖ может способствовать более тяжелому и раннему началу желтухи 
новорожденных, что в ряде случаев осложняется билирубиновой энцефалопатией. СЖ ассоциируется с 
повышенным риском лекарственной токсичности парацетамола, иринотекана. У пациентов с СЖ на-
блюдается значительное снижение риска ишемической болезни сердца (в 3 раза) и атеросклеротическо-
го поражения сосудов [14]. СЖ ассоциируется с повышенным риском желчекаменной болезни [18]. 

Заключение. В данном исследовании представлены 5 заболеваний печени, имеющих эпоними-
ческую историю: синдром Аддисона–Галла, синдром Бадда–Киари, синдром Бирна–Кункеля, болезнь 
Вильсона–Коновалова и синдром Жильбера. Несмотря на то, что первые 4 заболевания являются ор-
фанными, их медико-социальная значимость сравнительно высока, что обусловлено тяжестью их те-
чения. Эти болезни требуют длительного лечения, а прогноз часто сомнителен. Синдром Жильбера 
является сравнительно распространенным заболеванием, однако медико-социальное значение данной 
патологии несколько меньше, чем орфанных заболеваний, характеризующихся прогрессирующим 
течением. Открытие этих болезней и развитие гепатологии как науки тесно связано с учеными, име-
нами которых впоследствии были названы данные заболевания. 

Представленная в обзоре иформация с современным взглядом на рассмотренные заболевания 
может быть полезна для работы терапевтов, гастроэнтерологов и гепатологов. 
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Представлены литературные данные о применении в медицинской практике препаратов, влияющих на 

систему гемостаза. Показана перспективность использования комбинации препаратов транексамовой кислоты и 
глюконата кальция при разработке лекарственных методов профилактики кровотечения при абдоминальном 
родоразрешении. 
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The article presents literature data on the use in medical practice of drugs affecting the hemostasis system. The 

prospects of use of a combination of tranexamic acid and calcium gluconate preparations in the development of medici-
nal methods for the prevention of bleeding during abdominal delivery are shown. 

Key words: systemic hemostasis, tranexamic acid, calcium gluconate. 
 
 
Сегодня кесарево сечение является одной из самых часто выполняемых акушерских операций 

[1, 12, 15, 20, 30, 46, 49, 50, 52, 53, 59]. Увеличение количества абдоминального способа родоразре-
шения напрямую связано с расширением показаний к выполнению подобного рода оперативных 
вмешательств в интересах сохранения здоровья матери и ребенка [12, 13, 14, 18, 26, 47, 62, 63, 65]. 

Своевременно выполненное абдоминальное родоразрешение способствует снижению частоты 
родового травматизма мышц тазового дна родильницы на 53 %, частоты развития тяжелой инвалиди-
зации женщины – на 75 %, а также предупреждает материнскую смертность на 80 % [12, 15, 31]. 

Частота осложнений при выполнении операции кесарева сечения составляет 7,0–19,5 % и может 
быть связана как с акушерской, так и экстрагенитальной патологией, а именно – с нарушением сократи-
тельной деятельности миометрия, аномалиями развития матки и расположения плаценты, антенатальной 
гибелью плода, а также тяжелым декомпенсированным течением соматических заболеваний [1]. 

К наиболее неблагоприятным и относительно часто встречающимся (12,4 %) осложнениям при 
абдоминальном способе родоразрешения относят массивные маточные кровотечения [4, 5, 13, 29]. 

Несмотря на появление и внедрение новых методов хирургического гемостаза, данная патоло-
гия продолжает оставаться одной из основных причин материнской смертности во всем мире [13, 15, 
16, 24, 43, 44, 45, 54]. Поэтому поиск новых методов профилактики и лечения патологической крово-
потери в родах необходимо продолжать [34, 37, 42]. 

При этом вероятность развития кровотечения при абдоминальном способе родоразрешения 
в 4 раза больше по сравнению с родами через естественные родовые пути, что связано не только с 
проведением хирургического вмешательства, но и с гестационными особенностями матки [29].  
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Изменения во время беременности нормальной архитектоники капиллярной сети миометрия с фор-
мированием венозных синусов, депонирующих большое количество крови, обширной сети коллате-
ралей, с перерастянутой беременностью матки предрасполагают к повышенной интраоперационной 
кровопотере [23, 29]. При повреждении одной маточной артерии пациентка может потерять всю цир-
кулирующую кровь менее чем за 10 мин [29]. 

Одним из консервативных методов, способствующих профилактическому снижению интраопе-
рационной кровопотери, является лекарственный метод введения утеротонических средств. Для этой 
цели применяют окситоцин, алкалоиды спорыньи и аналоги простагландинов Е1 с различными путя-
ми введения и дозировкой [3, 5, 33, 48, 55, 60, 61].  

Как препарат выбора для профилактики послеродовых кровотечений эксперты ВОЗ рекомен-
дуют окситоцин с низкой частотой побочных эффектов. Однако следует учитывать, что при много-
кратном введении возрастающих доз окситоцина вместо сокращения матки может возникнуть стой-
кая ее гипотония [24]. 

Ряд авторов рекомендует использовать препарат карбетоцин для родильниц, имеющих высокий 
риск развития гипотонического кровотечения [5, 48]. Этот препарат является структурно близким к 
окситоцину, отличие между ними заключается в том, что молекула карбетоцина защищена от воздей-
ствия аминопептидаз и дисульфидаз. Особое строение данного препарата обеспечивает замедление 
ферментативного распада, удлиняет период фармакологического действия, направленного на сокра-
щение миоцитов. Карбетоцин вводится однократно, в отличие от окситоцина, который для достиже-
ния пролонгированного эффекта чаще применяется в виде длительной внутривенной капельной ин-
фузионной терапии. При этом карбетоцин по безопасности не уступает окситоцину [48]. Недостатком 
карбетоцина является невозможность его применения у пациенток, имеющих тяжелые заболевания 
печени и почек, серьезные нарушения сердечно-сосудистой системы и у больных эпилепсией [5, 48]. 
В то же время известно, что окситоцин и карбетоцин в терапевтических дозах вызывает ритмичные 
сокращения только тела и дна матки без существенного влияния на тонус нижнего ее сегмента, тогда 
как применение эргометрина способствует длительному (в течение 2–3 часов) нормотоническому со-
кращению всех сегментов матки [31, 55]. Однако препараты эргометрина противопоказаны при арте-
риальных гипертензиях и болезнях сердца. 

Некоторые ученые отмечают положительный утеротонический эффект при применении в ран-
нем послеродовом (послеоперационном) периоде таблетированного мизопростола (синтетического 
аналога простогландина Е1 (ПГЕ1) уровень доказательности А) в дозе 800–1 000 мкг ректально или 
перорально [5, 33, 61]. Фармакологическое действие простогландинов основано на усилении транс-
порта ионов кальция как через клеточные мембраны внутриклеточных органелл, так и опосредованно 
через специфические рецепторы миометрия [60, 61]. К недостатку данной группы препаратов отно-
сится риск развития нарушения фибринолиза, особенно у пациенток после 35 лет и при сроке бере-
менности более 40 недель гестации [61]. 

Вместе с тем в основе гипотонического состояния матки лежат не только нарушения в контрак-
тильных свойствах миометрия, но и резкие изменения в соотношении компонентов системы сверты-
вания крови вследствие прекращения функционирования плаценты [1, 17, 19, 22]. Существуют дан-
ные о том, что у всех родильниц во время отделения плаценты резко снижается уровень ингибитора 
активатора плазминогена PAI-2. Это способствует повышению активности плазминового компонента 
системы гемостаза в послеродовом периоде, приводящему к увеличению объема кровопотери [23, 
32]. Поэтому внимание уделяется препаратам, оказывающим влияние на гемостаз [2, 7, 8, 9, 14, 35]. 

Как известно, гемостаз – это сложный, многокомпонентный, функционирующий комплекс, со-
стоящий из прокоагуляционного, тромбоцитарного и фибринолитического звена, где клеточные ком-
поненты, ингибиторы и активаторы поддерживают физиологическое функционирование этой систе-
мы [1, 22, 28, 34]. 

Из гемостатических препаратов особо следует выделить ингибиторы фибринолиза. К ним отно-
сятся апротинин, транексамовая кислота, α-аминокапроновая кислота [28, 54, 58]. Данные препараты 
препятствуют лизису образовавшегося фибрина и дезактивируют плазминоген [28, 54]. За счет ука-
занных фармакологических свойств ингибиторы фибринолиза обеспечивают формирование полно-
ценного стабильного сгустка крови, что подтверждается электрокоагулографией [9, 10]. Однако есть 
сведения о том, что должный фармакологический эффект такого антифибринолитика, как апротинин 
возможен только при использовании высоких доз этого препарата. При этом необходимо понимать, 
что риск развития тромбоэмболических осложнений при применении этого препарата также значи-
тельно повышается [37, 44, 56, 58]. 
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Ряд авторов указывает, что фибринолитическая активность транексамовой кислоты в 15–20 раз 
превышает аналогичный показатель у аминокапроновой кислоты [28, 64]. Кроме того, тромбобезо-
пасность и фармакологическая эффективность транексамовой кислоты была доказана у пациенток с 
различной соматической патологией [4, 14, 25]. По результатам работ российских исследователей 
установлено, что транексамовая кислота способствует значительному уменьшению объема интраопе-
рационной кровопотери при различной хирургической патологии, а, следовательно, снижает потреб-
ность в проведении гемотрансфузий [14, 25, 51]. 

Важно подчеркнуть, что препараты транексамовой кислоты можно использовать и в акушер-
ской практике. Так, зарубежными учеными была оценена безопасность использования транексамовой 
кислоты как для матери, так и для плода [58, 64]. Существуют труды, посвященные профилактиче-
скому гемостатическому применению данного антифибринолитика у беременных с тяжелой преэк-
лампсией, что имело положительный эффект [8, 14]. Некоторые отечественные исследователи уста-
новили результативность применения препарата транексамовой кислоты для лечения кровотечений 
при преждевременной отслойке плаценты [14, 24]. Имеются работы об успешном применении анти-
фибринолика в лечении угрозы прерывания в первых триместрах беременности [40]. Кроме того, до-
казана высокая эффективность использования этого препарата для профилактики развития патологи-
ческого кровотечения в период хирургического прерывания неразвивающейся беременности, а также 
с целью предупреждения развития послеродового кровотечения [8, 13, 16]. 

Другие исследователи установили уменьшение кровопотери на фоне приема данного лекарст-
венного средства при нарушениях менструального цикла [14, 41]. Российские ученые считают целе-
сообразным для снижения кровопотери применение ингибиторов фибринолиза пациенткам с гемор-
рагической формой апоплексии яичника [28, 38]. Имеются работы, где указано, что при меноррагиях 
пубертатного периода гемостатическая эффективность транексамовой кислоты равнозначна эстроген-
гестагенсодержащим контрацептивам. Авторы подтвердили, что этот антифибринолитик можно ис-
пользовать как для остановки, так и для предупреждения ювенальных кровотечений [35, 41]. При 
операциях на органах малого таза с целью снижения кровопотери также эффективно применяют пре-
параты транексамовой кислоты [21].  

Кроме того, доказаны противовоспалительные, антиаллергические и анальгезирующие свойст-
ва этого ингибитора фибринолиза [27, 40]. Они связаны с тем, что данный антифибринолитик спо-
собствует подавлению образования кининов и других активных пептидов, участвующих в аллергиче-
ских и воспалительных реакциях [27]. Транексамовая кислота дополнительно усиливает действие ле-
карственных средств для наркоза [21, 24, 27]. 

Таким образом, применение препаратов транексамовой кислоты с целью уменьшения кровопо-
тери во многих акушерско-гинекологических ситуациях весьма эффективно, а потому перспектив-
ным является ее использование при разработке новых способов лекарственного гемостаза при абдо-
минальном родоразрешении [66]. 

Наряду с вышепредставленным, в доступной научной литературе не найдено сведений о при-
менении с гемостатической целью в акушерской практике препаратов кальция. Во многих литератур-
ных источниках упоминается лишь о большой потребности в ионах кальция в период активного роста 
детей и подростков, в период лактации, а также при симфизитах и гипертензивных нарушениях у бе-
ременных женщин [32, 35, 36, 39]. 

Следует отметить роль кальция как незаменимого и жизненно необходимого элемента для нор-
мального функционирования организма. Содержание кальция в плазме во время беременности со-
ставляет 2,1–2,6 ммоль/л, около 50 % находится в связи с белками, 10 % связано с анионами и 40 % 
находится в виде ионизированной фракции. Физиологическая активность кальция зависит именно от 
ионизированной фракции и в норме у беременных составляет 1,14–1,30 ммоль/л [11, 35, 36]. 

Кальций усиливает коагуляцию и быстрое тромбирование дефекта сосудистой стенки, так как 
ионы кальция относятся к IV плазменному фактору свертывающей системы крови и играют важную 
роль в активации других плазменных факторов свертывания (II, III, Va, Xa, XIa, XIIa, XIIIa), без ко-
торых невозможен сложный многокаскадный механизм свертывания крови [57]. 

Кроме того, кальций способствует усилению сократительной способности миометрия из-за 
воздействия его на миоциты путем повышения в них концентрации свободных ионов кальция в меж-
фибриллярном пространстве [18, 36]. 

Имеются различные лекарственные препараты кальция и способы их введения. Это связано с 
тем, что кальций в свободной форме не усваивается организмом, для его всасывания необходимо со-
единение в виде соли. Биодоступность этих препаратов из желудочно-кишечного тракта весьма низ-
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кая, поэтому более рационально их внутривенное введение [6]. Из имеющихся фармакологических 
кальциевых препаратов более физиологичным следует считать глюконат кальция. Это связано с тем, 
что ионы кальция в соединении с глюконатом, в отличие от соединения с хлоридом, оказывают менее 
раздражающее действие на стенки сосудов и тканей [6].  

Резюмируя представленные данные, следует отметить, что кесарево сечение в настоящее время 
является наиболее частой акушерской операцией, необходимой для улучшения акушерских и перина-
тальных исходов. Однако оперативное родоразрешение повышает риск развития маточного кровоте-
чения. Важной задачей продолжает оставаться разработка доступных для практического здравоохра-
нения методов снижения кровопотери при абдоминальных родах. Перспективным направлением 
здесь является не только разработка механических методов деваскуляризации матки при операции 
кесарева сечения, но и использование с профилактической целью лекарственных препаратов, в част-
ности, препаратов кальция и транексамовой кислоты. Принимая во внимание фармакологические 
особенности указанных препаратов и учитывая их воздействие на разные звенья системы гемостаза, 
научно-практический интерес будут представлять исследования по сочетанному их применению при 
абдоминальном родоразрешении. 
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Экспериментальное исследование посвящено сравнительному изучению эффективности энтеросорбентов 

(уголь активированный, полисорб, энтеросгель, энтеродез, реополиглюкин, полифепан) на модели разлитого 
гнойного перитонита у белых нелинейных крыс-самцов, индуцированного введением Proteus vulgaris. Прове-
дена оценка взаимосвязи концентрации маркеров эндотоксикоза с эффектом энтеросорбции. По результатам 
определения маркеров интоксикации (лейкоцитарный индекс, молекулы средней массы и термостабильная 
изоформа сывороточного альбумина) у всех крыс контрольной группы без энтеросорбции на 3 сутки выявлена 
интоксикация средней степени тяжести, а также парез кишечника. Установлено, что энтеросорбенты на основе 
синтетических полимеров (энтеродез, реополиглюкин и энтеросгель) оказывали более выраженный детоксика-
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ционный эффект, что обусловлено коллоидным агрегатным состоянием этих энтеросорбентов. Сделан вывод о 
том, что детоксикационный эффект грубодисперсных энтеросорбентов в условиях стойкого пареза кишечника 
реализуется лишь частично.  

Ключевые слова: лабораторные крысы, моделирование перитонита, эндотоксикоз, оценка, уровни аль-
бумина, детоксикация, энтеросорбенты. 
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The experimental research is devoted to a comparative study of the effectiveness of enterosorbents (activated 

carbon, polysorb, enterosgel, enterodez, reopoliglyukin, polyphepan) on a model of generalized purulent peritonitis in 
white nonlinear male rats induced by Proteus vulgaris. The relationship between the concentration of endotoxicosis 
markers and the effect of enterosorption was evaluated. According to the results of the determination of intoxication 
markers (leukocyte index, medium weight molecules and thermostable isoform of serum albumin) in all rats of the con-
trol group without enterosorbtion, toxicity of moderate severity was detected on day 3, as well as enteroparesis. It was 
established that enterosorbents based on synthetic polymers (enterodez, reopolyglukine and enterosgel) had a more pro-
nounced detoxifying effect, which is due to the colloidal, aggregative state of these enterosorbents. It is concluded that 
the detoxification effect of coarse-dispersed intestinal sorbents under the conditions of persistent enteroparesis is only 
partially realized.  

Key words: laboratory rats, peritonitis modeling, endotoxicosis, assessment, levels of albumin, detoxification, 
enterosorbents. 

 
 
По современным представлениям распространенный гнойный перитонит характеризуется как 

системная воспалительная реакция организма в ответ на развитие гнойно-некротического процесса в 
органах брюшной полости, клинически проявляющегося эндотоксикозом и полиорганной недоста-
точностью [1, 4, 13, 22]. 

Кроме воспаленной брюшины, важное значение в развитии интоксикации при перитоните имеет 
дисфункция кишечника, которая играет весомую роль в патогенезе и в прогнозе эволюции как самого 
перитонита, так и его интраабдоминальных и дистантных (внебрюшинных) осложнений [3, 4, 22]. 
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По сведениям многих авторов, лейкоцитоз, скорость оседания эритроцитов, данные ультразву-
кового исследования не являются надежными тестами для оценки прогрессирования воспалительного 
процесса в брюшине [6, 13]. В этой связи в хирургической практике для мониторинга этих процессов 
определяются маркеры эндотоксикоза: лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ) и уровень моле-
кул средней массы (МСМ) [9, 15, 18]. В последние годы для оценки степени эндотоксикоза при пери-
тонитах интенсивно изучается термостабильная изоформа сывороточного альбумина [5, 7, 10, 11, 12, 
14, 16], а также некоторые белки острой фазы [8, 13, 16, 20]. 

Одним из наиболее перспективных методов детоксикации при разлитом перитоните и кишеч-
ной непроходимости является энтеросорбция [2, 19]. Это объясняется патогенетической направлен-
ностью воздействия сорбентов на главный источник интоксикации в послеоперационном периоде – 
кишечное содержимое паретически измененной тонкой кишки. Сорбенты, попавшие в просвет желу-
дочно-кишечного тракта, способны не только фиксировать и инактивировать токсины, находящиеся в 
кишке, но и извлекать из крови путем диффузии аммиак, мочевину, креатинин, билирубин и другие 
метаболиты. 

В основе детоксикационного действия энтеросорбции лежат как минимум 5 механизмов инактива-
ции и удаления токсических веществ из организма. Все они тесно взаимосвязаны и включают в себя:  

 обратный пассаж токсических веществ из крови в кишечник с последующим связыванием 
их сорбентами;  

 сорбцию имеющихся или вновь образующихся токсических продуктов непосредственно в 
просвете паретически измененной кишки;  

 сорбционную депурацию (очищение) пищеварительных соков;  
 изменение аминокислотного и липидного спектров кишечного содержимого за счет избира-

тельного воздействия сорбентов на аминокислоты, олигопептиды, свободные жирные кислоты;  
 антибактериальное действие на микрофлору кишечника [2, 17]. 
Детоксикационный эффект энтеросорбции во многом определяется физико-химическими свой-

ствами сорбентов, характером патологического процесса и способом введения сорбентов в тонкую 
кишку. В настоящее время предложено использовать в качестве сорбентов более 20 веществ, обла-
дающих способностью инактивировать токсические продукты в просвете тонкой кишки. Тем не ме-
нее не все из них нашли применение в клинической практике [19], что связано с совокупностью тре-
бований, предъявляемых к энтеросорбентам. Помимо большой емкости по отношению к широкому 
спектру токсинов, энтеросорбенты должны одинаково эффективно реализовывать свое действие в 
различных отделах желудочно-кишечного тракта, не раздражать слизистую оболочку кишечника, не 
создавать осложнений и токсических примесей, не поступать из просвета кишечника в кровоток и не 
обладать кумуляционными свойствами. 

Предложено большое количество сорбентов разной химической природы, структуры и физиче-
ской формы [2, 17, 19]. Однако сведения о механизме их функционирования и достигаемом эффекте 
весьма разноречивы. В значительной степени это обусловлено отсутствием общих медико-
биологических требований к сорбентам медицинского назначения и единых методик оценки их эф-
фективности. 

Цель: провести сравнительное изучение эффективности энтеросорбентов (уголь активирован-
ный, полисорб, энтеросгель, энтеродез, реополиглюкин, полифепан) на модели разлитого гнойного 
перитонита у белых нелинейных крыс-самцов, индуцированного внутрибрюшинным введением  
Proteus vulgaris. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена на 42 белых нелинейных крысах-
самцах массой 180–240 г из питомника лабораторных животных ФГБУ «НИИ по изучению лепры» 
Минздрава Российской Федерации (Астрахань), согласно принципам Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях (Страс-
бург, 1986). 

В соответствии с целью, животные были распределены на 7 групп по 6 крыс в каждой, которым 
моделировали перитонит однократным внутрибрюшинным введением 1 × 107 микробных тел Proteus 
vulgaris в 1 мл физиологического раствора. Для заражения животных использовали суточную агаро-
вую культуру грамотрицательных бактерий Proteus vulgaris. Выбор дозы бактериальной культуры 
равной 0,5 LD50 обеспечивал выживание всех лабораторных животных более 3 суток. Через 72 часа 
после внутрибрюшинных инъекций под эфирным наркозом путем декапитации осуществляли эвтана-
зию животных с последующим забором сыворотки крови, полученной из яремной вены лаборатор-
ных особей. В качестве контроля использовали образцы сывороток крови крыс, взятых из хвостовой 
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вены за неделю до начала эксперимента. 
Из крови животных готовили мазки, после подсчета формулы рассчитывали ЛИИ по формуле 

Кальф-Калифа [9]. Содержание МСМ в сыворотке крови определяли скрининг-методом [15]. Сыво-
ротку крови тестировали на общую концентрацию сывороточного альбумина и его термостабильной 
изоформы (ТИФСА) фотоколориметрически с бромкрезоловым зеленым [10]. 

Животным всех групп в течение 2 дней 4 раза в день с помощью шприца на 2 мл с оливообраз-
ной насадкой на игле через рот в желудок вводили взвесь 6 различных энтеросорбентов, наиболее 
часто применяемых в хирургической практике. Использовали фармакопейные растворы или суспен-
зии, приготовленные из порошка сорбента на 5 % растворе глюкозы до конечной концентрации во 
взвеси 10 % следующих энтеросорбентов:  

 минеральные: уголь активированный и диоксид кремния коллоидный – полисорб;  
 кремнийорганические – энтеросгель;  
 производные поливинилпирролидона – энтеродез, декстрана – реополиглюкин, гидролизо-

ванного лигнина – полифепан.  
Седьмой группе крыс аналогичным способом в желудок вводили 2 мл 5 % раствора глюкозы. 

Эта группа животных, не получавшая энтеросорбентов, считалась контрольной.  
Статистическую обработку данных проводили при помощи программы Statistica 7.0, Stat Soft, 

Inc. [21]. Значимость различий сравниваемых величин (p) между выборками оценивали с помощью 
непараметрического критерия U (Вилкоксона–Манна–Уитни) для независимых выборок. Различия 
между выборками считались статистически достоверными при значении р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Использованные для внутрибрюшинного инфи-
цирования дозы грамотрицательных бактерий Proteus vulgaris не вызывали гибели животных в тече-
ние последующих 3 суток, однако при вскрытии указывали на признаки перитонита различной сте-
пени тяжести и пареза кишечника. 

Наблюдение за поведением животных показало, что крысы через сутки после воспроизведения 
перитонита характеризовались вялым поведением, адинамичностью, шерсть была взъерошена, глаза 
мутные, животные отказывались от воды и пищи, живот у них был вздут, стул отсутствовал. На 
вскрытии у животных наблюдался разлитой перитонит. В брюшной полости в различном количестве 
жидкость со специфическим запахом и пласты фибрина, брюшина тусклая. 

