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В обзорной статье изучена проблема оценки состояния поджелудочной железы при ожирении у взрослых 

и детей, раскрыты дефиниции, применяемые в медицине для изменений в pancreas, указана разноречивость 
терминов, связанных с отложением жировых клеток в поджелудочной железе. Показаны диагностические воз-
можности анамнеза, объективного статуса, параклинических данных (лабораторные, инструментальные показа-
тели), определена тесная связь жировой инфильтрации поджелудочной железы с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени, метаболическим синдромом. Подчеркнуто, что важнейшее значение в определении жировой 
инфильтрации поджелудочной железы отведено ультразвуковому исследованию, которое играет роль скринин-
га, компьютерной томографии и магнитно-резонансной томографии с их высокой чувствительностью и специ-
фичностью. Указано, что литературные данные по оценке состояния поджелудочной железы при ожирении у 
детей немногочисленны и неоднозначны. 

Ключевые слова: ожирение, поджелудочная железа, дети, взрослые, диагностика. 
 

THE STATE OF THE PANCREAS IN CHILDREN AND ADULTS WITH OBESITY 
 

Dzhumagaziev Anvar A., Dr. Sci. (Med.), Professor of Department, Astrakhan State Medical  
University, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: (8512) 48-16-39,  
e-mail: anver_d@mail.ru. 
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The review article examined the problem of assessing the state of the pancreas in obesity in adults and children, 
reveals the definitions that are used in medicine for changes in the pancreas, indicates the inconsistency of terms related 
to the deposition of fat cells in the pancreas. Diagnostic possibilities of anamnesis, objective status, paraclinical data 
(laboratory, instrumental indicators) are shown, the close connection of pancreatic fat infiltration with non-alcoholic 
fatty liver disease and metabolic syndrome is emphasized. It is emphasized that the determining value in determining 
the fat infiltration of the pancreas is given to ultrasound examination, which is assigned the role of screening, computed 
tomography and magnetic resonance imaging, with their high sensitivity and specificity. It is indicated that the literature 
data on the assessment of the state of the pancreas in children with obesity are few and ambiguous. 

Key words: obesity, pancreas, children, adults, diagnostics. 
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Введение. В последние десятилетия в большинстве стран мира отмечается рост заболеваемости 
ожирением как у взрослых, так и детей, принимая размеры самой распространенной хронической бо-
лезни на планете [2, 6]. Избыточная масса тела и ожирение в детской популяции во всем мире приня-
ли настолько тревожныйхарактер, что Всемирная организация здравоохранения была вынуждена 
создать специальную «комиссию высокого уровня по ликвидации детского ожирения»[3]. 

На развитие ожирения влияют как внешние (физическая активность, уклад питания в семье), так 
и внутренние (генетическая предрасположенность, антропометрия матери) факторы. Истоки ожирения 
могут закладываться еще до рождения, когда плод вынашивается женщиной с ожирением [41] или с 
определенным генетическим полиморфизмом [19]. Быстрый темп физического развития во время мла-
денчества может увеличить риск развития ожирения [7]. Раннее введение прикорма также способствует 
повышению риска ожирения в последующем [11]. В более старшем возрасте питание с высоким содер-
жанием насыщенных жиров, красного мяса связано с поражением поджелудочной железы (ПЖ): экзок-
ринной недостаточностью, острым и хроническим панкреатитом [43, 54], развитием сахарного диабета 
2 типа, а также раком поджелудочной железы [22]. При ожирении, особенно при его висцеральной 
форме, характерным является эктопическое отложение жировой ткани в различных органах и тканях, 
включая сердце, печень (неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП)), почки, мышцы, а также 
ПЖ. Избыточная масса тела и ожирение связаны с постепенно увеличивающимся объемом ПЖ [24, 25]. 