О наличии у животных эндотоксикоза III степени после внутрибрюшинного инфицирования 
штаммами бактерий Proteus vulgaris свидетельствовало достоверное (р < 0,05) снижение концентра-
ции сывороточного альбумина – общая концентрация альбумина (ОКА) и повышение уровня МСМ, 
ЛИИ, ТИФСА (в % к ОКА) до значений тяжелого эндотоксикоза III степени в контрольной группе, не 
получавшей энтеросорбентов (группа «Глюкоза»), по сравнению с контрольными цифрами этих же 
животных до эксперимента (группа «До опыта»).  

Под действием энтеросорбентов синдром эндогенной интоксикации уменьшался в различной 
степени, о чем свидетельствовала разная степень нормализации маркеров эндотоксикоза (табл.). Из 
6 исследованных энтеросорбентов только энтеродез, реополиглюкин и энтеросгель (табл.) восстанав-
ливали концентрацию ОКА до 34,0 ± 1,61 г/л, 35,0 ± 1,61 г/л и 34,0 ± 1,61 г/л, соответственно. Они же 
снижали до значений, статистически не отличавшихся от нормы (группа «До опыта»), абсолютную 
концентрацию ТИФСА: до 2,7 ± 0,29 г/л, 2,5 ± 0,29 г/л и 2,2 ± 0,29 г/л, соответственно, отношение 
ТИФСА/ОКА (%): до 8,0 ± 1,08 %, 7,0 ± 1,08 % и 6,5 ± 1,08 %. 

Только в группах крыс, у которых энтеросорбция осуществлялась энтеродезом, реополиглюки-
ном и энтеросгелем ЛИИ снизился в 3 раза с 7,4 до 2,4 у.е. (табл.). В группах крыс, получавших в ка-
честве энтеросорбентов активированный уголь, полисорб и полифепан, результаты энтеросорбции 
были менее эффективными в отношении ТИФСА и ЛИИ (табл.). Однако обращает на себя внимание 
значительное снижение уровня МСМ практически до нормы в группе крыс, получавших для энтеро-
сорбции полифепан – 0,27 ± 0,05 у.е. 

Полученные результаты показали (табл.), что энтеросорбенты на основе синтетических поли-
меров энтеродеза, реополиглюкина и энтеросгеля оказывали более выраженный детоксикационный 
эффект, чем уголь активированный, полисорб и полифепан. Об этом свидетельствуют более низкие 
величины ЛИИ, МСМ, абсолютные и относительные значения ТИФСА. Максимальный эффект для 
нормализации МСМ проявил полифепан (табл.). 

 
 
 



 88 

Таблица 
Уровни маркеров эндотоксикоза в крови у крыс с инфицированным распространенным перитонитом  

при различных вариантах энтеросорбции 
Показатели 

Варианты  
энтеросорбции Альбумин 

(ОКА), г/л 

Термостабиль-
ная изоформа 

альбумина 
(ТИФСА), г/л 

Отношение 
ТИФСА / ОКА 

(%) 

ЛИИ, 
у.е. 

МСМ254, 
у.е. 

Степень 
эндоток-
сикоза 

(Контроль+)  
До опыта 
(n = 42) 

38,0 ± 1,48 2,0 ± 0,24 5,2 ± 0,62 1,0 ± 0,17 0,23 ± 0,04 − 

(Контроль−)  
Глюкоза 
(n = 6) 

27,4 ± 1,94* 3,6 ± 0,43* 13,1 ± 2,13* 7,4 ± 0,48* 0,90 ± 0,10* ЭИ III ст 

Уголь  
активированный  
(n = 6) 

30,1 ± 0,84* 3,7 ± 0,42* 12,5 ± 2,59* 6,9 ± 0,75* 0,79 ± 0,12* ЭИ II ст 

Полисорб (n = 6) 32,7 ± 1,08* 3,2 ± 0,28* 9,9 ± 1,63* 4,1 ± 0,83* 0,43 ± 0,09* ЭИ II ст 
Полифепан (n = 6) 33,6 ± 0,94* 3,1 ± 0,35* 9,2 ± 0,91* 3,1 ± 0,61*^ 0,27 ± 0,05^ ЭИ II ст 
Энтеродез (n = 6) 33,6 ± 0,94* 2,7 ± 0,29 8,0 ± 1,08*^ 2,4 ± 0,34*^ 0,39 ± 0,08^ ЭИ I ст 
Реополиглюкин  
(n = 6) 35,0 ± 1,61 2,5 ± 0,29 7,0 ± 1,08^ 2,4 ± 0,34*^ 0,32 ± 0,08^ ЭИ I ст 

Энтеросгель (n = 6) 34,0 ± 1,61 2,2 ± 0,29^ 6,5 ± 1,08^ 2,4 ± 0,34*^ 0,35 ± 0,08^ ЭИ I ст 
Примечание: * – достоверные значения по сравнению с положительным контролем (p < 0,05);  

^ – достоверные значения по сравнению с отрицательным контролем (p < 0,05) 
 
Таким образом, проведя анализ зависимости показателей ЛИИ, МСМ, ТИФСА (г/л) и ТИФСА 

(в %) от наличия и степени интоксикации, было подтверждено, что эти маркеры интоксикации доста-
точно точно диагностируют у крыс наличие эндотоксикоза. 

Заключение. Установлено, что при заражении крыс культурой грамотрицательных бактерий 
Proteus vulgaris в дозе 1 × 107 микробных тел развивается гнойный перитонит различной степени тя-
жести, а в крови животных после инфицирования крыс монокультурой условно-патогенных бактерий 
повышается концентрация маркеров эндотоксикоза. 

Уровень термостабильной изоформы сывороточного альбумина в сыворотке крови крыс, опре-
деляемый любым биохимическим методом, отражает степень эндотоксикоза также достоверно, как 
стандартные показатели эндотоксикоза (ЛИИ и МСМ). 

Наибольший эффект энтеросорбции достигнут при энтеральном введении энтеродеза, создан-
ного на основе низкомолекулярного поливинилпирролидона (молекулярная масса – 12 600 дальтон), 
который способен сорбировать на своей поверхности токсины и образовывать с ними нетоксичные 
комплексы. Энтеродез активизирует двигательную функцию кишечника, уменьшает кишечную сек-
рецию и способствует стабилизации водно-электролитного баланса организма. Этот препарат хра-
нится в виде сухого порошка, а раствор эффективен в случае приготовления непосредственно перед 
выполнением энтеросорбции. Хороший детоксикационный эффект продемонстрировали в экспери-
менте два других энтеросорбента – реополиглюкин и энтеросгель. 

Полипефан, получаемый из хвойной древесины в виде лигнина, содержит около 20 % гидро-
целлюлозы. Установлена высокая избирательная сорбционная активность этого препарата в отноше-
нии молекул средней массы. 

Таким образом, энтеросорбенты на основе синтетических полимеров энтеродеза, реополиглю-
кина и энтеросгеля оказывали более выраженный детоксикационный эффект, чем уголь активирован-
ный, полисорб и полифепан. Детоксикационный эффект плотноконсистентных энтеросорбентов в 
условиях стойкого пареза кишечника реализуется лишь частично. Поэтому при нарушениях моторно-
эвакуаторной функции кишечника значительно более эффективным является использование синтети-
ческих полимеров энтеродеза, полиглюкина и энтеросгеля.  
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Описано запатентованное решение актуальной проблемы абдоминальной хирургии: разрешения толсто-
кишечной опухолевой непроходимости при подготовке к хирургическому лечению рака толстой кишки с фор-
мированием первичного межкишечного анастомоза. Результат достигнут за счет изменения двухканального 
трубчатого элемента на трехканальный, включающий в себя большой канал для эвакуации содержимого кишки, 
средний канал для промывания и разжижения содержимого просвета кишки водным раствором (Фортрансом) и 
дополнительный малый канал, предназначенный для рентгеноконтрастной жидкости. Сам эластичный дренаж 
со стороны дистального конца снабжен открытым наконечником и пункционной иглой, спрятанной в трубке-
фиксаторе. Важнейшим требованием к таким дренажным устройствам является визуализация положения его 
раздувного баллона в просвете кишки. Для этого в конструкции зонда предусмотрен дополнительный малый 
канал, а сам эластичный раздувной баллон на проксимальном и дистальном его концах снабжен рентгенокон-
трастными кольцами. Рабочий образец дренажа был испытан на анатомическом материале и лабораторных жи-
вотных и показал свою полную работоспособность. Преимущества разработанного дренажа по сравнению с 
существующими длинными зондами заключаются в следующем: снижается частота закупоривания самого дре-
нажа, характерная для широко распространенных двухканальных трубчатых зондов; уменьшается травмируе-
мость кишечной стенки, что снижает вероятность развития калового перитонита и других послеоперационных 
осложнений у больного. Подтверждением эффективности применения нового зонда при моделировании ки-
шечной непроходимости в экспериментах на животных является снижение уровней трех индикаторов интокси-
кационного синдрома. 

Ключевые слова: толстокишечная непроходимость, закупоривание дренажа, устройства для дрениро-
вания толстой кишки, патент. 
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The article describes a patented solution to the actual problem of abdominal surgery: resolution of colonic tumor 

obstruction in preparation for the surgical treatment of colon cancer with the formation of a primary inter-intestinal an-
astomosis. The result was achieved by changing the two-channel tubular element to a three-channel tubular element 
consisting of a large channel to divert the contents of the intestine. The elastic drainage itself from the distal end is pro-
vided with an open tip and a puncture needle hidden in a tube-holder. In order to dilute the contents of the intestine, 
there is a middle channel for washing and diluting the contents of the intestinal lumen with an aqueous solution (For-
trans) and there is a large channel for its further aspiration and evacuation. For the most important function of the probe, 
which consists in controlling the position of its balloon in the intestinal lumen, an additional small channel is provided 
for the working medium (radiopaque fluid), and the elastic balloon itself at its proximal and distal ends is provided with 
radiopaque rings. The working drainage sample was tested on anatomical material and laboratory animals and showed 
its full operability. The advantages of the developed drainage in comparison with the existing probes are as follows: the 
frequency of plugging of the drainage itself, which is characteristic of the widespread two-channel tubular probes, re-
duces; traumatic exposure of the intestinal wall decreases, which accordingly reduces the likelihood of fecal peritonitis 
and other postoperative complications and intoxication of the patient. The effectiveness of the new drainage 
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in modeling intestinal obstruction in animal experiments is confirmed by the decrease in the levels of three indicators of 
the intoxication syndrome. 

Key words: colonic obstruction, blockage of drainage, devices for colon drainage, patent. 
 
 
Введение. Одной из актуальных проблем абдоминальной хирургии является разрешение тол-

стокишечной опухолевой непроходимости при подготовке к хирургическому лечению рака толстой 
кишки с формированием первичного межкишечного анастомоза [1, 2, 5, 6, 11, 12, 16, 19].  

Кишечная непроходимость опухолевой этиологии относится к обтурационной непроходимости 
и в преобладающем числе случаев является толстокишечной. К развитию данного синдрома, прежде 
всего, могут приводить злокачественные опухоли слепой кишки, ободочной кишки и злокачествен-
ные новообразования прямой кишки [3, 4, 8, 13, 17, 18]. Опухоли, осложненные острой кишечной не-
проходимостью, представляют собой серьезную хирургическую и социально-экономическую про-
блему в связи с высоким процентом осложнений и длительным сроком 2–3-этапного лечения. Не-
смотря на достижения современной хирургии, летальность при этом заболевании варьирует от 2 до 
18–20 % [7, 9, 14, 15, 16, 20, 24], что связано с пожилым возрастом пациентов и наличием у этой кате-
гории лиц тяжелой сопутствующей сердечно-сосудистой и дыхательной патологии. Поэтому задача 
выбора рациональных способов лечения острой кишечной непроходимости опухолевого генеза (ОК-
НОГ) у таких пациентов является актуальной и до конца не решенной.  

Решению проблемы декомпрессии кишечника при ОКНОГ посвящено достаточно большое ко-
личество научных исследований и патентов на различные конструкции дренажных устройств [21, 22, 
23]. Предложено множество устройств для декомпрессии кишечника длинным зондом, к которым 
предъявляются следующие требования: максимальное освобождение кишечника от газа и жидкости, 
профилактика инфицирования брюшной полости, беспрепятственное удаление вязкого неоднородно-
го содержимого, минимальная травматичность для кишечника манипуляции дренирования. 

Одним из вариантов решения поставленной проблемы является двухканальный зонд для вы-
полнения лаважа толстой кишки [21]. В этом варианте зонд представляет собой трубчатый двухка-
нальный элемент, состоящий из большого аспирационного канала, имеющий боковые отверстия для 
аспирации кишечного содержимого, и отделенного от него перегородкой малого продольного канала. 
Проксимальный конец зонда имеет гибкий конусообразный рентгеноконтрастный наконечник, со-
единенный через малый канал с раздуваемой манжетой, а дистальное окончание малого канала через 
боковое отверстие соединяется с антивозвратным клапаном и контрольным баллоном [21]. Похожими 
характеристиками обладает дренаж для дренирования толстой кишки в виде 2-канального полимер-
ного зонда для чрезкожной колостомии [22]. 

В другом дренажном устройстве, предназначенном для выполнения лаважа толстой кишки, 
зонд содержит трубку с тремя отверстиями: в наконечнике, для декомпрессии и подачи воды; про-
ксимальней отверстий расположен баллонный дилататор. Внутри трубка имеет три канала, не сооб-
щающиеся друг с другом, – канал для раздувания баллона, дренажный канал, канал для подачи воды. 
Канал для раздувания баллона выполнен сообщающимся с противовозвратным клапаном на прокси-
мальном конце трубки. Кроме того, внутри трубки проходит металлический стержень, который вы-
ходит из нее через отверстие в наконечнике [23]. 

При неправильном расположении раздуваемого баллона в просвете кишки возникает опасность 
повреждения стенки кишки и излития кишечного содержимого в брюшную полость, поэтому важ-
нейшим требованием к хирургическим устройствам для декомпрессии кишечника является точное 
определение их локализации. Как правило, ориентировка на рентгеноконтрастный кончик иглы не 
позволяет точно оценить местоположение баллона в просвете кишки, при этом раздувание баллона 
рабочей средой вне просвета кишки в лучшем случае препятствует дальнейшему проведению дрена-
жа в просвет кишки, а в худшем варианте может привести к повреждению стенки кишки [22]. 

Цель: исследовать эффективность нового запатентованного устройства для дренирования тол-
стой кишки, которое обеспечивает более упрощенное выведение ее содержимого, исключая травми-
рование стенок кишки и частое закупоривание дренажа, и снижает вероятность развития калового 
перитонита и сопутствующего ему интоксикационного синдрома. 

Материалы и методы исследования. Для достижения поставленной цели разработано дре-
нажное устройство в виде трехканального трубчатого элемента, состоящего из большого канала для 
отвода содержимого кишки, среднего канала для подачи в просвет кишки водного раствора и малого 
канала для рентгеноконтрастной жидкости (рис. 1, 3) [10].  



 94 

Испытания дренажного устройства и оценку его декомпрессионных свойств проводили в усло-
виях патолого-анатомического бюро (рис. 4, 5) ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клини-
ческая больница» и на беспородных собаках, у которых моделировалась низкая толстокишечная не-
проходимость [9]. Все эксперименты на животных проводили в соответствии с Европейской конвен-
цией о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986). 

Под ингаляционным эфирным наркозом 19 животным накладывали кисетный шов на сфинктер 
прямой кишки, который завязывали через пуговицу. В послеоперационном периоде наблюдали за 
животными, фиксируя изменения двигательной активности пищевого режима и прочих проявлений 
острой толстокишечной непроходимости. В опытной группе 8 из 19 оперированных животных на 4 
день проводили дренирование и декомпрессию толстой кишки по методике, описанной ниже в разде-
ле «Результаты исследования и их обсуждение». 

Контрольную группу составили 11 животных, которым дренирование кишечника не проводи-
ли. Во избежание отгрызания дистальной трубки дренажного зонда на всех животных опытной и 
контрольной групп на время эксперимента надевали ошейники в форме глубоких раструбов. У всех 
животных на 5 сутки после моделирования острой толстокишечной непроходимости производили 
забор крови и вычисляли лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ), уровень молекул средней мас-
сы (МСМ) и относительную концентрацию термостабильной изоформы сывороточного альбумина 
(ТИФСА/СА). Показателями нормы являлись усредненные результаты определения маркеров эндо-
токсикоза у всех 19 животных до начала эксперимента. 

Полученные данные были обработаны методами описательной статистики с вычислением в 
обеих группах медианы (Ме, 5 и 95 процентилей) по программе «Statistica» (StatSoft Inc., США). Для 
выявления достоверных (р < 0,05) различий между группами применяли непараметрический крите-
рий U Манна-Уитни. 

Результаты исследования и их обсуждение. Сущность разработанного устройства [10] пояс-
няется чертежами, где на рисунке 1 показан продольный разрез дренажа, в котором: 1 – средний ка-
нал, 2 – большой канал, 3 – контрольный элемент с обратным клапаном, 4 – малый канал, 5 и 7 – 
рентгеноконтрастные кольца на проксимальном и дистальном концах эластичного раздуваемого бал-
лона, 6 – эластичный раздувной баллон, 8 – лепестки в количестве шести на наконечнике. На рисунке 
2 представлена пункционная игла к устройству – 9. На рисунке 3 показан общий вид зонда с разрезом 
в области проксимального отдела (средний канал из-за разреза не виден), в котором 2 – большой ка-
нал, 3 – контрольный элемент с обратным клапаном, 4 – малый канал, 5 и 7 – рентгеноконтрастные 
кольца на проксимальном и дистальном концах эластичного раздуваемого баллона, 6 – эластичный 
раздуваемый баллон, 8 – лепестки на наконечнике в количестве 6.  

 

 
 

Рис. 1. Устройство для дренирования полостей с вязким неоднородным содержимым и газом (в разрезе) 
 

 
 

Рис. 2. Пункционная игла к устройству для дренирования полостей с вязким неоднородным содержимым 
и газом (общий вид) 



 95 

 
 

Рис. 3. Устройство для дренирования полостей с вязким неоднородным содержимым и газом (общий вид) 
 
Техника операций, выполненных на трупах, заключалась в следующем. После обработки опе-

рационного поля надсекали кожу до 1,5 см в точке Мак-Бурнея справа. Далее через прокол под рент-
ген-контролем проводили дренаж: прокалывали переднюю брюшную стенку и заводили зонд в про-
свет слепой кишки (рис. 4, 5). При этом важным моментом является точное определение местополо-
жения эластичного баллона в просвете кишечника, для чего ориентиром служат рентгено-
контрастные кольца, расположенные на зонде спереди и сзади эластического баллона. 

Убедившись в правильном нахождении эластичного раздувного баллона в просвете кишки, в 
его просвет через малый канал вводили контрастное вещество. При этом дилатированный баллон 
обеспечивает герметизацию между стенками кишечника и дренажом, стоящим в его просвете.  

 

 
 

Рис. 4. Погружение устройства для дренирования полостей в просвет слепой кишки  
 
Из просвета большого канала удаляли иглу, наконечник приобретал форму лепестков, и по 

большому каналу начинало поступать кишечное отделяемое (рис. 5). Если содержимое кишечника 
вязкое и большой канал закупоривается, то следует провести промывку просвета кишки водным рас-
твором «Макрогол» («Фортранс», «Beaufour Ipsen Industrie» (Франция), поступающим по среднему 
каналу. Тем самым достигается одновременное введение жидкости, очищение, разжижение и  
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эвакуация кишечного содержимого. Дополнительному разжижению содержимого кишечника способ-
ствует вращение вокруг своей оси 6 лепестков на наконечнике дренажа. Далее осуществляли кон-
трольную ревизию, оценку состояния дренажа, который подтягивается вместе со слепой кишкой к 
внутренней поверхности передней брюшной стенки и фиксируется к коже в правой подвздошной об-
ласти. 

 

 
 

Рис. 5. Отхождение разжиженного содержимого кишечника по зонду  
 
Рабочий образец разработанного трехканального дренажа, испытанный в экспериментах на жи-

вотных, у которых моделировали острую толстокишечную непроходимость, показал свою полную 
работоспособность. 

Наложение дренажного зонда животным опытной группы на 4 сутки экспериментальной ост-
рой толстокишечной непроходимости осуществляли следующим образом. После асептической обра-
ботки дренажа пункционную иглу вставляли в просвет дренажа через большой канал. Животное ук-
ладывали на операционный стол. Рентгенологически выявляли наиболее расширенный отдел кишеч-
ника. После прокола передней брюшной стенки под рентген-контролем зонд заводили в просвет сле-
пой кишки, эластичный баллон раздували, фиксировали в просвете кишечника. Дистальный конец 
трубчатого элемента дренажного зонда подшивали к коже передней брюшной стенки.  

Результаты определения трех показателей эндогенной интоксикации у животных опытной и 
контрольной групп на 4 сутки после моделирования толстокишечной непроходимости по сравнению 
с усредненной нормой уровней ЛИИ, МСМ и ТИФСА/СА представлены в таблице. 

Таблица 
Сравнительная характеристика показателей эндогенной интоксикации у животных  

опытной и контрольной групп на 4 сутки после моделирования толстокишечной непроходимости  
(Ме, Pc5, Pc95)  

Показатель До операции. 
Норма (n = 19) 

Дренажное устройство. 
Опыт (n = 8) 

Без дренирования. 
Контроль (n = 11) 

ЛИИ, у.е. 2,0 (1,2–2,7) 2,3 (1,8–3,2) 4,4 (2,6–6,5)* 
МСМ, у.е 0,12 (0,06–0,19) 0,15 (0,07–0,26) 0,67 (0,32–1,10)* 
ТИФСА/СА, % 3,0 (1,4–4,7) 2,9 (1,4–4,5) 5,6 (2,6–8,8)* 

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с нормальными показателями эндотоксикоза (p < 0,05) 
 
У животных контрольной группы (без дренирования кишечника) уровень ЛИИ на 5 сутки дос-

товерно возрастал в 2,2 раза, уровень МСМ – в 5,6 раза, а уровень ТИФСА/СА – в 1,9 раза. Уже через 
сутки после декомпрессии кишечника у животных опытной группы с помощью разработанного дре-
нажного устройства наблюдалось практически полное исчезновение признаков эндотоксикоза и нор-
мализация показателей: уровень ЛИИ на 5 сутки недостоверно превышал нормальные значения всего 
на 15 %, уровень МСМ – на 25 %, а уровень ТИФСА/СА составлял 97 % от нормы. Полученные ре-
зультаты отражают высокую эффективность разработанного дренажного устройства в лечении экс-
периментальной острой толстокишечной непроходимости. 

Заключение. Экспериментально подтверждена высокая эффективность трехканального дрена-
жа для декомпрессии кишечника. Данные определения трех показателей эндогенной интоксикации у 
животных показали, что после наложения запатентованного трехканального дренажа эвакуационная 
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функция кишечника восстанавливается практически до нормы, а у животных с моделированной тол-
стокишечной непроходимостью полностью купируются признаки эндотоксикоза.  

Разработанное устройство имеет ряд преимуществ – снижается вероятность травмирования 
стенки кишечника, что исключает развитие калового перитонита; упрощенная система выведения 
содержимого кишечника обеспечивает более редкое закупоривание зонда. 

Описанное запатентованное устройство для декомпрессии кишечника может быть использова-
но для лечения пациентов с толстокишечной непроходимостью. 
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Современные методы высокопроизводительного секвенирования позволяют получать информацию как о 

полноразмерных нуклеотидных последовательностях геномов вирусов, так и о метагеномах. Был апробирован 
метод универсальной подготовки образцов, имеющих в качестве мишеней РНК-содержащие вирусы, и прове-
дено высокопроизводительное секвенирование с использованием подходов метагеномики. На примере изолятов 
вируса кори показана возможность секвенирования образца с получением данных, достаточных для генотипи-
рования вируса. Для получения полноразмерных нуклеотидных последовательностей необходимо проведение 
секвенирования с большей производительностью или дополнительной очистки образца от РНК культуры кле-
ток. 

Ключевые слова: высокопроизводительное секвенирование, секвенирование РНК, секвенирование  
вирусов, вирус кори, молекулярная эпидемиология. 
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Modern methods of high-throughput sequencing allow obtaining data both about full-length nucleotide se-

quences of viral genomes and about metagenomes. We have tested a method of universal preparation of samples which 
contain RNA viruses as targets and conducted high-througput sequencing using metagenomic approaches. Through the 
example of the measles virus isolates the possibility of the samples sequencing with obtaining data enough for the virus 
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genotyping has been shown. To obtain full-length genome sequences a higher throughput sequencing or an additional 
purification of the sample from a cell culture RNA is necessary. 

Key words: high-throughput sequencing, RNA sequencing, sequencing of viruses, measles virus, molecular  
epidemiology. 

 
 
Введение. Генетическая характеристика вирусов кори дикого типа в сочетании со стандартны-

ми эпидемиологическими методами является важным компонентом надзора за инфекцией. В настоя-
щее время для обобщения и анализа молекулярно-эпидемиологических исследований функционирует 
база данных MeaNS (http://www.who-measles.org), куда депонируется преимущественно информация 
о последовательности N-450 вируса кори (гипервариабельный участок) и в гораздо меньшем количе-
стве сведения о полных последовательностях генов гемагглютинина и нуклеопротеина. 

Сегодня достаточно часто данные рутинного генетического мониторинга не позволяют отли-
чить вирусы разного происхождения в случае идентичности их последовательностей N-450, что за-
трудняет эпидемиологическое расследование. 

Современные высокопроизводительные секвенаторы второго и третьего поколений позволяют 
в короткие сроки получать данные полноразмерных нуклеотидных последовательностей вирусов, что 
дает возможность избежать сложностей, связанных с секвенированием фрагментов нуклеиновых ки-
слот вирусов.  

В этой связи актуальным и наиболее информативным методом представляется полногеномное 
секвенирование вируса кори. В настоящее время разрабатываются методы секвенирования вируса 
кори на основе полногеномной амплификации [4, 8], однако такие методы могут приводить к непол-
ной или неравномерной амплификации генома [1]. 

Перспективным является высокопроизводительное секвенирование с использованием подходов ме-
тагеномики. Так, метагеномное секвенирование может являться не только дополнительным методом ис-
следования при инфекционных заболеваниях, но и основным методом постановки диагноза [6]. 

Поэтому цель настоящей работы – исследование метода универсальной подготовки образцов, 
имеющих в качестве мишеней РНК-содержащие вирусы, для последующего высокопроизводительно-
го секвенирования с использованием подходов метагеномики на примере вируса кори. 

Материалы и методы исследования. В качестве образцов для изучения метода выделения 
РНК были использованы изоляты вируса кори №№ 1А177 и 3-45, выращенные на культуре клеток 
Vero\hSLAM. Присутствие в тестируемых образцах нуклеиновых кислот культуры клеток создает 
условия, приближенные к тем, которые встречаются при секвенировании метагеномов. 

Подготовка РНК. Для выделения тотальной РНК использовали набор QIAamp MinElute Virus 
Spin Kit («Qiagen», США). Выделение проводили из 400 мкл культуральной жидкости, содержащей 
изолят, пропорционально увеличив объем реагентов, используемых до этапа нанесения образца на 
микроколонку. Для предотвращения контаминации выделенной РНК стандартный соосадитель 
(carrier RNA, который является гомополимером рибонуклеотида), входящий в состав QIAamp 
MinElute Virus Spin Kit, был заменен на линейный полиакриламид, который добавляли на этапе лизи-
са клеток из расчета 1 мкл на 1 образец. На заключительном этапе выделения РНК элюирование про-
водили при помощи 100 мкл воды, свободной от нуклеаз. 

Для удаления ДНК применяли фермент DNase I («NEB», США), согласно протоколу произво-
дителя. Очистку от инактивированной ДНКазы и буферного раствора проводили с использованием 
магнитных частиц Agencourt AMPure XP («Beckman Coulter», США). Определение концентрации и 
качества полученного препарата РНК осуществляли с использованием прибора Bioanalyzer 2100 и 
набора реагентов RNA 6000 Pico Kit («Agilent Technologies», США), согласно протоколу производи-
теля. 

Приготовление библиотек и секвенирование. Библиотеки случайных фрагментов для после-
дующего секвенирования готовили при помощи набора реагентов Ion Total RNA-Seq Kit v2 («Thermo 
Fisher Scientific», США), согласно протоколу производителя, с использованием стандартных барко-
дов. Оценку распределения длин фрагментов библиотек и их концентрацию осуществляли с исполь-
зованием прибора Bioanalyzer 2100 и набора реагентов Agilent High Sensitivity DNA Kit («Agilent 
Technologies», США), согласно протоколу производителя. 

Клональную амплификацию библиотек, которые были предварительно эквимолярно пулирова-
ны, проводили с использованием набора Ion PI Template OT2 200 Kit v3 («Thermo Fisher Scientific», 
США), согласно протоколу производителя. Непосредственно секвенирование осуществляли при  
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помощи набора реагентов Ion PI Sequencing 200 Kit v3 и чипа Ion PI Chip Kit v2 на секвенаторе Ion 
Proton («Thermo Fisher Scientific», США), согласно протоколу производителя. 

Биоинформатический анализ. Оценку качества полученных чтений проводили при помощи 
программного обеспечения FastQC [2], а фильтрацию качества чтений – Trimmomatic v.0.33 [3]. При 
этом были достигнуты следующие показатели: длина чтений – от 50 до 200 нуклеотидов, среднее ка-
чество нуклеотидов в межквартильном диапазоне – не ниже Q20. Мапирование ридов до и после 
фильтрации проводили в программной среде UGENE v.1.21 («Unipro», Россия) [7] при помощи алго-
ритма Bowtie 2 в режиме «end-to-end» [5]. Визуализацию мапирования чтений на геном вируса кори 
осуществляли при помощи программного обеспечения Geneious v.9.1 («Biomatters Ltd.», Новая  
Зеландия). 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты определения концентрации и качест-
ва выделенной РНК представлены на рисунке 1. 

 

а 
 

б 
 

Рис. 1. Электрофореграммы выделенной РНК, свободной от ДНК: а) образца № 1А177; б) образца № 3-45 
 
Концентрация РНК образца № 1А177 составляла 32 894 пг/мкл, образца № 3-45 – 186 пг/мкл, а 

индексы целостности РНК (RNA integrity number, RIN) составляли 2,3 и 2,5, соответственно. Низкие 
RIN и отсутствие на электрофореграммах пиков, характерных для рРНК эукариот, свидетельствовали 
о возможной деградации РНК культуры клеток либо о преимущественном содержании мРНК.  
Например, известно, что более 99 % свободной РНК, внесенной в биологические образцы, деградиру-
ет уже в течение первых 15 с [10]. Однако, как показывают данные ряда исследований, в культурах 
клеток может содержаться большое количество внеклеточной РНК, в том числе из компонентов  
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среды культивирования [9, 11]. К сожалению, возможности набора RNA 6000 Pico Kit обеспечивают 
исследование РНК размером только до 6 000 нуклеотидов, что не позволяет оценить наличие пика 
РНК вируса кори. Тем не менее общая концентрация РНК в образцах была достаточной для приго-
товления библиотек. 

В подготовленных библиотеках концентрация образца № 1А177 составляла 2424,87 пг/мкл, об-
разца № 3-45 – 3287,01 пг/мкл. При проведении оценки распределения длин фрагментов было обна-
ружено отсутствие характерного узкого пика со средним значением рекомендуемой для секвенатора 
Ion Proton – ≈270 п.н. (рис. 2а и 2б). 

 
 

а 
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Рис. 2. Распределение длин фрагментов: а) библиотеки образца № 1А177; б) библиотеки образца № 3-45 
 
Поэтому в отношении обеих библиотек была проведена селекция фрагментов необходимой 

длины при помощи прибора E-Gel Size Select («Thermo Fisher Scientific», США). Концентрация биб-
лиотек и средний размер фрагментов образцов составляли соответственно: 

– № 1А177 – 9,41 пг/мкл (55 пмоль/л) и 259 п.н.; 
– № 3-45 – 41,7 пг/мкл (239 пмоль/л) и 264 п.н. (рис. 3). 
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Рис. 3. Распределение длин фрагментов  
после выбора фракции заданного размера библиотеки образца № 3-45 

 
Для повышения концентрации библиотеки образца изолята № 1А177 была проведена ее ам-

плификация (4 цикла по стандартному протоколу). После амплификации концентрация ее составила 
259,55 пг/мкл (1414 пмоль/л) при среднем размере фрагментов 279 п.н. (рис. 4). 

 
 

 
 
 

Рис. 4. Библиотека случайных фрагментов образца № 1А177 после амплификации 
 
Полученные результаты позволили перейти к этапам клональной амплификации и секвениро-

вания. В результате проведенного секвенирования было получено 1 069 869 прочтений библиотеки 
образца изолята № 1А177 и 3 474 556 прочтений библиотеки образца изолята № 3-45, при этом на 
референсную последовательность вируса кори было выравнено 686 (0,064 %) и 300 (0,008 %) прочте-
ний, соответственно. 

После фильтрации Trimmomatic было получено 682 260 прочтений образца изолята № 1А177 и 
2 267 746 прочтений образца изолята № 3-45, из которых на референсную последовательность вируса 
кори выравнено 332 (0,049 %, рис. 5а) и 267 (0,012 %, рис. 5б) прочтений, соответственно. 
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Рис. 5а. Выравнивание прочтений библиотеки образца изолята № 1А177  
после фильтрации качества и длины 
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Рис. 5б. Выравнивание прочтений библиотеки образца изолята № 3-45  
после фильтрации качества и длины 

 
Несмотря на малый процент ридов, мапированных на референсную последовательность кори, 

была определена принадлежность изолята № 1А177 к генотипу D4, а изолята № 3-45 – к генотипу D6. 
Немапированные прочтения были в дальнейшем выравнены на геном африканской зеленой мартыш-
ки, клетки которой представляют собой культуру Vero\hSLAM. 

Заключение. Апробированный метод позволяет независимо от нуклеотидной последователь-
ности обеспечивать секвенирование РНК-мишеней, в том числе РНК-содержащих вирусов, что было 
показано на примере изолятов вируса кори. Дополнительная амплификация библиотеки может нега-
тивно влиять на соотношение РНК вируса кори и культуры клеток. Для повышения селективности 
полногеномного секвенирования перед процедурой выделения РНК возможно проведение дополни-
тельной очистки образца от РНК культуры клеток. Однако при этом концентрация РНК вируса долж-
на быть достаточной для: 

1) подготовки библиотеки используемой платформы секвенирования без этапа амплификации; 
2) получения покрытия генома вируса прочтениями, достаточного для поставленной задачи 

(диагностика или генотипирование) в зависимости от производительности секвенатора. 
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Представлены данные экспериментальных исследований по оценке иммунотропного влияния карбо-

нильных производных хиназолина VMA–13–03 и VMA–13–04в условиях острого иммунного стресса на массу и 
клеточность иммунокомпетентных органов и показатели реакций гиперчувствительности замедленного типа и 
прямой гемагглютинации. Выявлено, что изучаемые субстанции оказывают иммунокорректирующее действие 
на клеточное и гуморальное звенья иммуногенеза, которое проявляется в нормализации массы и клеточности 
тимуса, а также в восстановлении показателей иммунных реакций. 
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The paper presents experimental studies on the assessment of immunotropic effects of carbonyl derivatives of 
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Введение. В настоящее время отмечается рост общей заболеваемости, что связано с воздейст-
вием на организм человека разнообразных неблагоприятных факторов, приводящих к патологиче-
ским изменениям в различных системах, в том числе и иммунной, что, в свою очередь, способствует 
возникновению или усугублению течения уже имеющихся заболеваний различной этиологии [2, 4, 7, 
8, 16]. Все иммунопатологические изменения требуют коррекции с применением различных иммуно-
тропных препаратов, актуальность создания которых является насущной задачей развития медико-
фармацевтических исследований [1, 5, 6, 20, 21].  

Сегодня особый интерес представляют производные пиримидиновых нуклеотидов из группы 
карбонильных хиназолинов [3, 13, 14]. Исследованиями последних лет подтверждено, что производ-
ные хиназолина способны оказывать выраженное и многостороннее биологическое воздействие на 
организм человека [9]. Хиназолиновые соединения проявляют психотропную, противоопухолевую, 
противовирусную, антимикробную, метаболическую, регенераторную и многие другие виды актив-
ности [12, 24]. Наряду с широкой фармакологической активностью, хиназолины характеризуются 
безопасностью и низкой токсичностью [19, 22]. Несмотря на достаточно изученный спектр фармако-
логической активности данных соединений, полной и достоверной информации об их иммунотроп-
ной активности не представлено [18, 23, 24]. В связи с этим детальное изучение иммунотропных 
свойств производных хиназолина является актуальной задачей.  

Примечателен тот факт, что иммунная дисфункция все чаще проявляется в виде гиперреактив-
ности иммунной системы, приводящей к развитию аутоиммунных заболеваний [10, 11]. Поэтому при 
разработке, изучении и внедрении в медицинскую практику новых иммунотропных средств прини-
мается во внимание исходное состояние иммунной системы, без учета которого невозможно в полной 
мере оценить эффективность и безопасность иммуномодуляторов [15, 17]. Одной из эксперименталь-
ных моделей, используемых в изучении иммунотропных средств, является модель гипериммуниза-
ции, позволяющая изучить влияние новых потенциальных фармакологических веществ в условиях 
активации специфического и неспецифического звеньев иммуногенеза. 

Цель: изучить иммунотропное влияние новых карбонильных производных хиназолина в усло-
виях острого липополисахаридного иммунного стресса на массу и клеточность иммунокомпетентных 
органов, а также показатели иммунных реакций. 

Материалы и методы исследования. Изучение иммунотропного влияния карбонильных про-
изводных хиназолина в условиях липополисахаридного иммунного стресса проводили на линейных 
мышах (СВА) трехмесячного возраста обоего пола. По содержанию и питанию все опытные живот-
ные были синхронизированы и адаптированы к воздействию человеческого фактора. Работу с лабо-
раторными животными проводили в соответствии с правилами, предъявляемыми Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных, при их использовании в экспериментальных исследова-
ниях (1997), а также с приказом Минздрава РФ №199н от 01.04.0216 г. «Об утверждении правил над-
лежащей лабораторной практики». 

Во время эксперимента линейные мыши были разделены на несколько групп: контрольной 
группе 1 (интактный контроль) вводили внутрибрюшинно эквиобъем воды для инъекций; контроль-
ная группа 2 (иммунострессированный контроль) получала внутрибрюшинно однократно липополи-
сахарид (ЛПС) в дозе 100 мкг/кг; опытным группам, начиная за день до введения ЛПС, в течение 3 
дней вводили внутрибрюшинно исследуемые субстанции VMA–13–03 в дозе 31 мг/кг и VMA–13–04 
в дозе 34 мг/кг. 

После выведения животных из эксперимента методом быстрой декапитации извлекали тимус и 
селезенку. Подсчет клеток иммунокомпетентных органов проводили после приготовления их клеточ-
ных суспензий в «Питательной среде 199» из расчета 10 мг/мл для тимуса и 50 мг/мл – для селезенки. 
Полученные суспензии фильтровали и центрифугировали 2 раза при 1 500 об/мин в течение 10 мин с 
целью освобождения от жировой ткани. Затем в этой же питательной среде суспензии клеток ресус-
пендировали до исходной концентрации и смешивали в соотношении 1 : 1 с 3 % уксусной кислотой, 
окрашенной метиленовой синью, после чего производили подсчет ядросодержащих клеток.  

Реакцию гиперчувствительности замедленного типа (РГЗТ) ставили после иммунизации мышей 
подкожным введением эритроцитов барана (ЭБ) в дозе 1 × 107 в 0,1 мл физиологического раствора. 
Через 5 дней под апоневротическую пластинку задней лапки вводили разрешающую дозу ЭБ 1 × 107 
в объеме 20 мкл («опытная» лапка), а в «контрольную» лапку вводили эквиобъем физиологического 
раствора. Интенсивность местной реакции оценивали через 24 ч подсчетом индекса РГЗТ по формуле 
(Мо – Мк) / Мк × 100 %, где Мо – масса «опытной» лапки, Мк – масса «контрольной» лапки. 

Реакцию пассивной гемагглютинации (РПГА) ставили после иммунизации мышей ЭБ в дозе 
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5 × 106 в 100 мкл физиологического раствора. На 7 сутки получали сыворотку и проводили реакцию в 
96-луночных планшетах. Сыворотку разводили в 50 мкл разводящей жидкости и вносили 1 % взвеси 
ЭБ в лунки по 25 мкл. Через 1 час инкубации при t = 37º С проводили предварительный учет реакции. 
Затем планшеты выдерживали 18 ч при температуре + 4º С и учитывали окончательные результаты 
реакции. Титр антител, при котором наблюдается агглютинация ЭБ, выражали в среднегеометриче-
ских показателях. 

Все полученные результаты проходили статистическую обработку с применением t-критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считались эффекты при p ˂ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты изучения влияния новых карбониль-
ных производных хиназолина в условиях острого иммунного стресса на массу селезенки представле-
ны на рисунке 1. 

Введение ЛПС вызвало изменения в виде повышения массы селезенки и тимуса в 1,4 раза, уве-
личения количества спленоцитов в 1,4 раза (p1 ˂ 0,05) и тимоцитов – в 2 раза (p1 ˂ 0,05) по сравнению 
с контрольной группой. Введение ЛПС привело к достоверно значимому повышению по сравнению с 
контролем I индекса РГЗТ в 2 раза (p1 ˂ 0,05) и титра антител в РПГА – в 1,4 раза (p1 ˂ 0,05). 
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Рис. 1. Воздействие производных хиназолина на массу селезенки 
в условиях острого иммунного стресса 

Примечание: * – статистическая достоверность относительно контрольной группы; 
∆ – статистическая достоверность относительно группы животных, получавших ЛПС 

 
Введение карбонильного производного хиназолина VМА–13–03 вызвало снижение массы селе-

зенки на 10 % (p2 ˂ 0,05) по отношению к иммунострессированной контрольной группе, тогда как 
значения данного показателя не достигли уровня интактного контроля. Вещество под лабораторным 
шифром VМА–13–04 способствовало снижению массы селезенки на 33 % (p2 ˂ 0,05) по отношению к 
группе животных с индуцированным иммунным стрессом, в то время как по отношению к контролю 
I данный показатель оказался ниже на 11 %.  

Результаты изучения влияния новых карбонильных производных хиназолина в условиях остро-
го иммунного стресса на количество клеток селезенки представлены на рисунке 2. 
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Рис. 2. Воздействие производных хиназолина на количество спленоцитов 

в условиях острого иммунного стресса 
Примечание: * – статистическая достоверность относительно контрольной группы; 

∆ – статистическая достоверность относительно группы животных, получавших ЛПС 
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Под воздействием VМА–13–03 количество ядросодержащих клеток селезенки по сравнению с 

контролем II снижалось на 24 % (p2 ˂ 0,05), при этом изменение данного показателя не достигло 
уровня контроля I. В свою очередь, введение субстанции VМА–13–04 снижало количество ядросо-
держащих клеток по сравнению с иммунострессированной группой практически в 2 раза (p2 ˂ 0,05). 
Под воздействием VМА–13–04 наблюдалось снижение количества спленоцитов на 16 % и по отно-
шению к показателям контрольной группы с «фоновыми» значениями. 

Результаты изучения влияния новых карбонильных производных хиназолина в условиях остро-
го иммунного стресса на массу тимуса представлены на рисунке 3. 
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Рис. 3. Воздействие производных хиназолина на массу тимуса 
в условиях острого иммунного стресса 

Примечание: * – статистическая достоверность относительно контрольной группы; 
∆ – статистическая достоверность относительно группы животных, получавших ЛПС 

 
Под воздействием нового производного хиназолина под лабораторным шифром VМА–13–03 в 

условиях острого иммунного стресса отмечалось снижение массы тимуса на 30 % (p2 ˂ 0,05) по от-
ношению к иммунострессированному контролю. Вещество VМА–13–03 вызвало выравнивание пока-
зателя массы тимуса с показателями контроля I. Субстанция VМА–13–04 способствовала выражен-
ному снижению данного показателя относительно группы животных с острым иммунным стрессом 
на 31 % (p2 ˂ 0,05), тогда как в сравнении с контролем I наблюдались практически сопоставимые зна-
чения массы тимуса. 

Результаты изучения влияния новых карбонильных производных хиназолина в условиях остро-
го иммунного стресса на количество клеток тимуса представлены на рисунке 4. 
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Рис. 4. Воздействие производных хиназолина на количество тимоцитов 
в условиях острого иммунного стресса 

Примечание: * – статистическая достоверность относительно контрольной группы; 
∆ – статистическая достоверность относительно группы животных, получавших ЛПС 

 
Применение субстанции VМА–13–03 способствовало снижению количества ядросодержащих 

клеток тимуса в 2,8 раза (p2 ˂ 0,05) по отношению к группе животных с липополисахаридным иммун-
ным стрессом, но данный показатель не достиг значения контрольной группы. Хиназолиновое  
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производное под лабораторным шифром VМА–13–04 вызывало статистически значимое снижение 
количества клеток тимуса в 2,4 раза (p2 ˂ 0,05) относительно группы животных с иммунным стрес-
сом, а по отношению к контролю I наблюдались показатели ниже пороговых значений.  

Результаты изучения влияния новых карбонильных производных хиназолина в условиях остро-
го иммунного стресса на индекс РГЗТ представлены на рисунке 5. 
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Рис. 5. Воздействие производных хиназолина на индекс РГЗТ 
в условиях острого иммунного стресса 

Примечание: * – статистическая достоверность относительно контрольной группы; 
∆ – статистическая достоверность относительно группы животных, получавших ЛПС 

 
На фоне введения карбонильного производного VМА–13–03 в условиях острого иммунного 

стресса наблюдалось снижение индекса реакции гиперчувствительности замедленного типа в 2,2 раза 
(p2 ˂ 0,05) относительно иммунострессированной группы. Полученное значение исследуемого пока-
зателя оказалось ниже на 7 % по отношению к «фоновым» значениям контроля I. Субстанция  
VMA–13–04 способствовала выраженному достоверному снижению индекса реакции в 2,4 раза 
(p2 ˂ 0,05) относительно контроля II. Введение данной субстанции привело к снижению исследуемого 
показателя ниже «фоновых» значений контроля I. 

Результаты изучения влияния новых карбонильных производных хиназолина в условиях остро-
го иммунного стресса на титр антител в РПГА представлены на рисунке 6. 
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Рис. 6. Воздействие производных хиназолина на титр антител в РПГА 
в условиях острого иммунного стресса 

Примечание: * – статистическая достоверность относительно контрольной группы; 
∆ – статистическая достоверность относительно группы животных, получавших ЛПС 

 
Также претерпел изменения титр антиэритроцитарных антител. Под воздействием нового про-

изводного хиназолина VМА–13–03 было отмечено его снижение на 13 % (p2 ˂ 0,05) относительно 
иммунострессированного контроля, при этом полученные значения не достигли значений контроль-
ной группы I. В свою очередь, вещество VMA–13–04 способствовало снижению титра антител  
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на 31 % (p2 ˂ 0,05) относительно иммунострессированной группы животных. По сравнению с контро-
лем I было также выявлено уменьшение титра гемагглютининов ниже пороговых значений, но дан-
ные изменения не характеризовались статистической значимостью.  

Выводы. Изучение иммунотропных свойств новых карбонильных производных хиназолина 
под лабораторными шифрами VМА–13–03 и VМА–13–04 в условиях острого липополисахаридного 
иммунного стресса показало наличие выраженного иммунокорригирующего действия как на клеточ-
ное, так и на гуморальное звенья иммунитета, проявляющегося в восстановлении органометрических 
показателей иммунокомпетентных органов, а также показателей основных иммунных реакций. 
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Изучены иммунотропные эффекты водно-этанольных экстрактов Астрагала лисьего (Astragalus vulpinus) в 
возрастающих концентрациях на показатели иммунного ответа и периферической крови белых мышей линии 
Balb/c в условиях циклофосфамид-индуцированной иммунодепрессии.  