Основные исследования по изменениям ПЖ при ожирении выполнены у взрослых пациентов. 
Состояние ПЖ при ожирении у взрослых. Данные по состоянию ПЖ при ожирении у взрос-

лых разрозненны, отсутствуют единые подходы к оценке выявляемых изменений. Об этом свиде-
тельствует и разноречивость терминологии, связанной с отложением жировых клеток в ПЖ: от 
«жирной» ПЖ, жирового замещения, жировой инфильтрации до липоматозной псевдогипертрофии, 
неалкогольного жирового стеатогепатоза и стеатоза ПЖ. В настоящее время изменения в ПЖ при 
ожирении чаще принято рассматривать как стеатоз ПЖ, морфологически проявляющийся количест-
венным возрастанием адипоцитов [14]. Классификация стеатоза ПЖ по клинике отсутствует, вместе с 
тем разработана гистологическая шкала по росту числа адипоцитов [44]. С учетом данных литерату-
ры можно выделить липоматоз (замещение жиром экзокринных желез, внеацинарное накопление жи-
ра) и стеатоз (внутриацинарное накопление жира в паренхиме органа). Считается, что липоматоз ПЖ 
необратим, а стеатоз ПЖ рассматривается как потенциально обратимый процесс [14, 44]. Поскольку 
диагностическая биопсия ПЖ проводится крайне редко, дифференцировать стеатоз и липоматоз ПЖ 
в повседневной клинической практике затруднительно. Отсутствие единой номенклатуры стеатоза 
ПЖ при ожирениии четких диагностических критериев не позволяет судить о его истинной распро-
страненности и возможных последствиях. 

Отмечается, что ожирение, способствуя развитию жировой инфильтрации печени и ПЖ, а так-
же инсулинорезистентности, приводит к увеличению уровня маркеров воспаления [45, 46], перена-
сыщению желчи холестерином, избыточной продукции холецистокинина, панкреатических фермен-
тов, нарушению оттока панкреатических ферментов [22, 42, 53]. 

Ожирение тесно связано с метаболическим синдромом (МС), представляющим собой сочетание 
абдоминального ожирения, инсулинорезистентности, гипергликемии, дислипидемии, артериальной 
гипертензии, нарушения системы гемостаза и хронического субклинического воспаления. Хроноло-
гически одним из начальных признаков МС является наличие абдоминального ожирения, которое 
рассматривается как предвестник инсулинорезистентности, проатерогенных изменений липидного 
спектра и повышения артериального давления. Обсуждается возможность включения в критерии ди-
агностики МС НАЖБП, а в настоящее время и стеатоза ПЖ [22]. 

В историческом плане первые данные по этой проблеме были даны в 1920-х гг. исследователем 
J.H. Schaefer, который указал, что у людей с ожирением масса ПЖ выше, чем у людей с нормальной 
массой тела [39]. Морфология стеатоза ПЖ была описана несколько позже R.F. Ogilvie, установив-
шем, что у умерших людей с ожирением содержание жира в ПЖ было выше, чем у таковых без ожи-
рения: 17 и 9 % жира, соответственно [33]. По данным аутопсии T.S. Olsen продемонстрировал, что 
содержание жира в ПЖ повышается как с возрастом, так и с нарастанием степени ожирения [34]. 

Позже было выявлено, что количество жира в ПЖ не только ассоциировано со значениями ин-
декса массы тела (ИМТ), объемом висцерального жира, но и увеличивается при наличии дислипиде-
мии, МС, НАЖБП, сахарного диабета 2 типа [25, 30, 31, 44, 50, 51, 52, 54]. 

По данным исследований, проведенных в азиатских странах, частота стеатоза ПЖ в общей по-
пуляции может составлять от 16 до 35 % [51], а у детей, по результатам анализа данных госпитализи-
рованных пациентов детского возраста, – до 10 % [35]. 
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Установлено негативное влияние ожирения на исходы заболеваний ПЖ. У больных ожирением 
чаще развиваются тяжелые формы, а также системные и местные осложнения острого панкреатита. 
Выявлено увеличение длительности госпитализации, смертности, а также более высокие расходы на 
госпитализацию при остром панкреатите у пациентов с морбидным ожирением [20, 21, 32]. Риск воз-
никновения рака ПЖ при наличии ожирения повышается в 2 раза, и особенно он высок при наличии-
абдоминального ожирения [28]. О высокой частоте развития рака ПЖ при стеатозе ПЖ свидетельст-
вуют и данные других авторов [38, 44]. При панкреатодуоденэктомии у пациентов со стеатозом 
ПЖповышен риск кровотечения во время операции и формирования послеоперационной панкреати-
ческой фистулы [27]. 