Установлено, что экстракт Астрагала лисьего оказывает выраженное влияние на показатели лейкоцитарной 
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формулы животных в условиях иммунодепрессии, вызванной введением циклофосфамида. Особую активность 
водно-этанольный экстракт проявляет в отношении нейтрофильного ростка белой крови, вызывая в различных 
концентрациях увеличение числа палочкоядерных нейтрофилов.  

Изучение специфических реакций иммунного ответа у экспериментальных животных (индекс реакции ги-
перчувствительности замедленного типа и реакции пассивной гемагглютинации) показало, что 1 % водно-
этанольный экстракт Астрагала лисьего способен ослаблять супрессивное действие циклофосфамида, нормализуя 
клеточно-опосредованную иммунную реакцию гиперчувствительности замедленного типа, оказывая при этом 
незначительное влияние в отношении гуморального звена иммунитета, которое проявляется в увеличении титра 
антител. 
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депрессия, белые мыши, периферическая кровь, реакция гиперчувствительности замедленного типа, реакция 
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We have studied the immunotropic effects of water-ethanol extracts of Astragalus vulpinus in increasing concen-
trations on the immune response and peripheral blood of Balb/c white mice under conditions of cyclophosphamide-
induced immunosuppression.  

It has been found that the extract of Astragalus vulpinus has a pronounced effect on the leukocyte index of ani-
mals under conditions of immunodepression caused by the administration of cyclophosphamide. Water-ethanol extract 
shows particular activity in relation to the neutrophilic white blood sprout, causing an increase in the number of stab 
neutrophils in various concentrations. 

The study of specific immune response reactions in experimental animals, such as delayed type hypersensitivity 
reaction and treponema pallidum hemagglutination assay indices, showed that 1 % Astragalus water-ethanol extract can 
weaken the suppressive effect of cyclophosphamide, normalizing the cell-mediated immune delayed type hypersensitiv-
ity reaction, while having a slight effect on the humoral immunity, manifested by an increase in antibody titer. 

Key words: Astragalus vulpinus, water-ethanol extract, cyclophosphamide, immunity, immune depression, white 
mice, peripheral blood, delayed type hypersensitivity reaction, passive hemagglutination reaction, immunotropic  
action. 
 
 

Введение. Сегодня одной из самых востребованных в современной фармакологии является 
группа иммунотропных препаратов, что обусловлено их способностью оптимизировать иммунный 
ответ в процессе комплексного лечения инфекционных и воспалительных заболеваний [2, 5, 8]. Ши-
рокий диапазон применения иммунотропных средств связан с ростом количества патологических 
процессов, в генезе которых иммунный дисбаланс играет важнейшую роль. В последние годы уста-
новлено, что к группе иммуноопосредованных заболеваний относят не только инфекционно-
воспалительные и аутоиммунные процессы, но и весь спектр дизрегуляционной патологии, обуслов-
ленной нарушением иммунной регуляции многих физиологических реакций в организме [9, 15]. 

Наряду с часто используемыми в медицинской практике иммунотропными средствами синте-
тического происхождения, хорошо зарекомендовали себя препараты, полученные из лекарственных 
растений [7]. Преимущество иммунотропных лекарственных средств растительного происхождения 
определяется тем фактом, что они, являясь по своей природе естественными биогенными соедине-
ниями, в результате эволюционно сложившихся механизмов метаболизма живого организма мало-
токсичны и достаточно эффективны [1]. 

Иммунотропные свойства биологически активных веществ (БАВ), содержащихся в растениях, 
часто сочетаются с их противомикробной и противовоспалительной активностью. Такая комбинация 
фармакологических эффектов особенно актуальна при профилактике и лечении инфекционно-
воспалительных заболеваний, вызванных резистентными к традиционной противомикробной терапии 
и персистирующими микроорганизмами [6]. Иммунотропная и антимикробная активность лекарст-
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венных растений обусловлена содержанием в них фенольных соединений, полисахаридов и сапони-
нов, биологическая роль которых в растительном организме заключается в борьбе с огромным чис-
лом поражающих его фитопатогенов [13, 14]. 

Исходя из вышеизложенного, поиск и изучение свойств нового сырья растительного происхо-
ждения в качестве источников для получения средств, обладающих иммунокорригующей активно-
стью, является сегодня, несомненно, актуальным направлением в современной фармакологии и им-
мунологии. Примером одного из таких растений является крупный род семейства бобовых (Fabaceae) 
Астрагал (Astragalus), насчитывающий около 2 500 широко распространенных видов, среди которых 
в достаточной степени изучены свойства лишь его отдельных представителей [11, 12]. 

Растения рода Астрагал, содержащие богатый комплекс БАВ, обладают широким спектром 
фармакологической активности, достаточно подробно изученной у такого представителя рода, как 
Астрагал перепончатый (Astragalus membranaceus Bunge). В настоящее время имеются сведения о 
выраженных мембраностабилизирующих и антиоксидантных свойствах сухого экстракта корней Ас-
трагала перепончатого. Установлено, что исследуемое фитосредство способствует восстановлению 
биологических субстратов, обладает хелатирующими свойствами, существенно снижает интенсив-
ность индуцированного перекисного гемолиза эритроцитов, при этом его антирадикальная актив-
ность вполне сопоставима с активностью известного антиоксиданта ионола и превосходит таковую у 
аскорбиновой кислоты [4]. 

Курсовое введение экстракта Астрагала перепончатого в дозе 50 мг/кг белым крысам на фоне 
18-часового иммобилизационного стресса оказывало стресс-протективное действие, уменьшая выра-
женность катаболических изменений во внутренних органах экспериментальных животных. Стресс-
лимитирующее действие экстракта обусловлено его ингибирующим влиянием на процессы свобод-
норадикального окисления и активацией системы антиоксидантной защиты организма [3]. Полисаха-
риды, содержащиеся в Астрагале перепончатом, повышают антиоксидантный статус и препятствуют 
развитию оксидативного стресса при окислительном повреждении скелетной мускулатуры у крыс, 
вызванном хроническим физическим перенапряжением, развивающимся при чрезмерных беговых 
нагрузках, достоверно снижая в мышцах концентрацию маркеров окисления [18]. 

Не менее интересные данные получены при изучении свойств экстракта подземной части этого 
растения. Установлено, что он увеличивает число стволовых клеток в костном мозге и лимфоидных 
тканях, стимулирует их трансформацию в активные иммуноциты, индуцирует продукцию иммуног-
лобулинов и фагоцитарную активность клеток ретикуло-эндотелиальной системы [22]. Внутривенное 
введение полисахаридной фракции из корня Астрагала перепончатого полностью устраняет экспери-
ментальную иммуносупрессию, вызванную циклофосфамидом [20]. 

Биологические свойства Астрагала перепончатого не ограничиваются только его антиокси-
дантной и иммуномодулирующей активностью. Так, экспериментально доказано, что сапонины кор-
ней Астрагала перепончатого обладают противоопухолевыми свойствами, подавляя рост клеток рака 
толстой кишки человека НТ-29 и аденокарциномы желудка in vitro посредством стимуляции апоптоза 
через активацию каспазного механизма [16, 17]. Сумма полисахаридов Астрагала перепончатого в 
высокой дозе значительно уменьшает жизнеспособность клеток рака печени HepG2 [23]. Полисаха-
риды, содержащиеся в Астрагале перепончатом, ингибируют рост клеток гепатоцеллюлярной карци-
номы мышей за счет повышения уровня интерлейкинов-2, -6, фактора некроза опухоли-альфа, увели-
чения экспрессии белка Вах и «блокады» экспрессии белка Всl-2, что способствует апоптозу опухо-
левых клеток [19]. 

Экстракт Астрагала перепончатого также является перспективным средством профилактики и 
лечения острого вирусного миокардита, вызванного вирусом Коксаки группы B: он способен подав-
лять репликацию Коксаки-вируса В-2 в культуре клеток сердца крыс на раннем этапе инфицирования 
[21]. 

Значительный спектр фармакологической активности БАВ Астрагала перепончатого привлек 
внимание исследователей и к другим представителям рода Астрагал, в частности, Астрагалу шерсти-
стоцветковому (Astragalus dasyanthus Pall.), Астрагалу солодколистному (Astragalus glycyphyllos L.), а 
также к произрастающему на территории Астраханской области Астрагалу лисьему (Astragalus 
vulpinus Willd.).  

Цель: изучить влияние водно-этанольных экстрактов Астрагала лисьего (Astragalus vulpinus 
Willd.) на некоторые показатели иммунного ответа и периферической крови белых мышей линии 
Balb/c в условиях иммунной патологии, вызванной внутрибрюшинным введением циклофосфамида. 
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Материалы и методы исследования. Объектом исследования явились 54 белые мыши линии 
Balb/c 3-месячного возраста, содержавшиеся в стандартных условиях вивария при естественном ос-
вещении c соблюдением этических норм и правил лабораторной практики, в соответствии с Прика-
зом Минздрава России № 199н от 01.04.2016 «Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». 

Для установления иммунотропного влияния из сырья Астрагала лисьего были приготовлены 
водно-этанольные экстракты в возрастающих концентрациях (1, 3, 5, 10 %). 

Все животные были разделены на 6 групп (n = 9):  
 1 группу составили контрольные особи, которым в течение 14 дней через зонд вводили фи-

зиологический раствор, при этом на 8, 9 и 10 дни эксперимента животным внутрибрюшинно вводили 
воду для инъекций в количестве, эквивалентном раствору циклофосфамида (ЦФА);  

 2 группа – животные, которым в течение 14 дней через зонд вводили физиологический рас-
твор, при этом на 8, 9 и 10 дни эксперимента животным внутрибрюшинно вводили раствор ЦФА в 
дозе 125 мг/кг в сутки; 

 3 группа – особи, получавшие внутрижелудочно на протяжении 14 дней 1 % жидкий экс-
тракт Астрагала лисьего и внутрибрюшинно в те же сроки, что и животные 2 группы, раствор ЦФА в 
той же дозе; 

 4 группа – животные, получавшие внутрижелудочно на протяжении 14 дней 3 % жидкий 
экстракт Астрагала лисьего и внутрибрюшинно на 8–10 сутки раствор ЦФА в аналогичной дозе; 

 5 группа – мыши, получавшие внутрижелудочно в течение 14 дней 5 % жидкий экстракт  
Астрагала лисьего и внутрибрюшинно на 8–10 сутки раствор ЦФА в той же дозе, что и животные пре-
дыдущих групп; 

 6 группа – особи, получавшие внутрижелудочно в течение 14 дней 10 % жидкий экстракт  
Астрагала лисьего и внутрибрюшинно в вышеуказанные дни раствор ЦФА в стандартной дозе 125 мг/кг 
в сутки. 

Для изучения функциональной активности иммунной системы животных применяли следую-
щие стандартные иммунофармакологические методы: реакция гиперчувствительности замедленного 
типа (РГЗТ) с определением индекса реакции, реакция пассивной гемагглютинации (РПГА) с опреде-
лением титра антител, анализ показателей лейкоцитарной формулы [10]. 

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью пакетов про-
грамм: Microsoft Office Excel 2007 («Microsoft», США), BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. («Analyst-
Soft Inc.», США). При обработке полученных результатов использовали параметрический метод с 
определением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони. Различия в группах сравнения оцени-
вали при постоянно выбранном уровне значимости p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Общее количество лейкоцитов в контрольной 
группе составило 9,03 ± 0,90 × 109/л, тогда как во 2 группе животных на фоне иммунной патологии, 
вызванной введением ЦФА, наблюдалась выраженная лейкопения, общее количество лейкоцитов 
снизилось на 62,5 % и составило 3,39 ± 0,42 × 109/л (p < 0,001). У животных, получавших 1 % раствор 
Астрагала лисьего на фоне иммуносупрессии, общее количество лейкоцитов было ниже контрольных 
значений на 59 % и на 9 % больше, чем во 2 группе и составило 3,72 ± 0,25 × 109/л, что оказалось зна-
чительно ниже контрольных показателей (p1 < 0,001 и p2  > 0,05, соответственно). В группе животных, 
получавших 3 % экстракт Астрагала лисьего и подвергавшихся иммуносупрессии ЦФА, количество 
лейкоцитов зафиксировано на 12 % выше, чем в группе с иммунодепрессией 3,80 ± 0,14 × 109/л 
(р1 < 0,001 и p2  > 0,05, соответственно). В опытной группе особей, получавших 5 % экстракт растения 
и также получавших ЦФА, наблюдалось значимое повышение общего количества лейкоцитов на 29 
% по сравнению с показателями животных 2 контрольной группы (р1 < 0,001 и p2 > 0,05, соответст-
венно). В группе животных, получавших 10 % экстракт и ЦФА, общее количество лейкоцитов было 
равным – 3,87 ± 0,60 × 109/л, что оказалось на 57 % ниже контрольных значений и выше на 14 %, чем 
у мышей 2 группы, получавших ЦФА (р1 < 0,001 и p2 > 0,05). 

При подсчете лейкоцитарной формулы были получены следующие результаты: в контрольной 
группе количество палочкоядерных нейтрофилов было равным – 2,22 ± 0,48 %, сегментоядерных 
нейтрофилов оказалось 22,55 ± 1,21 %, лимфоциты были равны 68,44 ± 1,73 %, количество моноци-
тов составило 3,77 ± 0,47 %.  

Во 2 контрольной группе животных, подвергавшихся иммуносупрессии ЦФА, были отмечены 
следующие результаты: количество сегментоядерных нейтрофилов увеличилось на 25 % (p1 > 0,05), 
при этом отмечался значительный сдвиг лейкоцитарной формулы влево – количество палочкоядерных 
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нейтрофилов почти в 8 раз превысило «нормальные» значения и составило 16,0 ± 0,80 % (p1 > 0,05). Ко-
личество лимфоцитов было ниже на 31 % и соответствовало 47,0 ± 0,94 % (p1 > 0,05). Количество мо-
ноцитов снизилось на 38 % по сравнению с 1 контрольной группой (p1 < 0,05). 

Анализ показателей лейкоцитарной формулы в группе особей, получавших 1 % экстракт Аст-
рагала лисьего, выявил следующие значения: количество сегментоядерных нейтрофилов оказалось 
равным 22,22 ± 1,05 %, что практически не отличалось от значений в контрольной группе и на 26 % 
превышало показатель во 2 контрольной группе (p1 > 0,05 и p2 < 0,01, соответственно). При этом так-
же отмечался сдвиг лейкоцитарной формулы влево с появлением большого количества палочкоядер-
ных нейтрофилов (12,89 ± 0,61 %, при p1 > 0,05), хотя их число оказалось несколько меньше, чем во 
2 контрольной группе (p2 < 0,01). Лимфоциты были на 27 % выше, чем в группе животных, подверг-
нутых индуцированной ЦФА-иммунодепрессии (p1,2 > 0,05), количество моноцитов у мышей на 21 % 
превышало их значения по сравнению с 1 контрольной группой и выросло на 95 % по сравнению с 
животными 2 группы (p1,2 > 0,05). 

В группе мышей, получавших экстракт Астрагала лисьего в концентрации 3 %, количество 
сегментоядерных нейтрофилов практически не отличалось от контрольных значений и составило 
21,0 ± 3,25 % (p1 > 0,05 и p2 < 0,05, соответственно), однако изменение количества палочкоядерных 
нейтрофилов в этой группе имело различную направленность: у 45 % особей оно было низким и со-
ставило 3,0 ± 0,41 % (p1,2 > 0,05), у остальных 55 % мышей количество палочкоядерных нейтрофилов 
оказалось значительно выше и было равным 26,80 ± 3,84 % (p1,2 > 0,05). В этой же группе отмечена 
индивидуальная чувствительность к действию введенного экстракта в отношении лимфоцитов: у 
55 % особей отмечался лимфоцитоз и количество лимфоцитов составило 75,60 ± 3,93 % (p1,2 > 0,05), тогда 
как у остальных животных была выявлена лимфоцитопения, где количество лимфоцитов оказалось рав-
ным 32,50 ± 1,70 % (p1,2 < 0,001). В этой же опытной группе у 5 особей в мазке крови отсутствовали моно-
циты, у остальных животных этой группы их количество составило 3,0 ± 1,05 % (p1,2 > 0,05). 

В группе животных, подвергнутых индуцированной иммунопатологии и получавших внутри-
желудочно 5 % экстракт Астрагала лисьего, наблюдался выраженный нейтрофилез, преимуществен-
но за счет большого числа палочкоядерных нейтрофилов. Количество сегментоядерных нейтрофилов 
у мышей этой группы на 31 % было больше, чем в контрольной группе и на 5 % выше показателя во 
2 группе (p1,2 > 0,05), при этом число палочкоядерных нейтрофилов достигало высоких значений 
(34,88 ± 0,67 %) (p1,2 < 0,05). Количество лимфоцитов при этом было на 49 % ниже контрольных зна-
чений и ниже на 26 % по сравнению со 2 контрольной группой (p1,2 < 0,001). Отмечена выраженная 
моноцитопения: количество моноцитов оказалось на 53 % меньше, чем у животных контрольной 
группы и на 24 % ниже, чем у особей с иммунодепрессией (p1 < 0,05 и p2 < 0,05, соответственно). 

Интересные результаты были получены в опытной группе лабораторных животных, получав-
ших 10 % экстракт Астрагала лисьего. На фоне указанной выше лейкопении у мышей данной группы 
отмечался резко выраженный нейтрофилез: общее количество нейтрофилов у животных этой группы 
составило 77,65 %, из них число сегментоядерных нейтрофилов увеличилось на 67 % по сравнению с 
1 группой и на 34 % по сравнению со 2 группой (p1,2 < 0,001), а количество палочкоядерных нейтро-
филов было значительно выше (39,88 ± 1,74 %) (p1,2 < 0,001). У животных данной группы на этом фо-
не отмечалась выраженная лимфоцитопения: количество лимфоцитов оказалось на 69 % ниже нормы 
и на 55 % меньше показателя у мышей 2 группы (p1,2 < 0,05), число моноцитов было на 68 % ниже 
показателя в контроле и уменьшилось на 48 % по сравнению с данным показателем у мышей с имму-
нодепрессией (p1 < 0,001 и р2 < 0,05, соответственно). 

Таким образом, было установлено, что водно-этанольные экстракты Астрагала лисьего в кон-
центрациях 5 и 10 % усиливают иммуносупрессивное действие циклофосфамида. 

При изучении воздействия различных концентраций экстракта Астрагала лисьего на показате-
ли периферической крови у иммунодепрессированных животных было установлено, что изучаемое 
растение оказывает выраженное влияние на параметры лейкоцитарной формулы животных, полу-
чавших циклофосфамид. Выраженную стимулирующую активность водно-этанольный экстракт рас-
тения проявляет в отношении нейтрофильного ростка белой крови, вызывая в основном в различных 
концентрациях увеличение числа палочкоядерных нейтрофилов. Единственным исключением явля-
ется эффект 3 % экстракта Астрагала лисьего, где у 4 из 9 опытных особей он не оказал выраженного 
стимулирующего эффекта. Помимо этого, 3 % экстракт Астрагала лисьего у 5 особей вызвал разви-
тие выраженного лимфоцитоза, а во всех остальных случаях – лимфоцитопении (табл. 1). 
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Таблица 1 
Влияние экстракта Астрагала лисьего на показатели лейкоцитарной формулы животных  

в условиях циклофосфамид-индуцированной иммунодепресии 
Экспериментальные группы (n = 9) Показатели 

крови 
(M ± m) 

Контроль 
1 

(физ. р-р) 

Контроль 
2 

(ЦФА) 

ЦФА 
+ 

Астрагал 1 % 

ЦФА- 
+ 

Астрагал 3 % 

ЦФА 
+ 

Астрагал 5 % 

ЦФА 
+ 

Астрагал 10 % 
Общее количество 
лейкоцитов, × 109/л 

9,03±0,90 3,39±0,42* 3,72±0,25**#### 3,80±0,14**#### 4,36±0,35**#### 3,87±0,60**#### 

Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 

2,22±0,48 16,0±0,80* 12,89±0,61****## ↓3,0±0,41*# 
↑26,80±3,84*# 

34,88±0,67*# 39,88±1,74***### 

Сегментоядерные 
нейтрофилы, % 

22,55±1,21 28,11±0,97* 22,22±1,05*# 21,0±3,25*# 29,55±2,10*# 37,77±1,20*# 

Лимфоциты, % 68,44±1,73 47,0±0,94* 59,77±1,79*# ↓32,50±1,70***### 

↑75,60±3,93****#### 
34,77±3,43*# 21,10±0,85*# 

Моноциты, % 3,77±0,47 2,33±0,53* 4,55±0,38*# 3,0±1,05****#### 
в 5 случаях «0» 

1,78±0,49*# 1,22±0,27***# 

Примечание:* – p1 < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; **** – p > 0,05 – относительно контроля 1 
(физ. р-р);  # – p2<0,05; ## – p < 0,01; ### – p < 0,001; #### – p > 0,05 – относительно контроля 2 (ЦФА);  
↓ – снижение уровня показателей в 4-х случаях, ↑ – повышение уровня показателей в 5 случаях. (t-критерий 
Стьюдента с поправкой Бонферрони для множественных сравнений) 
 

Влияние водно-этанольных экстрактов Астрагала лисьего в различных концентрациях на со-
стояние гуморального иммунитета у лабораторных животных оценивали по титру антител после им-
мунизации эритроцитами барана (ЭБ). Влияние на клеточное звено иммунного ответа оценивали по 
РГЗТ согласно стандартной методике [15]. 

Внутрибрюшинное введение ЦФА в дозе 125 мг/кг сопровождалось снижением индекса кле-
точно-опосредованной РГЗТ на 30,3 % и тотальным подавлением процесса антителообразования, 
проявляющегося отсутствием РПГА, что, видимо, связано с активацией Т-супрессорного звена им-
мунитета. Введение 1 % водно-спиртового экстракта Астрагала лисьего подопытным животным, по-
лучавшим его на фоне ЦФА-индуцированной иммунопатологии, вызвало коррекцию индекса РГЗТ 
до нормальных значений и оказало в отношении гуморального иммунитета незначительный эффект, 
проявившийся в увеличении титра антител. В остальных группах экспериментальных животных, ко-
торым вводили 3, 5 и 10 % раствор экстракта Астрагала лисьего на фоне иммунодепрессии, не на-
блюдалось нормализации показателя индекса РГЗТ, титр антител отсутствовал (табл. 2). 

Таблица 2 
Влияние экстрактов Астрагала лисьего на формирование показателей РГЗТ и РПГА  

в условиях циклофосфамидной иммунодепрессии 
Экспериментальные группы (n = 9) Показатели 

(M ± m) Контроль 1 
(физ. р-р) 

Контроль 2 
(ЦФА) 

ЦФА + 
Астрагал 1 % 

ЦФА + 
Астрагал 3 % 

ЦФА + 
Астрагал 5 % 

ЦФА- + 
Астрагал 10% 

Индекс РГЗТ, M+m, % 6,22±0,72 4,33±0,33* 6,11 ±0,42*# 3,0±0,75**## 2,78±0,32**## 2,56±0,58**## 
Титр антител в РПГА, 
M+m, log2 

42,81±8,95 0 * 0,6*# 0 0 0 

Примечание:* – p1 < 0,05; ** – p1 < 0,01; – относительно контроля 1 (физ. р-р.); # – p2<0,05;  
## – p2 < 0,01; – относительно контроля 2 (ЦФА); (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони для  
множественных сравнений) 

 
Заключение. Результаты проведенного экспериментального исследования позволяют сделать 

вывод о том, что водно-спиртовой экстракт Астрагала лисьего в зависимости от концентрации вво-
димой дозы проявляет иммунотропные свойства различной направленности. В концентрации 1 % он 
оказывает иммунокорригирующее действие на фоне циклофосфамид-индуцированной иммуноде-
прессии, тогда как в более высоких концентрациях способен подавлять реакции иммунного ответа, 
усугубляя иммуносупрессивный эффект циклофосфамида, что свидетельствует о необходимости 
дальнейшего детализированного изучения иммунотропных свойств экстракта Астрагала лисьего. 
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Представлены результаты анализа заболеваемости и комплексное изучение клинических особенностей 

лихорадки Западного Нила в Астраханской области за период 2010–2018 гг. В условиях потепления климата, 
при наличии благоприятных условий для обитания птиц-носителей, комаров и иксодовых клещей – переносчи-
ков вируса произошла активизация устойчивых природных очагов лихорадки Западного Нила на всех конти-
нентах. Приведенные данные позволили провести детальный клинико-эпидемиологический анализ течения ин-
фекционного процесса при лихорадке Западного Нила в современных условиях. 
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The article presents the results of analysis of morbidity and a comprehensive study of the clinical features of 

West Nile fever in the Astrakhan region for the period of 2010–2018. In the context of global warming, in the presence 
of favorable conditions for the habitation of carrier birds, mosquitoes and ixodic ticks - carriers of the virus, there has 
been an intensification of sustainable natural foci of West Nile fever on all continents. These data allowed us carrying 
out a detailed clinical and epidemiological analysis of the course of the infectious process in West Nile fever under cur-
rent conditions. 

Key words: West Nile fever, mosquitoes, meningitis, neurotoxicosis, arboviruses, brain, central nervous system 
damage. 

 
 
Введение. Ландшафтно-географические и климатические условия Волго-Каспийской поймы 

создали предпосылки для формирования и поддержания природных очагов различных инфекцион-
ных болезней [1, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11]. В настоящее время все более актуальной для населения Евро-
пы, России и Америки становится лихорадка Западного Нила (ЛЗН), характеризующаяся разнооб-
разием клинических форм, инфекциозности, тяжести течения, а также высокой летальностью [2, 4, 
6, 7, 10, 11]. 

ЛЗН – зоонозная природно-очаговая арбовирусная инфекция с трансмиссивным механизмом 
передачи возбудителя, обнаруживающая многообразие в клинических проявлениях. В тяжелых слу-
чаях заболевание характеризуется преимущественно поражением центральной нервной системы 
(ЦНС) с развитием серозного менингита, менингоэнцефалита и острого вялого паралича. В соответ-
ствии с классификацией патогенных для человека микроорганизмов вирус Западного Нила (ВЗН) от-
носится ко II группе патогенности [1, 3, 5, 8, 9]. 

Основными переносчиками ВЗН являются комары, питающиеся кровью зараженных птиц. Ви-
рус был обнаружен у 65 видов комаров, однако чаще всего он встречается у комаров рода Culex [1, 3, 
4, 8]. Для ВЗН характерны два основных типа циркуляции:  

 сельский цикл (дикие птицы, обитающие на заболоченных территориях, и орнитофильные 
комары);  

 городской цикл (синантропные, экологически связанные с человеком виды птиц и комары, 
питающиеся кровью птиц и человека, преимущественно Culexpipiens/molestus).  

Комары в основном приобретают вирус от зараженных птиц. После инкубационного периода 
(10–14 дней) ВЗН может передаваться человеку и другим животным во время укусов зараженными 
комарами, поскольку возбудитель сохраняется в их слюнных железах.  
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Восприимчивость человека к ЛЗН высока. Перенесенное заболевание оставляет после себя вы-
раженный иммунитет [3, 8]. 

В 1999 г. на юге России (Волгоградская и Астраханская области, Ставропольский и Краснодар-
ский края) было зарегистрировано более 1 000 случаев ЛЗН, причем 90 % заболевших являлись го-
родскими жителями. Заболевание протекало по типу нейроинфекции и сопровождалось высокой ле-
тальностью. С 2000 по 2009 г. в Волгоградской, Астраханской и Ростовской областях регистрирова-
лось от 6 до 118 случаев в год [3, 4, 8]. 

Цель: выявить предпосылки к развитию заболевания и клинические особенности течения ли-
хорадки Западного Нила в Астраханской области. 

Материалы и методы исследования. На базе ГБУЗ АО «Областная инфекционная клиниче-
ская больница им. А.М. Ничоги» и кафедры инфекционных болезней и эпидемиологии ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России за период 2010–2018 
гг. было обследовано 84 пациента с диагнозом ЛЗН. Ретроспективно в 100 % случаев диагноз был 
подтвержден высокими титрами специфических IgM- и IgG-антител при тестировании парных сыво-
роток крови.  

Результаты исследования и их обсуждение. В 2016 г. по Российской Федерации (РФ) и Аст-
раханской области показатель заболеваемости ЛЗН повышался по сравнению с предыдущим годом. 
Так, в Астраханской области в 2016 г. было зарегистрировано 24 случая ЛЗН, 1 из которых завершил-
ся летальным исходом.  

Сведения о динамике и уровне заболеваемости ЛЗН в Астраханской области и РФ приведены в 
таблице 1. 

Таблица 1 
Динамика и уровень заболеваемости ЛЗН в Астраханской области и РФ в 2005–2018 гг. 

Территории 
Астраханская область РФ 

Годы 

Абсолютное число  
больных 

Показатель на  
100 тыс. населения 

Абсолютное число  
больных 

Показатель  
на 100 тыс. населения 

2005 73/2 7,3 – – 
2006 14/1 1,4 – – 
2007 27/1 3,3 – – 
2008 1 0,1 – – 
2009 3 0,5 – – 
2010 12 2,2 – – 
2011 18 1,8 166 0,12 
2012 72 7,2 454 0,32 
2013 70 7,0 209 0,15 
2014 5 0,5 27 0,02 
2015 15 1,5 41 0,03 
2016 24/1 2,4 134 0,09 
2017 1 0,1 13 0,01 
2018 9 0,9   

 
Наибольшее число пораженных ЛЗН населенных пунктов выявлено в г. Астрахани, Икрянин-

ском, Камызякском, Красноярском, Лиманском, Приволжском, Наримановском районах, в которых 
было зарегистрировано наибольшее число больных ЛЗН, наименьшее количество – на территории 
Ахтубинского, Володарского, Енотаевского, Харабалинского и Черноярского районов. Проведенное 
эпидемиологическое районирование позволило выделить районы с высоким риском инфицированно-
сти: г. Астрахань, Приволжский и Красноярский районы, со средним – Икрянинский, Камызякский, 
Лиманский, Наримановский, Ахтубинский районы, с низким – Володарский, Енотаевский, Хараба-
линский и Черноярский районы. 

Анализ случаев заболевания ЛЗН по Астраханской области показал, что заражение происходи-
ло преимущественно после укусов комарами – 65 (77,4 %) больных, что связано с выездом заболев-
ших на природу. Среди пациентов преобладали мужчины – 52 (61,9 %) человека. Большая часть па-
циентов относилась к городскому населению – 57 (67,9 %) пациентов, оставшуюся долю составили 
жители сельской местности. В возрастной структуре заболевших преобладали лица старше 60 лет – 
23 (27,4 %) пациента. К категориям повышенного риска заражения ЛЗН в Астраханской области от-
носились рыбаки, охотники, а также лица, занятые сельскохозяйственной деятельностью. Выявлена 
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отчетливая сезонность заболевания – с июля по октябрь. Пик заболеваемости ежегодно приходился 
на вторую половину августа – начало сентября – 53 (63,1 %) больных.  

Изучение клинической симптоматики ЛЗН показало разнообразие в клинических проявлениях 
этого заболевания. Инкубационный период при ЛЗН в среднем составил 4,7 ± 0,2 дней.  

Поражение ЦНС при ЛЗН выявлено у 42 (50 %) больных из общего числа обследуемых – 
84 человека. Среди них у 26 (61,9 %) пациентов диагностирован серозный менингит, у 15 (35,8 %) 
больных – менингоэнцефалит, у 3 (7,1 %) обследованных – поражение нижнего мотонейрона (син-
дром менингоэнцефалополирадикулопатии – у 1 (2,4 %) больного, синдром Гийена–Барре – у 
1 (2,4 %) пациента и синдром полиомиелита – у 1 (2,4 %) обследованного).  

За исследуемый период 2010–2018 гг. в Областную инфекционную клиническую больницу им. 
А.М. Ничоги г. Астрахани госпитализировано 42 пациента с симптомами ЛЗН по гриппоподобному 
варианту без поражения ЦНС. Возраст зараженных варьировал в широких пределах – от 20 до 70 лет 
с преобладанием лиц мужского пола – 30 (71,4 %) больных. При выяснении эпидемиологического 
анамнеза было обнаружено, что 11 (26,2 %) заболевших выезжали на дачные участки, 4 (9,5%) паци-
ента купались в Волге, 12 (28,5 %) больных проживали в сельской местности. При опросе все паци-
енты отмечали наличие комариных укусов.  

ЛЗН без поражения ЦНС по гриппоподобному варианту в 100 % случаев начиналась остро с 
быстрого повышения температуры тела до 38–40º С, сопровождающегося ознобом. 21 (50 %) больной 
отмечал постоянную температурную кривую, 4 (9,5 %) пациента – в единичных случаях в виде реми-
тирующую температурную кривую. Изредка появлению повышения температуры предшествовали 
кратковременные явления в виде общей слабости, отсутствия аппетита, болей в мышцах, суставах, 
головной боли, что отметили 7 (16,7 %) больных. 

Длительность лихорадочного периода в среднем составила 7,5 ± 0,4 дня.  
У всех заболевших лихорадка сопровождалась выраженным интоксикационным синдромом, 

причем интоксикация оставалась ощутимой даже при наличии кратковременной и слабовыраженной 
лихорадки. После исчезновения лихорадочно-интоксикационного синдрома у всех больных длитель-
но сохранялась астенизация. 

После повышения температуры тела резко возникали выраженные явления общей интоксика-
ции. Пациенты при повышенной температуре тела с первых часов заболевания жаловались на появ-
ление мучительной головной боли с преимущественной локализацией в области лба, а также на тош-
ноту, одно- и двукратную рвоту, отсутствие аппетита, гиперестезию кожи, сомнительные менинге-
альные симптомы. 

Исследование спинномозговой жидкости (СМЖ) показало повышенное давление ликвора, но 
при цитологическом исследовании образцов СМЖ патология отсутствовала. Миалгии носили пре-
имущественно генерализованный характер у 35 (83,3 %) больных. Особенно сильная боль отмечалась 
в мышцах шеи и поясницы. 42 (50 %) человека отмечали умеренную болезненность в области суста-
вов, 12 (28,6 %) больных высказывали жалобы на боль в области сердца, чувство замирания и другие 
неприятные ощущения в левой половине грудной клетки. Кроме того, у всех зараженных были выяв-
лены гиперемия и зернистость слизистых оболочек мягкого и твердого неба. У 9 человек (21,4 %) на-
блюдался катаральный симптом в виде заложенности носа, насморка, сухого кашля. 

У всех больных кожа была гиперемирована. При осмотре кожных покровов у 9 (21,4 %) боль-
ных выявлена экзантема. Сыпь появлялась на 4–5 сутки от начала заболевания и имела чаще – у 
34 (81 %) больных – розеолезный, пятнисто-папулезный, реже – розеолезно-папулезный характер. 
Высыпания характеризовались необильностью с преимущественной локализацией на верхних и ниж-
них конечностях. Как правило, сыпь сохранялась в течение 5–6 дней и угасала бесследно, что под-
тверждают показатели у 37 (88,1 %) пациентов. При тяжелом течении ЛЗН сыпь может приобретать 
геморрагический характер. 

Обследование 38 (90,5 %) больных выявило выраженную гиперемию конъюнктив век и равно-
мерную инъекцию сосудов конъюнктив глазных яблок, а у 32 (76,2 %) пациентов – преимущественное 
увеличение подчелюстных, боковых шейных, подмышечных периферических лимфатических узлов.  

Отмечена тенденция к артериальной гипотензии, обнаружена приглушенность тонов сердца. 
На верхушке нередко выслушивался грубый систолический шум – у 18 (42,9 %) обследованных. 
На электрокардиограмме были выявлены признаки гипоксии миокарда в области верхушки и перего-
родки, очаговые изменения, замедление атриовентрикулярной проводимости.  

Язык был обложен густым серовато-белым налетом, суховат. При пальпации живота часто опре-
делялась разлитая боль в мышцах передней брюшной стенки – у 20 (47,6 %) обследованных. 
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В 21 (50 %) случае выявлялась умеренная гепатомегалия. Зачастую отмечалась диарея по типу энтерита 
без наличия болей в животе у 19 (45,2 %) больных. 

Менингеальная форма ЛЗН у 30 (71,4 %) пациентов протекала в форме серозного менингита, а 
у 12 (28,6 %) больных – в форме менингоэнцефалита. 

В 100 % случаев менингеальная форма ЛЗН сопровождалась острым началом заболевания с по-
вышения температуры тела до 40°С. Больные высказывали жалобы на мучительную головную боль 
без четкой локализации и с максимальной интенсивностью на 4–6 сутки, тошноту, рвоту, артралгии, 
миалгии и отсутствие аппетита. У всех регистрировали выраженную слабость и после нормализации 
температуры. Длительность лихорадочного периода составила в среднем 8,6 ± 2,3 дня. На фоне опи-
санных выше клинических проявлений на 2–3 день госпитализации присоединялась общемозговая 
симптоматика с тенденцией к нарастанию, отмечались преходящие очаговые симптомы. У больных 
выявлены ступор, мышечный тремор, анизорефлексия, нистагм, пирамидные знаки, наличие мозжеч-
ковой атаксии, вялых парезов. Менингеальный синдром проявляется преобладанием ригидности 
мышц затылка при слабовыраженных симптомах Брудзинского и Кернига. Обратное развитие менин-
геальных симптомов происходит в течение 7–10 дней.  

В церебральной жидкости отмечались отчетливые воспалительные изменения, клеточный со-
став которого зависел от сроков его исследования. В первые сутки болезни плеоцитоз был лимфоци-
тарным, у ряда больных – смешанный или с преобладанием нейтрофилов. Плеоцитоз при микроско-
пии наблюдался в широких пределах: 5–600 клеток в 1 мкл. Количество белка повышалось до  
0,42–1,68 г/л. Церебральная жидкость при люмбальной пункции вытекала под повышенным давлени-
ем, была прозрачной или опалесцирующей.  

Была характерна рассеянная очаговая неврологическая микросимптоматика: горизонтальный 
нистагм, хоботковый рефлекс, легкая асимметрия глазных щелей, снижение сухожильных рефлексов, 
отсутствие брюшных рефлексов, диффузное снижение тонуса мышц. Течение болезни у пациентов с 
серозным менингитом было относительно тяжелым, но характеризовалось доброкачественностью. 
Летальных исходов не было зафиксировано.  

Менингоэнцефалитическая форма ЛЗН характеризовалась тяжелым течением заболевания, на-
чало болезни протекало бурно, интоксикация и гипертермия были выраженными с первых дней.  
С 3–4 дня болезни на фоне умеренно выраженного менингеального синдрома начинали превалиро-
вать энцефалитические симптомы (спутанность сознания, возбуждение), были выявлены судороги, 
мышечный тремор, на глазном дне – отеки (застойные соски) зрительных нервов, иногда кровоизлия-
ния. По сравнению с менингеальной формой ЛЗН при менингоэнцефалитической форме наблюда-
лись: меньшая выраженность менингеального синдрома, плеоцитоз ЦСЖ был в пределах 50–150 кле-
ток в 1 мкл, содержание белка повышалось до 2 г/л. Белково-осадочные пробы (реакции Панди, Нон-
не–Апельта) слабоположительные. У данной группы пациентов длительно сохранялись общая сла-
бость, потливость, тремор кончиков пальцев, подавленное состояние психики, ослабление памяти, 
бессонница. 

Выводы. Резюмируя полученные результаты исследований на территории Астраханской об-
ласти, можно констатировать, что к настоящему времени:  

1. На территории Астраханской области для ЛЗН характерна летне-осенняя сезонность с 
максимальным подъемом заболевания в июне.  

2. Мужское население болеет в 1,5 раза чаще, чем женщины.  
3. Заболевшими являются в основном жители городского населения, количество которых 

более чем в 2 раза преобладало над числом сельчан. 
4. Каждый третий городской житель свое заболевание преимущественно связывал с выездом 

на дачный участок и реже с купанием в речке. 
5. Заболевание в 27 % случаев было зарегистрировано у лиц старше 60 лет. 
6. Основным путем передачи вируса является трансмиссивный.  
7. Заражение человека происходило в основном через укус комара (78,2 %), что связано с 

выездом заболевших на природу.  
8. Анализ современного течения основных клинических симптомов ЛЗН выявил, что одними 

из ведущих клинических проявлений заболевания являются лихорадка, интоксикационный синдром и 
серозное воспаление мозговых оболочек. 

9. Менингеальная форма ЛЗН в 72 % заболевания протекала в форме серозного менингита, а в 
28 % случаев в форме менингоэнцефалита.  
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10. Клиническими особенностями менингеальной формы ЛЗН в форме серозного менингита 
являются: 

 диссоциация между выраженной ригидностью мышц затылка и симптомами Кернига и 
Брудзинского; 

 нейтрофильно-лимфоцитарный плеоцитоз, что создает трудности при постановке диагноза 
между бактериальными и вирусными менингитами. 
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С целью изучения эффективности лечебных и диагностических мероприятий медицинской помощи бе-

ременным с угрозой прерывания беременности был осуществлен ретроспективный анализ историй болезни 
150 беременных при сроке до 22 недель, находившихся на стационарном лечении в гинекологических отделе-
ниях Волгограда с диагнозом «Угрожающий аборт» – код по МКБ-10 – О 20.0. У данной категории пациенток 
проведена оценка эффективности лечебных и диагностических мероприятий. Полученные сведения показали, 
что у каждой третьей (n = 51; 34 %) госпитализированной не были выполнены обязательные по стандарту об-
следования диагностические мероприятия (ультразвуковое исследование органов малого таза в I триместре бе-
ременности, цервикометрии во II триместре). Чаще всего были зарегистрированы ошибки лечебных мероприя-
тий. Полипрагмазия отмечена у 110 (73,3 %) пациенток, получавших от 6 до 10 наименований лекарственных 
препаратов. Назначение не указанных в стандарте оказания медицинской помощи при данной патологии лекар-
ственных препаратов зарегистрировано у 92 (61,3 %) женщин. В данной группе пациенток повторная госпита-
лизация потребовалась 60 (40 %) беременным, причем у 17 (28,3 %) из них сохранить беременность не удалось. 

Ключевые слова: угроза прерывания беременности, репродуктивные потери, эффективность лечебных 
и диагностических мероприятий, клинические рекомендации. 
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To study the effectiveness of therapeutic and diagnostic measures of medical care for pregnant women with the 

threat of abortion, we have carried out a retrospective analysis of case histories of 150 pregnant women for up to 22 
weeks who were hospitalized in the gynecological departments of Volgograd with a diagnosis of “Threatened abortion” 
– coded O 20.0 according to ICD-10 - and evaluated the effectiveness of therapeutic and diagnostic measures for this 
category of patients. The data obtained indicate that every third (34 %, n = 51) hospitalized patient failed to undergo 
standard diagnostic tests, such as ultrasound examination of the pelvic organs in the first trimester of pregnancy and 
cervicometry in the second trimester. The most common recorded errors are the ones of therapeutic measures. Poly-
pragmasy was observed in 110 patients (73,3 %) who received from 6 to 10 drug names, some of which were not regis-
tered in the drug register. The prescription of drugs that are not specified in the standard of care for this pathology is 
registered in 61,3 % (n = 92) cases. In this group of patients, 60 patients (40%) required re-hospitalization, and 17 of 
them (28,3 %) failed to save the pregnancy. 

Key words: threatening miscarriage, reproductive losses, the effectiveness of therapeutic and diagnostic  
measures, clinical recommendations. 
 
 

Введение. Несмотря на определенные положительные тенденции последних лет, демографиче-
ская ситуация в России является крайне напряженной [1, 3, 13].  

По официальной статистике в настоящее время 53 % от численности населения России состав-
ляют женщины. Под репродуктивным возрастом понимают возрастной диапазон от 15 до 49 лет. Со-
гласно демографическим показателям, 45,7 % женщин находятся в репродуктивном возрасте. Однако 
реальное число женщин репродуктивного возраста значительно меньше, так как сегодня в активную 
фазу репродукции вступают женщины, имеющие серьезные проблемы с соматическим здоровьем. 
Поэтому невозможно прогнозировать резкое улучшение демографической ситуации [2, 7, 10, 12].  
Таким образом, принципиально важно сохранение каждой желанной беременности [14, 17, 18, 20]. 

Вместе с тем частота невынашивания, по данным различных авторов, колеблется от 10 до 20 % 
и составляет 19,1 на 100 живорожденных. В структуре репродуктивных потерь преобладают само-
произвольные аборты (65,3 %), и их частота не имеет тенденции к снижению: если в 2001 г. частота 
выкидышей составила 4,21 на 1 000 женщин фертильного возраста, то к 2010 г. она достигла 4,63 [11, 
16]. В современном акушерстве проблема репродуктивных потерь остается одной из наиболее значи-
мых [8, 9, 15, 19]. 

Оптимизация медицинской помощи беременным, связанная со снижением репродуктивных по-
терь, нашла отражение в Приказе Минздрава России от 01.11.2012 г. № 572н «Об утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи по профилю «Акушерство и гинекология (за исключением ис-
пользования вспомогательных репродуктивных технологий)» и в Клинических рекомендациях Мин-
здрава России «Выкидыш в ранние сроки беременности: диагностика и тактика ведения» от 
07.06.2016 г. № 15-4/10/2-3482 [4, 5, 6]. 

Цель: изучить эффективность лечебных и диагностических мероприятий медицинской помощи бере-
менным с угрозой прерывания беременности. 

Материалы и методы исследования. Для достижения поставленной цели был проведен рет-
роспективный анализ историй болезни у 150 беременных при сроке гестации до 22 недель, находив-
шихся на стационарном лечении в гинекологических отделениях г. Волгограда с диагнозом «Угро-
жающий аборт» (код по МКБ-10 – О20.0). На основании ретроспективного анализа была проведена 
оценка эффективности диагностических мероприятий у данной категории пациенток и соответствие 
лечения регламентирующим документам. При анализе оценивались качество сбора анамнеза, резуль-
таты физикального обследования, показатели лабораторных и инструментальных исследований, а 
также заключение консультаций смежных специалистов. Эти данные позволили подтвердить вери-
фикацию диагноза. Анализ проводимой терапии учитывал ее обоснованность и соответствие назна-
чаемых лекарственных препаратов инструкциям и клиническим рекомендациям Минздрава России. 
Кроме того, была проведена оценка обоснованности пребывания пациентки в стационаре, длитель-
ность ее нахождения в гинекологическом отделении, количество повторных госпитализаций с данной 
патологией беременности и исходы беременностей. 

Статистическую обработку полученных данных проводили стандартными методами с помо-
щью пакета Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). 
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Результаты исследования и их обсуждение. Клинико-экспертный анализ показал, что сред-
ний возраст пациенток, поступавших в гинекологические стационары с диагнозом «Угрожающий 
аборт» (код по МКБ-10 – О20.0), составил 32,7 ± 0,82 года. Среди них преобладали повторнобере-
менные, городские жительницы (72,7 %). Осложненный соматический и акушерско-
гинекологический анамнез был выявлен у 137 (91,3 %) пациенток. В анамнезе самопроизвольные вы-
кидыши и медицинские аборты отмечены у 96 (64 %) женщин, воспалительные заболевания органов 
малого таза – у 116 (77,3 %) пациенток, нарушение менструального цикла – у 44 (29,3 %) беремен-
ных. Из экстрагенитальной патологии заболевания мочевыводящих путей имелись у 61 (40,7 %) 
женщины, заболевания печени и желчевыводящих путей у 48 (32 %) пациенток, метаболический син-
дром у каждой четвертой пациентки (n = 38; 25,3 %). 

Анализ историй болезни выявил определенные проблемы с верификацией диагноза «Угро-
жающий аборт». Данный диагноз выставляется в соответствии с действующими протоколами при 
обнаружении при ультразвуковом исследовании ретрохориальной гематомы и при наличии кровяни-
стых выделений из половых путей в I триместре или укорочения шейки матки при проведении цер-
викометрии во II триместре беременности. Жалобы пациентки на боли внизу живота при сформиро-
ванной шейке матки и слизистых выделениях из влагалища не являются критерием постановки дан-
ного диагноза.  

Во II триместре основным маркером угрозы прерывания беременности являются структурные 
изменения шейки матки в виде ее укорочения. При этом влагалищное исследование, проводимое вра-
чом, не может быть достоверным в оценке длины шейки матки, так как позволяет оценить только ее 
влагалищную часть. Основным методом диагностики является ультразвуковая цервикометрия. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что у каждой третьей (n = 51; 34 %) госпитализированной па-
циентки не в полном объеме были выполнены обязательные по стандарту обследования диагностиче-
ские мероприятия (цервикометрии во II триместре или ультразвуковое исследование органов малого 
таза в I триместре беременности). С одной стороны, это могло привести к недооценке степени риска 
прерывания беременности, с другой – к проведению медикаментозной терапии без достаточных ос-
нований у беременной женщины.   

Среди ошибок лечебных мероприятий, прежде всего, обращает на себя внимание факт поли-
прагмазии: 110 (73,3 %) пациенток получали от 6 до 10 наименований лекарственных средств, при 
этом не было оформлено заключение врачебной комиссии с обоснованием их необходимости. Были 
назначены препараты, не указанные в стандарте оказания медицинской помощи (валериана, 5 % глю-
коза, 5 % аскорбиновая кислота, этамзилат, аминокапроновая кислота), 92 (61,3 %) женщинам. На-
пример, пациенткам с угрозой прерывания беременности, при наличии кровянистых выделений из 
половых путей, с целью гемостаза назначались лекарственные препараты, не имеющие доказанного 
терапевтического эффекта: аминокапроновая кислота, этамзилат. Вместе с тем, согласно существую-
щим регламентирующим документам, показано назначение транексамовой кислоты в суточной дозе 
до 1 500 мг. В то же время гемостатическую терапию провели в соответствии с клиническими реко-
мендациями у 58 (38,7 %) женщин. Отмечено: кровянистые выделения у пациенток прекратились на 
3–4 сутки. В соответствии с приказом Минздрава России, гестагенная поддержка беременности 
должна проводиться микронизированным прогестероном или дидрогестероном, что выполнялось во 
всех анализируемых случаях. Однако у каждой четвертой больной (n = 38; 25,3 %) дидрогесторон на-
значали по 10 мг 3–4 раза в сутки без предварительной ударной дозы 40 мг, как рекомендуется в ин-
струкции к препарату. Микронизированный прогестерон при угрозе прерывания беременности на-
значается внутрь или вагинально. В данном исследовании у 27 (18 %) пациенток путь его введения не 
указан. 

В листе назначений таблетированные препараты, например, фолиевая кислота, указаны в коли-
честве таблеток (фолиевая кислота 1 таблетка 1 раз в день) без указания дозировки (n = 64; 42,7 %), в 
то время как таблетки различны по дозе. Фолиевая кислота выпускается в таблетках по 1, 5, 260, 280 
и 400 мкг. 

Примечателен тот факт, что при выписке из стационара в ряде случаев отсутствуют рекоменда-
ции по дозам и длительности приема гестагенных препаратов в дальнейшем. Повторная госпитализа-
ция потребовалась 60 (40 %) пациенткам изучаемой группы, причем у 17 (28,3 %) из них не удалось 
сохранить беременность. 

Заключение. Течение беременности во многом определяется состоянием соматического и ре-
продуктивного здоровья женщины, что подтвердили полученные в ходе исследования данные: по-
давляющее большинство пациенток с угрозой прерывания беременности (91 %) в ранние сроки  



 133 

имели осложненный акушерско-гинекологический анамнез и хронические соматические заболевания. 
При этом в структуре заболеваний преобладали воспалительные процессы гениталий (77,3 %) и забо-
левания мочевыводящих путей (40,7 %). Каждая четвертая пациентка с осложненным течением бере-
менности имела избыточный вес, что согласуется с мировыми данными о значимости метаболиче-
ских нарушений в невынашивании беременности. Необходимо подчеркнуть важность четкой вери-
фикации диагноза «Угрожающий аборт», который может быть выставлен только при наличии кровя-
нистых выделений из половых путей или наличия ретрохориальной гематомы по данным ультразву-
кового исследования. Отсутствие подробного описания данных симптомов в историях болезни у 34 
% пациенток указывает на небрежное оформление документации и, возможно, недостаточную при-
верженность врачей акушеров-гинекологов к выполнению регламентирующих документов (Приказа 
Минздрава России от 01.11.2012 № 572н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи 
по профилю «Акушерство и гинекология (за исключением использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий)», Клинических рекомендаций Минздрава России «Выкидыш в ранние сроки 
беременности: диагностика и тактика ведения» от 07.06.2016 г. № 15-4/10/2-3482.). Отсутствие дан-
ных в историях болезни, подтверждающих обоснованность госпитализации пациенток и необходи-
мость назначения медикаментозной терапии, может расцениваться как проявление полипрагмазии. 
Практикующим врачам следует обращать особое внимание на четкое соблюдение режимов дозирова-
ния назначаемых медикаментов и использование препаратов, входящих в реестр лекарственных 
средств, применяемых в акушерстве и гинекологии. Повторная госпитализация в гинекологические 
отделения с диагнозом «Угроза прерывания беременности» потребовалась 60 (40 %) женщинам, при-
чем 17 (28,3 %) из них сохранить беременность не удалось. 

Вопрос невынашивания беременности носит медико-социальный характер и для акушера-
гинеколога составляет весьма сложную проблему. Однако в настоящее время с позиции доказатель-
ной медицины определены четкие критерии диагноза «Угроза прерывания беременности» и разрабо-
таны варианты лечения данной патологии. Для ежедневной практической работы врача регламенти-
рующие документы должны стать основой, позволяющей аргументированно принимать медицинские 
решения, обеспечивая его юридическую защиту. 
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О III-й МЕЖДУНАРОДНОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 
ПРИКАСПИЙСКИХ ГОСУДАРСТВ  

«АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СОВРЕМЕННОЙ МЕДИЦИНЫ» 
 

Путь становления и развития авторитетнейшего медицинского вуза России, крупного культур-
ного центра на юге нашей страны начался 100 лет назад – от медицинского факультета Астраханско-
го университета (1918) до медицинского института (1922), медицинской академии (1995) и медицин-
ского университета (2014). За вековую историю существования Астраханский медицинский универ-
ситет подготовил более 25 тысяч медицинских работников для Российской Федерации и стран ближ-
него и дальнего зарубежья. В рамках осуществления международной деятельности вуз сотрудничает 
на региональном и глобальном уровнях с университетами и образовательными центрами ряда зару-
бежных стран, в том числе и с государствами Прикаспийского бассейна.  

3–5 октября 2018 года в стенах Астраханского государственного театра оперы и балета прохо-
дила III-я Международная конференция Прикаспийских государств «Актуальные вопросы современ-
ной медицины», посвященная празднованию 100-летия Астраханского государственного медицин-
ского университета (Астраханского ГМУ). Организаторами мероприятия выступили Астраханский 
ГМУ, Министерство здравоохранения Астраханской области и Ассоциация государственных универ-
ситетов Прикаспийских стран. 

В работе конференции приняли участие специалисты здравоохранения и медицинского образо-
вания, лекторы из Италии, Сербии, Республики Казахстан, Азербайджанской Республики, Республи-
ки Беларусь, Исламской Республики Иран, Республики Туркменистан, Германии и др., что явилось 
ярким примером консолидированного взаимного сотрудничества и укрепления дружественных от-
ношений между государствами Прикаспийского региона и ряда европейских стран. Астраханская об-
ласть не только территориально связана со странами Каспийского бассейна, но и общими условиями 
и проблемами.  

Пленарное заседание, посвященное торжественному открытию III-й Международной конфе-
ренции Прикаспийских государств «Актуальные вопросы современной медицины», состоялось 4 ок-
тября 2018 г. в Большом зале Астраханского государственного театра оперы и балета. 

Открывая конференцию, ректор Астраханского ГМУ, заведующий кафедрой инфекционных 
болезней, Заслуженный врач Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор Халил 
Мингалиевич Галимзянов сформулировал цель проведения мероприятия: «Нам с вами посчастливи-
лось жить в особом месте, нас всех объединяет Каспийское море. Надеюсь, на этом форуме всеми 
участниками будут определены проблемы, разработаны решения, имеющие конкретное значение и 
применение для населения стран Прикаспийского бассейна. Понимание необходимости достижения 
единых консолидированных решений – ключ к решению многих актуальных проблем, в том числе 
здравоохранения. Здоровое население – основа национальной безопасности нашей страны и всех 
стран Прикаспия. Поэтому сегодняшняя конференция посвящается именно проблемам медицины, 
медицинской науки и практики». 

Продолжая вступительное слово, Х.М. Галимзянов раскрыл значимость истории становления 
университета, настоящего и будущего Астраханского ГМУ: «Для нас большая честь быть свидетеля-
ми и участниками исторического события – векового юбилея Астраханского государственного меди-
цинского университета. За минувшую сотню лет вуз выпустил десятки тысяч первоклассных специа-
листов в области медицины и фармации, несколько раз сменил свой статус, значительно расширив 
профиль и компетенции. Открывая новый век своей деятельности, мы ставим перед собой масштаб-
ные и амбициозные цели, соответствующие основным стратегиям развития России. Для их реализа-
ции у нас есть все необходимое: команда профессиональных и преданных делу сотрудников, талант-
ливые студенты и молодые ученые, современная учебно-научная инфраструктура, поддержка акаде-
мического и медицинского сообщества… Поздравляя всех сотрудников, студентов, выпускников со 
100-летним юбилеем Астраханского государственного медицинского университета, уверен, что пе-
решагнув вековой рубеж, наш вуз продолжит свою миссию как один из ведущих университетов в 
системе высшего медицинского образования, осуществляющий многопрофильные и междисципли-
нарные фундаментальные и прикладные научные исследования, в том числе с привлечением талант-
ливой молодежи к научно-образовательной деятельности, как в рамках инициативных самостоятель-
ных направлений, так и в сотрудничестве с российскими и зарубежными научными организациями и 
образовательными учреждениями….».  
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Вслед за первым выступлением был показан документальный фильм об истории университета, 
просмотр которого произвел на всех собравшихся самые позитивные впечатления. 

С приветственным словом к участникам конференции обратился заместитель председателя 
правительства Астраханской области, министр социального развития и труда Астраханской области 
Олег Александрович Петелин, который подчеркнул: «Сегодня гостям и участникам конференции 
предстоит выработка решений с теми грандиозными задачами, которые поставлены перед отечест-
венным здравоохранением президентом и правительством. Тесное взаимодействие университета с 
практическим здравоохранением и органами государственной власти позволило развиваться вузу как 
региональному центру подготовки высококвалифицированных кадров и стать активным участником 
в выполнении социальных программ Астраханской области и других регионов России. В следующие 
шесть лет выпускникам университета придется реализовывать на территории Астраханской области 
региональные проекты здравоохранения и демографии. Их основной задачей является снижение 
смертности трудоспособного населения от двух основных причин – это сердечно-сосудистые и онко-
логические заболевания, снижение младенческой смертности, повышение качества и доступности 
медицинской помощи, повышение осведомленности населения о заболеваниях, здоровый образ жиз-
ни, повышение ответственности человека за свое здоровье, улучшение качества жизни людей в це-
лом. Нами задана высокая планка, и наша задача – не только удержать ее, но и сделать все возможное 
для поднятия на новый уровень. И только объединив усилия, мы сможем добиться положительного 
результата при решении поставленных задач. Регион стран Каспийского бассейна отличается рядом 
особенностей, влияющих на здоровье. В связи с чем важно совместное обсуждение, обмен опытом 
между учеными сопредельных государств для решения многих еще нерешенных проблем». 

От имени Совета Федерации Российской Федерации выступили заместитель Председателя Ко-
митета Совета Федерации по конституционному законодательству и государственному строительст-
ву, кандидат медицинских наук Александр Давыдович Башкин и Член Комитета Совета Федерации по 
социальной политике, кандидат медицинских наук, Заслуженный врач Российской Федерации Вла-
димир Игоревич Круглый. А.Д. Башкин поприветствовал родную Alma mater и поздравил профессор-
ско-преподавательский состав с приближающимся 100-летним юбилеем. Докладчик передал слова 
благодарности от Валентины Ивановны Матвиенко – председателя Совета Федерации Федерального 
собрания Российской Федерации, которая отметила, что университет входит в сотню лучших вузов 
России, в нем работают более 500 докторов и кандидатов медицинских наук, студентами вуза явля-
ются представители 47 стран. От себя лично А.Д. Башкин пожелал успехов и процветания своим од-
нокурсникам и преподавателям: «А мы – выпускники – всегда будем помнить, откуда мы родом, и в 
меру возможностей помогать вузу. Сегодняшней конференции желаю плодотворной работы и дости-
жений в науке». 

Поздравления в адрес Астраханского ГМУ поступили от первого заместителя Председателя 
Думы Астраханской области Ирины Васильевны Родненко, которая поприветствовала всех гостей 
Прикаспийских государств на территории Астраханской области. И.В. Родненко отметила важность 
заявленных на конференции тем для обсуждения, дала высокую оценку актуальности поставленных 
перед участниками конференции медицинских задач и высказала слова поддержки в необходимости 
обмена опытом странами, расположенными в одном географическом пространстве. «Здравоохране-
ние переживает сегодня новый этап развития, отрасль вошла в число 12 приоритетных национальных 
проектов. В Астраханской области приоритетной задачей здравоохранения является обеспечение 
доступности для населения первичной медико-санитарной помощи. Это, прежде всего, касается отда-
ленных сел, где слабо развита материальная база. Нужна комплексная работа министерства здраво-
охранения, органов власти и научного медицинского сообщества» – заключила И.В. Родненко. 

И.о. министра здравоохранения Астраханской области Светлана Николаевна Смирнова в при-
ветственном слове к участникам конференции отметила, что в этом году мероприятие вышло на но-
вый уровень, его повестка значительно расширилась, а тема обширна и многогранна. С.Н. Смирнова 
поблагодарила весь профессорско-преподавательский состав Астраханского ГМУ за самоотвержен-
ное служение своему нелегкому делу, подчеркнув, что и она является его выпускницей. «В нашем 
регионе трудится более 5 000 врачей, и большая часть из них – выпускники нашего вуза. На конфе-
ренцию прибыли выпускники из разных регионов и разных стран. Многие из них стали видными 
учеными и известными врачами, которые гордо несут знамя Alma mater», – отметила С.Н. Смирнова. 

В работе пленарного заседания конференции принял участие министр здравоохранения Рес-
публики Калмыкия Юрий Викторович Кикенов, также являющийся выпускником Астраханского 
ГМУ, чем, по его словам, очень гордится. Докладчик с огромной благодарностью поведал, 
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что продолжает неразрывную каждодневную работу с астраханским вузом и его выпускниками, ко-
торые консультируют и его, и коллег – республиканских врачей. Ю.В. Кикенов отметил, что 80 % 
врачей Калмыкии, практически все заведующие отделениями и главные врачи, – это выпускники Ас-
траханского ГМУ. «Таким образом, – заключил выступающий, – система здравоохранения Республи-
ки Калмыкия сформирована выпускниками Астраханского ГМУ». 

Сотрудничество Астраханского ГМУ с коллегами из стран Прикаспийского региона является 
одним из приоритетных направлений развития международной деятельности. С приветственными 
словами, поздравлениями со 100-летним юбилеем и пожеланиями успехов в проведении междуна-
родной конференции от имени своих государств выступили представители иностранных делегаций в 
лице Генерального консула Исламской Республики Иран Али Мохаммади, Консула Республики Ка-
захстан Каната Магатовича Шеккалиева, Консула Республики Туркменистан Атадурды Халдурдые-
вича Байрамова, проректора по научной работе Азербайджанского медицинского университета, док-
тора философии по медицине Рауфа Орудж Оглы Беглярова, риск-менеджера холдинга Starnberger 
Kliniken GmbH, доктора медицины Матвея Ефимовича Тобмана (Германия), профессора Римского 
Университета Сапиенца Джалалудина Гаджиевича Саидбегова (Италия), президента общества гине-
кологов и акушеров регионального сотрудничества, руководителя клиники гинекологии и акушерст-
ва, профессора медицинского факультета Университета Нови-Сад Тихомира Вейновича (Сербия).  

Выступившие поздравили с началом работы конференции гостей и участников и подчеркнули, 
что вопросы обеспечения здоровья населения являются одним из главных тем в политике любого го-
сударства и всегда будут находиться в центре внимания. Одним из важных направлений междуна-
родной деятельности является образовательный обмен между студентами Прикаспийского региона. 
Помимо приветственных слов, докладчики приняли участие в работе мероприятия, рассказав о собст-
венных достижениях в медицине. Так, риск-менеджер холдинга Starnberger Kliniken GmbH, доктор 
медицины М.Е. Тобман (Германия) поделился опытом в секции для организаторов здравоохранения, 
а президент общества гинекологов и акушеров регионального сотрудничества, руководитель клиники 
гинекологии и акушерства, профессор медицинского факультета Университета Нови-Сад Т. Вейно-
вич (Сербия) дал мастер-класс и выполнил операцию кесарева сечения по авторской методике в ГБУЗ 
АО «Клинический родильный дом». Профессор Университета Рима Ля Сапиенца Д.Г. Саидбегов 
(Италия) выразил надежду на подписание договора о международном сотрудничестве между Астра-
ханским ГМУ и Университетом Рима Ля Сапиенца. 

Пожелания успехов и дальнейшего развития сотрудникам Астраханского ГМУ выразили кол-
леги, представлявшие ведущие вузы России. Проректор по лечебной работе и постдипломному обра-
зованию, профессор кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФГБОУ ВО «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Минздрава России, доктор медицинских наук Виктория 
Александровна Крутова; директор Университетской детской клинической больницы, заведующая 
кафедрой детских болезней ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Заслуженный врач Российской Федерации, доктор 
медицинских наук, профессор Наталья Анатольевна Геппе; заведующий кафедрой акушерства и ги-
некологии ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
доктор медицинских наук, профессор Александр Феликсович Михельсон поприветствовали гостей 
конференции и вручили благодарственные письма ректору Астраханского ГМУ. Гости отметили вы-
сокий уровень мероприятия и выразили надежду на взаимовыгодное сотрудничество в научно-
методической сфере.  

Первый день заседания был посвящен работе Научно-практической конференции Российского 
научного медицинского общества терапевтов (РНМОТ), в рамках которой проведен выездной пленум 
Научного общества гастроэнтерологов России (НОГР) «Функциональные заболевания ЖКТ». По-
приветствовал всех присутствующих заведующий кафедрой факультетской терапии и профессио-
нальных болезней с курсом последипломного образования Астраханского ГМУ, член Центрального 
совета РНМОТ, Заслуженный врач Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор Бо-
леслав Наумович Левитан, который поблагодарил Астраханский ГМУ в лице ректора за возможность 
проведения такого важного мероприятия в Астраханской области, в частности, в Астраханском госу-
дарственном театре оперы и балета.  

Затем слово для приветствия было передано президенту НОГР, профессору кафедры поликли-
нической терапии лечебного факультета ФПДО ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-
стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, вице-президенту Россий-
ского научного медицинского общества терапевтов, члену правления Московского научного  



 139 

общества терапевтов, доктору медицинских наук, профессору Леониду Борисовичу Лазебнику. Вы-
ступающий поблагодарил ректора Астраханского ГМУ за возможность открыть трехдневный меди-
цинский марафон посредством проведения научно-практической конференции РНМОТ и выездного 
пленума НОГР в Астрахани. Л.Б. Лазебник выступил с докладами «Илья Ильич Мечников и пара-
дигма современной медицины», «Дорожная карта при диспепсии» и «Диагностика и лечение хрони-
ческого запора как проявлений системной патологии». 

После этого выступила профессор кафедры поликлинической терапии ФГБОУ ВО «Москов-
ский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава 
России, член редакционной коллегии журнала «Экспериментальная и клиническая гастроэнтероло-
гия» НОГР, доктор медицинских наук Елена Владимировна Голованова, которая представила мате-
риалы по проблемам «Тактика ведения перекреста функциональных расстройств ЖКТ» и «Синдром 
диареи у больных с СРК». 

Профессор кафедры внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, доктор 
медицинских наук, профессор Светлана Владимировна Туркина рассказала о современных представ-
лениях об этиопатогенезе и лечении раздраженной кишки, а также в отдельном докладе описала ал-
горитмы обследования и лечения синдрома диспепсии в практике терапевта и гастроэнтеролога. 

Инновационные подходы к лечению функциональных заболеваний кишечника представила в 
докладе начальник учебной части, профессор кафедры пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ 
ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России доктор медицин-
ских наук, профессор Галина Николаевна Тарасова.  

С современными возможностями повышения эффективности эрадикационной терапии присут-
ствовавших познакомил заведующий кафедрой терапии и клинической фармакологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава Рос-
сии, профессор, вице-президент Ассоциации терапевтов Санкт-Петербурга, заместитель председателя 
Санкт-Петербургского общества терапевтов им. С.П. Боткина, Заслуженный работник Высшей шко-
лы Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор Владимир Ильич Симаненков.  

Заведующий кафедрой фармакологии и клинической фармакологии ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский химико-фармацевтический университет» Минздрава России, доктор медицинских на-
ук, профессор Сергей Владимирович Оковитый представил доклад по теме «Фармакотерапия НЖБП: 
традиционная и перспективная».  

Первый рабочий день научно-практической конференции был завершен докладами ученых Ас-
траханского ГМУ. Доцент кафедры госпитальной педиатрии с курсом последипломного образования 
Астраханского ГМУ, кандидат медицинских наук Ольга Павловна Каменева представила материалы 
по теме «Перекрестная патология верхнего и нижнего отдела ЖКТ, современные подходы диагно-
стики и лечения». Профессор Б.Н. Левитан рассказал об особенностях диагностики и лечения функ-
циональных билиарных расстройств, часто встречающихся в практике терапевта и гастроэнтеролога. 

Во второй день мероприятия состоялась научно-практическая конференция «Вопросы неот-
ложной хирургии: от национальных клинических рекомендаций к реальной клинической прак-
тике», где с докладами выступили представители медицинской науки из Астрахани и Москвы, кото-
рые поделились с коллегами своими наработками в этой области. 

О стандартах и рекомендациях по ведению пациентов с язвенными гастродуоденальными кро-
вотечениями, а также о диагностической и лечебной тактике посттравматического панкреонекроза 
рассказал заведующий кафедрой госпитальной хирургии педиатрического факультета ФГБОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, Заслуженный врач Российской Федерации, Лауреат Государственной премии, 
доктор медицинских наук, профессор Александр Андреевич Щеголев. Кроме указанных проблем, уче-
ный осветил вопросы острых нарушений мезентериального кровообращения в многопрофильном 
стационаре. 

Результаты хирургического лечения прободных и кровоточащих гастродуоденальных язв по 
Астраханской области представил заведующий кафедрой госпитальной хирургии Астраханского 
ГМУ, главный внештатный специалист хирург Министерства здравоохранения Астраханской облас-
ти, Заслуженный врач Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор Юрий Владими-
рович Кучин.  

Особенности эндоскопического лечения и профилактики кровотечения из варикозно расши-
ренных вен пищевода и желудка у больных с портальной гипертензией описал доцент кафедры  
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хирургических болезней стоматологического факультета Астраханского ГМУ, кандидат медицинских 
наук Дмитрий Владимирович Пахнов.  

О сложных случаях холедохолитиаза научные сведения представил заведующий кафедрой гос-
питальной хирургии № 2 лечебного факультета ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет имени Н.И. Пирогова», доктор медицинских наук, профессор 
Сергей Георгиевич Шаповальянц. 

Тактику ведения пациентов с признаками третичного перитонита описал доцент кафедры гос-
питальной хирургии педиатрического факультета ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, кандидат медицин-
ских наук Рубен Семенович Товмасян.  

Профессор кафедры биологической химии Астраханского ГМУ, Заслуженный врач Российской 
Федерации, доктор медицинских наук Александр Владимирович Коханов представил результаты на-
учных исследований по изучению уровней сывороточного термостабильного альбумина как маркера 
степени тяжести перитонита. 

Заведующий отделением нейрохирургии ГБУЗ Астраханской области «Областная детская кли-
ническая больница им. Н.Н. Силищевой» Алексей Валерьевич Пасека доложил об особенностях лече-
ния гидроцефалии у новорожденных и детей раннего возраста.  

Опыт использования везикоскопического доступа для реимплантации мочеточника и дивертикуло-
эктомии у детей отразил в докладе заведующий отделением урологии ГБУЗ Астраханской области «Об-
ластная детская клиническая больница им. Н.Н. Силищевой» Александр Владимирович Пирогов. 

В ходе работы научно-практической конференции «Неврология сегодня» доклады представили 
ведущие неврологи из Москвы и Астрахани, Казани и Волгограда, Санкт-Петербурга и Алматы, Рима 
и Баку. Много важных и интересных тем было озвучено и много вопросов осталось для дальнейшей 
проработки и обсуждения.  

О достижениях в нейролепрологии рассказал заведующий кафедрой неврологии и нейрохирур-
гии с курсом последипломного образования Астраханского ГМУ, доктор медицинских наук, профес-
сор Владимир Викторович Белопасов.  

Опытом лечения экструдированных межпозвонковых дисков больших размеров с применением 
метода неинвазивной репозиции позвонков и суставов поделился профессор Римского университета 
Сапиенца, специалист по неврологии, почетный член Европейской ассоциации специалистов-
вертебрологов Eurospine, член Североамериканской ассоциации врачей-специалистов по изучению и 
лечению патологии позвоночника NASS (The North American Spine Society) Д.Г. Саидбегов. 

Современные технологии нейрореабилитации описала руководитель реабилитационного цен-
тра, доктор медицинских наук, профессор, Заслуженный врач Республики Татарстан Валида  
Адимовна Исанова.  

Проблему «лишних» движений у детей подняла главный научный сотрудник «Научно-
практического центра детской психоневрологии» Департамента здравоохранения города Москвы, 
доктор медицинских наук, профессор Ольга Владимировна Быкова.  

Особенности локальной терапии боли и биомеханики позвоночника представил профессор ка-
федры неврологии, нейрохирургии с курсом медицинской генетики, с курсом неврологии, мануаль-
ной терапии, рефлексотерапии ФУВ ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, доктор медицинских наук Александр Евгеньевич Барулин. 

Современные представления о классификации эпилепсии и инновационных лекарственных 
препаратах, применяемых при данной патологии, изложила доцент кафедры неврологии и нейрохи-
рургии с курсом последипломного образования Астраханского ГМУ, кандидат медицинских наук, 
главный детский невролог Южного федерального округа Жужуна Мурмановна Цоцонава. 

Регенеративные технологии в неврологии продемонстрировал заместитель генерального дирек-
тора по научной работе и медицинским технологиям, начальник учебной части ФГБУ «Федеральный 
научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских техно-
логий ФМБА России», доктор медицинских наук, профессор Владимир Павлович Баклаушев.  

О проблеме диабетической дорсопатии информацию представил профессор кафедры нервных 
болезней ФГБ ВОУ ВПО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства оборо-
ны Российской Федерации, доктор медицинских наук Дмитрий Анатольевич Искра.  
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Заведующая кафедрой нервных болезней «Азербайджанского государственного института усо-
вершенствования врачей имени А. Алиева», доктор медицинских наук, профессор Рена Казимкызы 
Ширалиева представила исследование, описывающее особенности диагностики и лечения рассеянно-
го склероза.  

О проблеме развития инсульта у молодых рассказала ассистент кафедры неврологии и нейро-
хирургии с курсом последипломного образования Астраханского ГМУ, заведующая отделением нев-
рологии ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 2 им. Братьев Губиных», кандидат медицин-
ских наук Светлана Михайловна Масютина. 

4 октября 2018 года состоялась и конференция «Клиническая колопроктология: современные 
проблемы и пути решения», которые имели возможность поделиться практическими рекоменда-
циями для повышения эффективности работы в организации скрининга колоректального рака. Уче-
ные-практики из Москвы, Сургута, Астрахани выступили с актуальными докладами:  

 «Несостоятельность колоректальных анастомозов» – директор ФГБУ «ГНЦ колопроктоло-
гии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, главный внештатный специалист колопроктолог Минздрава 
Российской Федерации, член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, профессор Юрий Ана-
тольевич Шелыгин; 

 «Организация скрининга колоректального рака. Практические советы для повышения эф-
фективности» – руководитель отдела по организационной работе и развитию колопроктологической 
службы ФГБУ «ГНЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, кандидат медицинских 
наук Алексей Викторович Веселов;  

 «Лапароскопическая и трансанальная колоректальная хирургия – достижения и перспекти-
вы» – заместитель директора ФГБУ «ГНЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, док-
тор медицинских наук Сергей Алексеевич Фролов; 

 «Видеолапароскопические резекции и восстановительные операции у колопроктологических 
больных» – профессор кафедры госпитальной хирургии БОУ ВО Ханты-Мансийского автономного окру-
га-Югры «Сургутский государственный университет», заведующий Центром колопроктологии БУ «Сур-
гутская окружная клиническая больница», доктор медицинских наук Андрей Яношевич Ильканич; 

 «Существует ли доказанный алгоритм лечения хронического геморроя?» – заместитель ди-
ректора ФГБУ «ГНЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, доктор медицинских наук 
Сергей Алексеевич Фролов; 

 «Дифференциальная диагностика прямокишечных кровотечений. Малоинвазивные методы 
остановки» – ассистент кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии ФГБОУ ВО 
«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, врач-колопроктолог, 
кандидат медицинских наук Алексей Олегович Соловьев; 

 «Колоноскопия в диагностике аденом и предраковых заболеваний толстой кишки» – заве-
дующий диагностическим отделением, врач-эндоскопист ГБУЗ АО «Городская клиническая больница 
№ 3 им. С.М. Кирова», главный внештатный специалист эндоскопист Министерства здравоохранения 
Астраханской области Алексей Александрович Тюрин; 

 «Обтурационная толстокишечная непроходимость опухолевого генеза в практике экстрен-
ного хирургического стационара» – заведующий отделением колопроктологии, врач-колопроктолог 
ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница», доцент кафедры хирургиче-
ских болезней последипломного образования с курсом колопроктологии Астраханского ГМУ, доктор 
медицинских наук Владимир Иванович Есин; 

 «Осложнения воспалительных заболеваний толстой кишки “под маской” ургентной хирур-
гической патологии» – заместитель главного врача по хирургической помощи ГБУЗ АО «Александро-
Мариинская областная клиническая больница», заведующий кафедрой хирургических болезней по-
следипломного образования с курсом колопроктологии Астраханского ГМУ, главный внештатный 
специалист колопроктолог Министерства здравоохранения Астраханской области, доктор медицин-
ских наук, доцент Николай Владимирович Костенко. 

Ежегодно растет число людей с заболеваниями эндокринной системы, поэтому научно-
практическая конференция «Актуальные вопросы эндокринологии» собрала массу заинтересован-
ных специалистов. С докладами выступили ученые-медики из Москвы, Санкт-Петербурга, Ростова-
на-Дону и Астрахани, дискуссия была посвящена самым актуальным вопросам, затронутым в высту-
плениях. 

 



 142 

Заместитель директора по научной работе ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Мин-
здрава России, член-корреспондент Российской академии наук, доктор медицинских наук, профессор 
Валентин Викторович Фадеев представил вниманию присутствующих два доклада: «Проблемы са-
хароснижающей терапии: клинические рекомендации и персонифицированный подход» и «Место 
ингибиторов ДПП-4 в современной сахароснижающей терапии».  

Серьезный интерес вызвали презентации директора Института эндокринологии ФГБУ Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова Минздрава России, главного на-
учного сотрудника НИЛ нейроэндокринологии, главного внештатного специалиста эндокринолога 
Минздрава России по Северо-Западному федеральному округу, доктора медицинских наук, профес-
сора Елены Николаевны Гриневой по темам «Предиабет и коморбидность» и «Гиперпролактинемия. 
Диагностика и врачебная тактика». 

О возможных нарушениях функции почек при сахарном диабете представил информацию заве-
дующий кафедрой эндокринологии с курсом детской эндокринологии факультета повышения квали-
фикации ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
доктор медицинских наук, профессор Сергей Владиславович Воробьев.  

Примечателен доклад доцента кафедры госпитальной терапии с эндокринологией Астраханско-
го ГМУ, доктора медицинских наук Тамары Николаевны Пановой и профессора кафедры госпиталь-
ной терапии с эндокринологией Астраханского ГМУ, доктора медицинских наук Адели Тафкильевны 
Абдрашитовой на тему «Роль апоптоза в развитии гипер- и неопластических заболеваний щитовид-
ной железы: ускорять или замедлять?». 

Симпозиум «Клиническая педиатрия: современные проблемы и пути решения» собрал прак-
тикующих врачей и студентов, обучающихся по направлению «Педиатрия». Из «первых уст» студенты 
получили практические рекомендации по дальнейшей работе с детьми. Ими щедро делились неонато-
логи и педиатры Астрахани, Санкт-Петербурга, Нижнего Новгорода, Москвы, Волгограда. 

Директор Университетской детской клинической больницы, заведующая кафедрой детских бо-
лезней ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Заслуженный врач Российской Федерации, доктор медицин-
ских наук, профессор Наталья Анатольевна Геппе посвятила свое выступление теме «Траектория каш-
ля у детей».  

Актуальные проблемы антибиотикорезистентности и грибковых поражениях осветила заве-
дующая кафедрой госпитальной педиатрии № 2 ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, Заслуженный врач 
Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор Лидия Ивановна Ильенко.  

О роли клинических рекомендаций в персонализации диагностики и терапии инфекций нижних 
дыхательных путей рассказал профессор кафедры детских болезней ФГАОУ ВО «Первый Москов-
ский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, главный 
внештатный детский пульмонолог Департамента здравоохранения г. Москвы, доктор медицинских 
наук, профессор Александр Борисович Малахов. 

Особенности противовирусной терапии при герпесвирусных инфекциях у детей описаны в ра-
боте заведующей кафедрой инфекционных болезней у детей ФГБОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, директора 
ООО «ДИВАКС (Диагностика и вакцины)», доктора медицинских наук, профессора Ольги Васильев-
ны Шамшевой.  

Заведующий кафедрой детских болезней ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, доктор медицинских наук, профессор Михаил Яковлевич 
Ледяев представил исследование по проблеме артериальной гипертензии у детей.  

Заведующая кафедрой иммунологии и аллергологии ФГБОУ ВО «Волгоградский государст-
венный медицинский университет» Минздрава России, доктор медицинских наук, профессор Элео-
нора Борисовна Белан сделала доклады на тему «Пыльцевая аллергия; клиническое значение панал-
лергенов», «Формирование иммунологической толерантности в процессе АСИТ» и «Рациональная 
терапия острых респираторных инфекций как предупреждение полипрагмазии у детей».  

Особенностям проявления воспалительной реакции при бронхиальной астме выступление по-
святила доцент кафедры факультетской педиатрии Астраханского ГМУ, кандидат медицинских наук 
Татьяна Равильевна Стройкова. 

Опытом применения омализумаба у пациентов с тяжелой формой бронхиальной астмы у детей 
Астраханской области поделилась заведующая отделением пульмонологии ГБУЗ Астраханской  
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области «Областная детская клиническая больница им. Н.Н. Селищевой» Ирина Анатольевна Аверина.  
Ответ на вопрос «Пищевая толерантность. Победа или поражение?» в докладе дала профессор ка-

федры госпитальной педиатрии с курсом ПО Астраханского ГМУ, доктор медицинских наук Гульнара 
Рафиковна Сагитова. Второе ее выступление было посвящено «Азбуке эпигенетики вкуса ребенка».  

О правильном вскармливании и его секретах рассказала ведущий научный сотрудник отдела 
возрастной нутрициологии ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии 
и безопасности пищи», доктор медицинских наук, профессор Мария Владимировна Гмошинская.  

Можно ли обойтись без антибиотиков в лечении острых респираторных заболеваний пояснила 
доцент кафедры педиатрии и школьной медицины ФГБОУ ВО «Российский национальный исследо-
вательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, доктор медицин-
ских наук Елена Семеновна Ковригина.  

Доклад на тему «Особенности микробиоты и проблемы антибиотикорезистентности при брон-
холегочной патологии у детей» был представлен профессором кафедры факультетской педиатрии 
Астраханского ГМУ, доктором медицинских наук Дианой Фихретовной Сергиенко.  

Особый интерес вызвал доклад модератора симпозиума – заведующей кафедрой факультетской 
педиатрии Астраханского ГМУ, главного внештатного специалиста по педиатрии Министерства 
здравоохранения Астраханской области, доктора медицинских наук, профессора О.А. Башкиной, ко-
торая детально осветила проблему бронхиальной астмы и иммунокоррекции у детей 

В работе III-й Международной конференции Прикаспийских государств принимали участие и 
ведущие специалисты-офтальмологи из различных регионов Российской Федерации. Работа конфе-
ренции «Инновационные технологии в офтальмологической практике регионов» началась с при-
ветственного слова профессора кафедры офтальмологии Астраханского ГМУ, главного внештатного 
специалиста Минздрава России по Южному федеральному округу, доктора медицинских наук Лии 
Шамильевны Рамазановой.  

На заседании ассистентом кафедры офтальмологии с клиникой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава Рос-
сии, врачом-офтальмологом, кандидатом медицинских наук Павлом Андреевичем Нечипоренко были 
освещены современные подходы к лечению диабетического макулярного отека.  

Неподдельный интерес вызвало выступление заведующего кафедрой офтальмологии ФГБОУ 
ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, доктора медицинских 
наук, профессора Олега Ивановича Лебедева, который рассказал о клинических закономерностях 
глаукомы и синдрома сухого глаза.  

Кроме указанных, были представлены актуальные доклады по следующим проблемам: 
 «Основы нейропротекторной терапии при глаукоме» – старший научный сотрудник отдела 

глаукомы ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней», кандидат медицинских 
наук Ирина Владимировна Козлова; 

 «Опыт работы на Стелларис Элит» – главный врач офтальмологической клиники «Сфера», 
профессор кафедры офтальмологии ФГБОУ ДПО Институт повышения квалификации ФМБА России 
и кафедры глазных болезней ФГУ «Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, доктор медицинских наук Эрика Наумовна Эскина; 

 «Артифициальные нарушения слезообразования у пользователей контактных линз» – стар-
ший научный сотрудник отдела лазерной рефракционной хирургии ФГАУ НМИЦ МНТК «Микрохи-
рургия глаза имени академика С.Н. Федорова» Минздрава России, кандидат медицинских наук Ната-
лия Владимировна Майчук. 

Офтальмологи обсуждали инновационные технологии в офтальмологической практике регио-
нов, а межрегиональная образовательная программа Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация врачей-офтальмологов» собрала слушателей по направлению «Современные алгоритмы 
диагностики и лечения глаукомы», где ученые представляли мастер-классы и делились своими дос-
тижениями в этой области медицины.  

Особое внимание привлекла работа начальника отдела глаукомы ФГБУ «Московский НИИ 
глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, председателя Экспертного Совета по глауко-
ме ООО «Ассоциация врачей-офтальмологов», члена профильной комиссии по офтальмологии при 
Экспертном Совете Минздрава России, доктора медицинских наук Ольги Александровны Киселевой, 
которая посвятила свою речь новейшим исследованиям в области медикаментозного и лазерного ле-
чения глаукомы, а также социально-значимым факторам и последствиям ее развития. 
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Неоспоримый интерес вызвала проблема своевременного выявления и хирургического лечения 
глаукомы, изложенная в современных диагностических алгоритмах, представленных старшим науч-
ным сотрудником отдела глаукомы ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, члена Экспертного Совета по глаукоме ООО «Ассоциация врачей-
офтальмологов», доктором медицинских наук Александром Марковичем Бессмертным.  

На конференции также было уделено время и вопросам организации здравоохранения. Моде-
ратором секции была заведующая кафедрой экономики и управления здравоохранением с курсом по-
следипломного образования Астраханского ГМУ, доктор медицинских наук, профессор Марина 
Александровна Шаповалова. Особое внимание привлек доклад доктора медицины М. Тобмана, риск-
менеджера холдинга Starnberger Kliniken GmbH, осветившего принципы применения методов  
LEAN-менеджмента в клинике как дополнение методов менеджмента качества и клинического риск-
менеджмента. Проректор по лечебной работе и постдипломному образованию, профессор кафедры 
акушерства, гинекологии и перинатологии ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, главный внештатный акушер-гинеколог Южного федерального ок-
руга, доктор медицинских наук Виктория Александровна Крутова в своей речи обратила внимание 
слушателей на проблемы непрерывного медицинского образования. 

III-я Международная конференция Прикаспийских государств объединила на несколько дней 
ведущих специалистов России и стран дальнего зарубежья в области акушерства и гинекологии. Пер-
вый день симпозиума «Актуальные вопросы акушерства и гинекологии» был посвящен авторской 
методике кесарева сечения декана медицинского факультета Университета Нови-Сад, президента 
общества гинекологов и акушеров регионального сотрудничества, руководителя клиники гинеколо-
гии и акушерства, доктора медицинских наук, профессора Тихомира Вейновича. На заседании была 
проведена прямая трансляция кесарева сечения из операционной ГБУЗ АО «Клинический родильный 
дом». В дальнейшем автором были представлены оригинальность и преимущества предложенной ме-
тодики родовспоможения.  

Следующий день симпозиума начался с приветственных слов заместителя министра здраво-
охранения Астраханской области, кандидата медицинских наук Натальи Анатольевны Степиной и 
заведующего кафедрой детской хирургии, проректора по лечебной работе Астраханского ГМУ, док-
тора медицинских наук, профессора Алексея Александровича Жидовинова.  

После чего внимание слушателей привлекли актуальные доклады, посвященные проблемам 
акушерского и гинекологического характера. Участники конференции осветили вопросы, отражаю-
щие необходимость проведения прегравидарной подготовки женщин, а также возникновения ослож-
нений, часто возникающих во время беременности и родов. Были представлены работы следующих 
ведущих специалистов: 

 «Прегравидарная подготовка – путь к победе!» – заведующий кафедрой акушерства и гине-
кологии ФУВ ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Заслуженный врач Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор Людмила 
Владимировна Ткаченко; 

 «Кардиотокографический мониторинг состояния плода в родах» – руководитель родильного 
отделения ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии имени академика В.И. Кулакова», доктор медицинских наук, профессор 
Олег Радомирович Баев; 

 «Эффективность периоперационной антибиотикотерапии и ее оптимизация у беременных с 
острым пиелонефритом» – заведующий кафедрой акушерства и гинекологии лечебного факультета 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, доктор 
медицинских наук, профессор Николай Александрович Жаркин; 

 «Эффективное лечение анемий беременных и сопутствующих гестационных осложнений» – 
ассистент кафедры акушерства и гинекологии лечебного факультета ФГБОУ ВО «Ставропольский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава России, главный внештатный гинеколог-
эндоскорист Министерства здравоохранения Ставропольского края Армен Александрович Григорьянц; 

 «Мочевой осадок у беременных. Что дальше?» – профессор кафедры госпитальной педиат-
рии с курсом ПО Астраханского ГМУ, доктор медицинских наук Гульнара Рафиковна Сагитова; 

 «Беременность и инсульт» – заведующий кафедрой акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии ФПК и ППС ФГБОУ ВО «Краснодарский государственный медицинский университет» Минздра-
ва России, доктор медицинских наук, профессор Григорий Артемович Пенжоян. 

Заведующим кафедрой акушерства и гинекологии лечебного факультета Астраханского ГМУ, 
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доктором медицинских наук, профессором Сергеем Петровичем Синчихиным был представлен док-
лад, отражающий аспекты профилактики и лечения акушерских кровотечений. Закономерный инте-
рес вызвала работа С.П. Синчихина о необходимости проведения прегравидарной терапии пациенток 
с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом.  

Важные аспекты ведения беременности и родов были изложены в научных работах ведущих 
специалистов в области акушерства и гинекологии:  

 заведующей кафедрой акушерства и гинекологии лечебного факультета ФГБОУ ВО «Рос-
сийский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России, доктора медицинских наук, профессора Юлии Эдуардовны Доброхотовой;  

 профессора кафедры акушерства и гинекологии лечебного факультета ФГБОУ ВО «Волго-
градский государственный медицинский университет» Минздрава России, доктора медицинских наук 
Марины Сергеевны Селиховой;  

 акушера-гинеколога-репродуктолога Российско-Финской клиники «АВА-Петер», члена Ев-
ропейского общества репродукции человека и эмбриологии (ESHRE), кандидата медицинских наук 
Миланы Абдуллаевны Алимхаджиевой;  

 заведующей лечебно-диагностическим отделением №1 Клинического Центра ФГБОУ ВО 
«Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России, кандидата медицинских наук, доцента Эльвиры Валентиновны Жуковой. 

Ассистент кафедры акушерства и гинекологии медицинского факультета Университета Нови-
Сад Александра Вейнович представила новый взгляд на проблему влияния кесарева сечения на 
локализацию плаценты при последующей беременности.  

Не менее значительный интерес вызвали выступления по следующим темам: 
 «Гестагены. Стратегия выбора» – профессор кафедры акушерства, гинекологии и перинато-

логии ФПК и ППС ФГБОУ ВО «Краснодарский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России, доктор медицинских наук, профессор Людмила Юрьевна Карахалис; 

 «Бесплодный брак, ошибки гинекологической практики» – проректор по лечебной работе и 
постдипломному образованию, профессор кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФПК и 
ППС ФГБОУ ВО «Краснодарский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
главный внештатный акушер-гинеколог Южного федерального округа, доктор медицинских наук, 
профессор Виктория Александровна Крутова; 

 «Рецептивность эндометрия и вирусные инфекции» – профессор кафедры акушерства и ги-
некологии ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. 
И.М. Сеченова» Минздрава России, доктор медицинских наук Павел Валерьевич Буданов. 

Заключительный день симпозиума «Актуальные вопросы акушерства и гинекологии» был по-
священ вопросам гинекологической патологии.  

Доцент кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии медицинского института 
ФПК МР ФГБОУ ВО «Российский университет дружбы народов» Минобрнауки России, доктор ме-
дицинских наук А.В. Ледина осветила проблему дифференцированного подхода к лечению предмен-
струального синдрома.  

Основные направления по оптимизации лечения гиперпластических процессов были отражены 
в научных докладах заведующего кафедрой акушерства и гинекологии № 3 ФПК и ППС ФГБОУ ВО 
«Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, доктора медицинских 
наук, профессора Александра Феликсовича Михельсона и профессора кафедры акушерства и гинеко-
логии лечебного факультета ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, доктора медицинских наук, профессора Маргариты Викторовны Андреевой. 
В работах А.Ф. Михельсона и соавторов большое внимание было уделено профилактике репродук-
тивных неудач и перинатальных осложнений.  

Роль цервикальной микробиоты в развитии воспалительных заболеваний малого таза была ос-
вещена в совместных работах заведующего кафедрой акушерства и гинекологии лечебного факульте-
та ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, док-
тора медицинских наук, профессора Н.А. Жаркина и профессора кафедры, доктора медицинских наук 
М.С. Селиховой. 

Большой интерес вызвал доклад заведующего гинекологическим отделением VI-й городской 
клинической больницы г. Минска Константина Феликсовича Агабекова, в котором были освещены 
новейшие достижения в лапароскопических операциях при заболеваниях органов малого таза.  

Проблема заболевания молочных желез рассмотрена в научной работе заведующей кафедрой 
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акушерства и гинекологии педиатрического факультета с курсом ПО Астраханского ГМУ, доктора 
медицинских наук, профессора Людмилы Васильевны Дикаревой.  

Профессор кафедры акушерства и гинекологии педиатрического факультета с курсом ПО Аст-
раханского ГМУ, доктор медицинских наук, профессор Евгений Григорьевич Шварев в сотрудничест-
ве с Л.В. Дикаревой, а также со старшим научным сотрудником, кандидатом медицинских наук Ади-
лей Камильевной Аюповой и ассистентом кафедры Аделей Ренатовной Зоевой представили новый 
подход к диагностике хронического эндометрита.  

Из-за особенностей климата проблема инфекционных болезней была всегда одной из самых 
значимых для Астраханской области и стран Прикаспия, в связи с чем и симпозиум «Инфекционные, 
паразитарные болезни и фтизиатрия» вызвала бесспорный интерес у участников мероприятия. 
Тематика докладов затронула наиболее значимые нозологии для региона. Открытие началось с док-
лада доцента кафедры инфекционных болезней и эпидемиологии Астраханского ГМУ, кандидата ме-
дицинских наук Рудольфа Сергеевича Аракельяна, который осветил основные аспекты возникнове-
ния паразитарных болезней.  

Алтынай Асылбековна Алиева, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры внутренних бо-
лезней педиатрического факультета Астраханского ГМУ представила современный взгляд на ключе-
вые аспекты развития и лечения сальмонелеза.  

Особое внимание привлекла научная ретроспективная работа заведующего кафедрой детских 
инфекций Астраханского ГМУ, Заслуженного врача Российской Федерации, врача высшей квалифи-
кационной категории, профессора, доктора медицинских наук Геннадия Андреевича Харченко, в ко-
торой изложены основные направления профилактической работы, направленной на предотвращение 
эпидемии холеры, захлестнувшей Астраханскую область в 1970-е годы.  

Доцент кафедры инфекционных болезней и эпидемиологии Астраханского ГМУ, кандидат ме-
дицинских наук Светлана Викторовна Углева представила доклад «Динамика очагов клещевых ин-
фекций в условиях антропогенной трансформации ландшафтов Астраханской области».  

Эпидемиологические и клинико-патогенетические аспекты коксиеллеза представлены в науч-
ной работе старшего научного сотрудника лаборатории клинической иммунологии и фармакотерапии 
Научно-исследовательского института краевой инфекционной патологии Астраханского ГМУ, кан-
дидата медицинских наук Светланы Федоровны Карпенко.  

Доклады доцентов кафедры фтизиатрии Астраханского ГМУ кандидата медицинских наук 
Людмилы Геннадиевны Тарасовой и кандидата медицинских наук Ольги Николаевны Чабановой были 
посвящены роли дисплазии соединительной ткани в развитии туберкулеза и анализу смертности от 
данного заболевания по Астраханской области. 

Кроме названных, в работе международного мероприятия функционировал симпозиум «Со-
временные аспекты кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии». Неуклонный рост заболевае-
мости сердечно-сосудистой характера требует формирования и развития тесного сотрудничества вра-
чей-кардиологов и ученых. Работа началась с доклада проректора по научно-исследовательской рабо-
те, заведующего кафедрой внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, профес-
сора, доктора медицинских наук Михаила Евгеньевича Стаценко. Ученый осветил принципы рацио-
нальной фармакотерапии пациентов с артериальной гипертензией и повышенным сердечно-
сосудистым риском. 

Особый интерес слушателей вызвало выступление заведующей кафедрой кардиологии факуль-
тета последипломного образования Астраханского ГМУ, академика Российской академии естество-
знания, члена правления Российского общества кардиогенетики (Москва), президента Астраханского 
отделения Национального общества по липидологии и ассоциированным заболеваниям, доктора ме-
дицинских наук, профессора Марины Александровны Чичковой. В ее речи были отражены современ-
ные взгляды на теорию атерогенеза и дифференцированный подход к выбору кардиологической и 
кардиохирургической тактики ведения больных с острым коронарным синдромом. 

Материал на тему «Рациональная дезагрегантная терапия у больных острым коронарным син-
дромом» был представлен доцентом кафедры кардиологии факультета последипломного образования 
Астраханского ГМУ, профессором Российской академии естествознания, членом Астраханского от-
деления Национального общества по липидологии и ассоциированным заболеваниям, кандидатом 
медицинских наук Натальей Владимировной Коваленко.  
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Заведующей кафедрой биохимии Астраханского ГМУ, доктором медицинских наук, профессо-
ром Диной Максимовной Никулиной был предложен лабораторный мониторинг за новыми паранте-
ральными антикоагулянтами в кардиохирургической практике.  

Доцент кафедры кардиологии факультета последипломного образования Астраханского ГМУ, 
кандидат медицинских наук Наталья Алексеевна Ковалева подготовила доклад на тему «Реабилита-
ционные аспекты ведения сложных кардиологических и кардиохирургических больных в условиях 
санаторно-курортного лечения».  

На заседании было определено значение аминотерминального фрагмента мозгового натрийуре-
тического пептида у кардиохирургических больных, что и было изложено в докладе заведующей 
клинико-диагностической лабораторией ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» 
Минздрава России, ассистента кафедры сердечно-сосудистой хирургии Астраханского ГМУ, канди-
дата медицинских наук Ольги Владимировны Петровой. 

Заведующий отделением рентгенэндоваскулярной хирургии ГБУЗ АО «Александро-
Мариинская областная клиническая больница» Александр Сергеевич Янпольский представил внима-
нию слушателей научное исследование, отражающее особенности эндоваскулярных вмешательств на 
коронарных сосудах у пожилых пациентов.  

Темой доклада врача-кардиолога ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» 
Минздрава России Юлии Борисовны Мартьяновой стала «Митральная недостаточность при диспла-
зиях соединительной ткани. Тонкая грань между терапевтическим и хирургическим лечением. Опыт 
хирургии, отдаленные результаты».  

Сущность и многообразие методик биологического протезирования клапанов сердца были 
разъяснены заместителем главного врача по хирургии ФГБУ «Федеральный центр сердечно-
сосудистой хирургии» Минздрава России Игорем Ионовичем Черновым.  

Было уделено внимание и характеристике современных подходов к качеству оказания кардио-
хирургической помощи, что было освещено в выступлении заместителя главного врача по медицин-
ским вопросам ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России Ан-
тонины Валерьевны Кадыковой.  

Интерес у коллег вызвал доклад врача, сердечно-сосудистого хирурга ФГБУ «Федеральный 
центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России Анны Павловны Мотревой, которая расска-
зала об особенностях хирургического лечения гипертрофической кардиомиопатии. 

Неоспоримым является тот факт, что наличие коморбидной патологии оказывает ключевое 
влияние на проявления и прогноз многих заболеваний и требует индивидуального подхода к их диаг-
ностике и выбору алгоритма лечения. В связи с этим в III-й Международной конференции Прикас-
пийских государств был выделен симпозиум под названием «Коморбидные состояния в клинике 
внутренних болезней», позволивший объединить научные достижения участников симпозиума.  

Заведующая кафедрой внутренних болезней педиатрического факультета Астраханского ГМУ, 
доктор медицинских наук, профессор Ольга Сергеевна Полунина осветила проблему коморбидности 
при заболеваниях внутренних органов.  

Особенности формирования и прогнозирования сердечно-сосудистой патологии при хрониче-
ской обструктивной болезни легких были изложены в выступлении Татьяны Ароновны Уклистой, 
кандидата медицинских наук, доцента кафедры внутренних болезней педиатрического факультета 
Астраханского ГМУ.  

Доцент кафедры внутренних болезней педиатрического факультета Астраханского ГМУ, кан-
дидат медицинских наук Татьяна Васильевна Прокофьева подготовила доклад на тему «Синдром 
эндогенной интоксикации при инфаркте миокарда у больных хронической обструктивной болезнью 
легких». 

Большой интерес у слушателей вызвало выступление профессора кафедры внутренних болез-
ней педиатрического факультета Астраханского ГМУ, доктора медицинских наук Людмилы Петров-
ны Ворониной, давшей характеристику табакокурению как одному из основных факторов развития 
полиорганной патологии.  

Новые подходы в лечении болевого синдрома при остеоартрозе осветила в докладе доцент ка-
федры неврологии и нейрохирургии с курсом последипломного образования Астраханского ГМУ, 
кандидат медицинских наук Рушана Ибрагимовна Мухамедзянова.  

Заключительное выступление заведующего неврологическим отделением Астраханской клини-
ческой больницы ФГБУЗ «Южный окружной медицинский центр федерального медико-
биологического агентства» Алексея Юрьевича Подлипалина было посвящено проблеме комплексной 
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терапии хронической боли в спине. 
Программа симпозиума «Диагностика и лечение злокачественных новообразований печени 

и поджелудочной железы» объединила ученых Астраханской и Волгоградской областей:  
 заведующий онкологическим отделением хирургических методов лечения № 5, врач-

онколог ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический диспансер», кандидат меди-
цинских наук Михаил Петрович Постолов изложил материал, отражающий методологические подхо-
ды к хирургическому лечению злокачественных периампулярных новообразований, осложненных 
механической желтухой; 

 доцент кафедры онкологии с курсом лучевой диагностики и лучевой терапии Астраханского 
ГМУ, доктор медицинских наук Марина Михайловна Шабаева и заведующая отделением реанимации 
и интенсивной терапии реабилитации, врач анестезиолог-реаниматолог ГБУЗ «Волгоградский обла-
стной клинический онкологический диспансер» Елена Александровна Состина подготовили доклад 
на тему «Лекарственная терапия рака печени и поджелудочной железы»;  

 основы реабилитации онкологических больных представлены в совместном научном труде 
заведующего отделением реабилитации, врача-онколога ГБУЗ «Волгоградский областной клиниче-
ский онкологический диспансер» Марины Анатольевны Лысенко и заместителя главного врача по 
организационно-методической работе ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический 
диспансер» Ольги Ивановны Каменевой; 

 проблема применения ультразвуковых неинвазивных методов диагностики злокачественных 
новообразований печени и поджелудочной железы освещена в выступлении доцента кафедры онкологии с 
курсом лучевой диагностики и лучевой терапии, заведующего курсом лучевой терапии и лучевой диагно-
стики Астраханского ГМУ, кандидата медицинских наук Бориса Александровича Гринберга; 

 заведующий кабинетом рентгенохирургических методов диагностики и лечения, врач по 
рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению Регионального сосудистого центра ГБУЗ Астрахан-
ской области «Александро-Мариинская областная клиническая больница» Александр Сергеевич Ян-
польский дал характеристику миниинвазивным методам, применяемым в диагностике и лечении ме-
ханической желтухи опухолевой этиологии;  

 заведующий кафедрой факультетской хирургии Астраханского ГМУ, доктор медицинских 
наук, профессор Роберт Дамерович Мустафин изложил в выступлении современные подходы в хи-
рургии печени и поджелудочной жел езы;  

 проблематика резекции печени при злокачественном поражении освещена в докладе заве-
дующего кафедрой онкологии с курсом лучевой диагностики и лучевой терапии Астраханского ГМУ, 
доктора медицинских наук, профессора Владимира Владимировича Кутукова.  

Вступительное слово на симпозиуме «Актуальные проблемы стоматологии и челюстно-
лицевой хирургии» было предоставлено декану стоматологического факультета Астраханского ГМУ, 
доктору медицинских наук, доценту Игорю Александровичу Аксенову.  

Основные характеристики и современные критерии качества оказания стоматологической помо-
щи были изложены в выступлении Заслуженного врача Российской Федерации, заведующего отделом 
организации стоматологической помощи, лицензирования и аккредитации ФГБУ «Центральный науч-
но-исследовательский институт стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» Минздрава России, док-
тора медицинских наук, профессора Владимира Давыдовича Вагнера и старшего научного сотрудника 
ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт стоматологии и челюстно-лицевой хирур-
гии» Минздрава России, кандидата медицинских наук Людмилы Евгеньевны Смирновой. 

Роль бионанотехнологии в клеточной регенерации тканей слизистой оболочки полости рта бы-
ла освещена в выступлении Заслуженного врача Российской Федерации, академика РАЕН, заведую-
щего кафедрой стоматологии общей практики и детской стоматологии ИПДО «Ставропольский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава России, доктора медицинских наук, профессора 
Владимира Александровича Зеленского.  

Несомненную научную значимость имеет доклад академика РАЕН, заведующего кафедрой 
микробиологии ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России, доктора медицинских наук, профессора Игоря Александровича Базикова на тему 
«Бионанотехнологии в микробиологии».  

Представитель благотворительной организации «Операция Улыбка», медицинский директор 
Игорь Сергеевич Войцеховский представил возможности и успехи комплексного лечения детей с 
врожденными расщелинами верхней губы и неба.  

В совместной работе заведующей кафедрой терапевтической стоматологии Астраханского ГМУ, 
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кандидата медицинских наук, доцента Альфии Зинулгабделовны Исамулаевой, главного врача ГБУЗ АО 
«Городская клиническая больница № 3 им. С.М. Кирова», кандидата медицинских наук, доцента Федо-
ра Викторовича Орлова и декана стоматологического факультета Астраханского ГМУ, доктора меди-
цинских наук, доцента И.А. Аксенова были изложены особенности клинико-иммунологической оценки 
состояния тканей пародонта у пациентов с фоновой соматической патологией.  

Особую заинтересованность вызвало выступление заведующего кафедрой стоматологии и че-
люстно-лицевой хирургии с курсом последипломного образования Астраханского ГМУ, кандидата 
медицинских наук, доцента Алексея Александровича Нестерова на тему «Клинико-анатомические 
аспекты планирования имплантологического лечения». 

Ассистентом кафедры ортопедической стоматологии Астраханского ГМУ Артемом Каренови-
чем Саркисовым было сделано сообщение об особенностях течения воспалительных заболеваний па-
родонта на фоне бронхолегочной патологии. 

В рамках проведения III-й Международной конференции Прикаспийских государств работал 
симпозиум «Травма, травматизм и ортопедические заболевания», где принимали участие веду-
щие травматологи. Так, специалисты в этой области медицины из г. Донецка (ДНР) представили не-
сколько докладов: 

 «Неверифицированная тазовая боль, проблемы диагностики» и «Посттравматические де-
фекты вертлужной впадины. Оперативная коррекция» – заведующий кафедрой травматологии, орто-
педии и хирургии экстремальных ситуаций ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский уни-
верситет им. М. Горького», лауреат Государственной премии в области науки и техники, заместитель 
главного редактора журнала «Травматология, ортопедия и военная медицина», член редколлегии 
журнала «Вестник неотложной и восстановительной хирургии», профессор, доктор медицинских на-
ук Григорий Викторович Лобанов; 

 «Особенности иммунного ответа и обмена белков при боевых повреждениях конечностей» – 
заведующий кафедрой травматологии, ортопедии и экстремальной медицины ГОО ВПО «Донецкий 
национальный медицинский университет им. М. Горького», директор Республиканского травматоло-
гического центра, травматолог-ортопед высшей категории, доцент, кандидат медицинских наук Алек-
сандр Владимирович Кравченко. 

Врач-травматолог ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 3 им. С.М. Кирова», канди-
дат медицинских наук Денис Сергеевич Гусев методом выбора в лечении ранних стадий артроза ко-
ленного сустава предложил артроскопию.  

Выступление профессора кафедры травматологии и ортопедии Астраханского ГМУ, профессо-
ра, доктора медицинских наук Александра Афанасьевича Ларионова на тему «Повышение эффектив-
ности артроскопических технологий при лечении больных с дегенеративно-дистрофическими изме-
нениями коленного и голеностопного суставов» вызвало у слушателей несомненный интерес, как и 
его научные исследования в области стимуляции остеогенеза в дистракционном и контактном реге-
нерате длинной кости. 

В ходе мероприятия был рассмотрены вопросы комплексного консервативного лечения гонар-
троза, представленные доцентом кафедры травматологии и ортопедии Астраханского ГМУ, Отлич-
ником здравоохранения, Заслуженным врачом Российской Федерации, кандидатом медицинских на-
ук Надеждой Александровной Челяковой.  

Особое внимание в научном труде врача травматолога-ортопеда ГБУЗ Астраханской области 
«Александро-Мариинская областная клиническая больница», кандидата медицинских наук Максима 
Владимировича Григанова было уделено проблеме хирургического лечения контрактуры Дюпюитрена.  

В настоящее время отмечается рост опухолевидных образований костной и хрящевой ткани, в 
связи с чем были представлены работы астраханских врачей-травматологов:  

 «Хрящеобразующие опухоли костей: проблемы рецидивирования и их решение» – заве-
дующий кафедрой травматологии и ортопедии Астраханского ГМУ, Заслуженный врач Российской 
Федерации, доктор медицинских наук, профессор Сергей Вячеславович Дианов; 

 «Эпидемиология доброкачественных опухолей и опухолеподобных поражений костей у де-
тей в Астраханской области» – заведующий травматологическим отделением ГБУЗ Астраханской об-
ласти «Областная детская клиническая больница им. Н.Н. Селищевой» Андрей Михайлович Куркин; 

 «Выбор вида резекции кости при опухолевых и опухолеподобных поражениях костей» – 
профессор кафедры травматологии и ортопедии Астраханского ГМУ, Заслуженный врач Российской 
Федерации, доктор медицинских наук, доцент Алексей Николаевич Тарасов. 
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Сущность метода вакуумирования при послеоперационных инфекционных осложнениях трав-
матологических операций была продемонстрирована в научном труде врача травматолога-ортопеда 
ГБУЗ Астраханской области «Александро-Мариинская областная клиническая больница», кандидата 
медицинских наук Геннадия Вильгельмовича Тенисона.  

Значительный интерес вызвал доклад ассистента кафедры травматологии и ортопедии Астра-
ханского ГМУ, члена Армянской технологической академии, кандидата медицинских наук Эдуарда 
Эдуардовича Арустамяна. Речь шла о методике применения мануальной терапии в комплексной реа-
билитации детей с ДЦП. 

Осуществляя активную научно-образовательную и международную деятельность, Астрахан-
ский государственный медицинский университет видит свою миссию в сохранении и укреплении 
своей роли как одного из ведущих вузов в системе высшего медицинского образования, реализуя 
многопрофильные и междисциплинарные фундаментальные и прикладные научные исследования, в 
том числе с привлечением талантливой молодежи к научно-образовательной деятельности, как в 
рамках инициативных самостоятельных направлений, так и в сотрудничестве с российскими и зару-
бежными научными организации и образовательными учреждениями.  

 
Уважаемые коллеги! Благодарим Вас за плодотворное сотрудничество в рамках подготовки и 

проведения III-й Международной конференции Прикаспийских государств «Актуальные вопросы 
современной медицины». Ваш вклад в это событие стал той необходимой и ценной частью, которая 
позволила вывести мероприятие на очень высокий уровень. Слова благодарности по итогам конферен-
ции звучали как от иностранных делегатов, так и от врачей из дальних уголков сельской местности, 
получивших возможность в эти дни повысить свой уровень знаний. Особую благодарность приносим 
научным руководителям и модераторам симпозиумов, подготовившим программы с высокой практиче-
ской составляющей. Опыт ведущих экспертов не только всероссийского, но и международного мас-
штаба позволил сделать конференцию весьма значимым событием в медицинской среде. 
 
 



 151 

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

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

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

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

именование основного места работы (с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый 
служебный адрес, e-mail, номер служебного или сотового телефона (размер шрифта 11 pt);  
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4) научные специальности и соответствующие им отрасли науки, по которым представлена ста-
тья в соответствии с распоряжением Минобрнауки России от 28 декабря 2018 г. № 90-р: 03.02.03 – 
Микробиология (медицинские науки), 14.01.01 – Акушерство и гинекология (медицинские науки), 
14.01.04 – Внутренние болезни (медицинские науки), 14.01.05 – Кардиология (медицинские науки), 
14.01.08 – Педиатрия (медицинские науки), 14.01.09 – Инфекционные болезни (медицинские науки), 
14.01.16 – Фтизиатрия (медицинские науки), 14.01.17 – Хирургия (медицинские науки), 14.01.21 – 
Гематология и переливание крови (медицинские науки), 14.01.25 – Пульмонология (медицинские 
науки), 14.01.28 – Гастроэнторология (медицинские науки), 14.03.01 – Анатомия человека (медицин-
ские 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, курортология и физиотерапия (медицинские науки). 

10. После сопроводительных сведений следует резюме (10–15 строк), ключевые слова  
(8–10) (размер шрифта 10 pt). Резюме должно быть информативным и полностью раскрывать содер-
жание статьи; недопустимо использование аббревиатур. 

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

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

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

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

15. Текст рукописи должен соответствовать научному стилю речи, быть ясным и точным, без 
длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологизмов. Необходима строгая по-
следовательность изложения материала, подчиненная логике научного исследования, с отчетливым 
разграничением результатов, полученных автором, от соответствующих данных литературы и их ин-
терпретации. 

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 выбор-
ка (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); 

 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;  



 153 

 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 лекарствен-
ных средств, необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, 
дозы и пути их введения. Для обозначения лекарственных средств следует применять международ-
ные непатентованные 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 отрицатель-
ного результатов с расчетом их доверительных интервалов. 

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или про-
филактики) необходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до 
вмешательства, 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 
таблиц, графиков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствова-
ния таблиц, графиков, диаграмм и другого иллюстративного материала следует указывать источник. 
Ссылки на таблицы, графики, диаграммы и др. в тексте обязательны. Иллюстративный мате-
риал помещают после ссылок на него в тексте.  

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 принци-

пу (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;  
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 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, затем – иностранные. Для статей необходимо указывать фамилию и ини-
циалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборника), год издания, том, но-
мер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует привести фамилию и инициалы всех авторов, на-
звание книги по титульному листу, место издания, издательство, год, общее количество страниц. Для 
диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название диссертации (автореферата), 
(дис. ... д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список литературы оформляется в соот-
ветствии с ГОСТ 7.1–2003. В тексте ссылки даются арабскими цифрами в квадратных скобках в соот-
ветствии 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 биологиче-

ского возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентооблада-
тель ГУ НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 

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 инфектоло-
гии / 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. : ГОУ 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. 
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34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке: все 
авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт https://translit.net/, вы-
брав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается над строкой с буквами 
алфавита), перевод названия статьи на английский язык в квадратных скобках, наименование рус-
скоязычного 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: Aronov D. A., Lupanov V. P. Funktsional'nye proby v kardiologii [Func-

tional probes in cardiology]. Moscow, Medpress-inform, 2007, 328 р. 
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: Ivanov V. I. Rol' individual'no-tipologicheskikh osobennostey stu-
dentov v adaptatsii k uchebnoy deyatel'nosti. Avtoreferat dissertatsii kandidata biologicheskikh nauk [The role of indi-
vidual-typological peculiarities of students in adaptation to the academic work. Abstract of thesis of Candidate of Bio-
logical Sciences]. Tomsk, 2002, 18 р. 

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 seientific works of the Astrakhan State Medical Academy], 2003, рр. 
388–391. 

7. Пример оформления материалов конференций: Lushnikov E. V. Voprosy organizatsii statis-
ticheskogo ucheta deyatel'nosti uchrezhdeniy zdravookhraneniya po okazaniyu ekstrennoy meditsinskoy pomoshchi 
naseleniyu [The questions of organizations of statistic correction in the activity of establishments of Health protection 
Ministry in rendering extreme-medical help to the population]. Materialy nauchno-prakticheskoy konferentsii «Zdorov'e 
naseleniya v sovremennykh usloviyakh» [Materials of scientific-practical conference “Health of population in modern 
conditions”]. Kursk, 2000, рр. 73–75. 

8. Пример оформления интернет-ресурса: Prikaz Ministerstva zdravookhraneniya i sotsial'nogo razvitiya 
RF ot 04.06.2007 № 394 «O provedenii epidemiologicheskogo stomatologicheskogo obsledovaniya naseleniya Rossiy-
skoy Federatsii» [The order of Ministry of Health protection and social development of RF 04.06.2007 № 394 “On 
conduction of epidemiologic stomatologic observation of population in RF”]. Available at: 
http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/4084875 (accessed 10 January 2013). 
 

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

циального направления учреждения, для оригинальных статей – заключения оригинальности 
(http://www.antiplagiat.ru) и выписки из протокола этического комитета. 

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору (в течение 1 месяца) о решении 
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