Для диагностики стеатоза ПЖ применяются общеклинические, лабораторные и инструмен-
тальные методы обследования. Жалобы при стеатозе ПЖ имеют неспецифический характер. Возмо-
жен болевой синдром. Панкреаталгии при стеатозе ПЖ бывают низкой или умеренной интенсивно-
сти, с локализацией в эпигастрии или в левом подреберье, усиливающиеся или возникающие после 
еды, с возможной иррадиацией в спину. Диспепсия в виде тошноты, рвоты, вздутия живота отмеча-
ются у каждого второго больного. Иногда наблюдается учащение частоты стула более 2 раз в день и 
его жидкая консистенция. Стеаторея бывает редко, обычно она наблюдается у пациентов с выражен-
нымстеатозом ПЖ или стеатопанкреатитом с признаками внешнесекреторной недостаточности. Опи-
сан неспецифичный симптом «рубиновых капелек» (симптом Тужилина), «капелек кровавой росы», 
для которого характерно наличие возвышающихся над поверхностью кожи сосудистых аневризм, 
расположенных на животе и верхней половине туловища, который также встречается при хрониче-
ском панкреатите [10]. Гистологическое исследование проводится при биопсии во время оперативно-
го вмешательства, при аспирационной биопсии или аутопсии [49]. Биопсия ПЖ проводится только 
при подозрении на возможное развитие онкологического процесса в органе.  

Особенностями поражения ПЖ при ожирении у взрослых являются отсутствие или незначи-
тельные изменения биохимических показателей. Стеатоз ПЖ чаще встречается у мужчин, людей 
старше 36 лет, при наличии критериев МС (повышенного уровня систолического и диастолического 
артериального давления, глюкозы натощак, триглицеридов), повышенного уровня холестерина, холе-
стерина липопротеидов низкой плотности, аланинаминотрансферазы, более высоких показателях в 
сыворотке крови гамма-глутамилтранспептидазы и лептина, а также при пониженных уровнях холе-
стерина липопротеидов высокой плотности, адипонектина и низкой активности липазы сыворотки 
крови при наличии инсулинорезистентности [29, 30]. Уровень амилазы, как правило, невысокий. 

Выявление стеатоза ПЖ проводится инструментальными методами с использованием ультра-
звукового исследования (УЗИ), компьютерной томографии (КТ), магниторезонансной томографии 
(МРТ). Лучевые методы диагностики позволяют объективизировать диагностику стеатоза ПЖ. Наи-
большей чувствительностью и специфичностью в определении жировой инфильтрации ПЖ обладают 
КТ и МРТ, а УЗИ считается методом скрининга. 

С появлением новых высокоразрешающих технологий роль УЗИ в детализации стеатоза ПЖ 
многократно возросла [8, 16]. Включение допплерографических методик УЗИ позволяет дополнить 
результаты визуализации ПЖ.Применяют трансабдоминальное и эндоскопическое УЗИ. Преимуще-
ствами трансабдоминального УЗИ являются доступность, информативность, высокая чувствитель-
ность, неинвазивный характер, отсутствие противопоказаний, небольшая продолжительность иссле-
дования, безопасность для пациента и относительно невысокая стоимость. К недостаткам можно от-
нести субъективность оценки, низкую специфичность, отсутствие общепринятых доказанных крите-
риев диагностики и классификационных критериев степени выраженности стеатоза, сложность ви-
зуализации ПЖ при наличии выраженного абдоминального ожирения. Указано, что чувствительность 
диагностики стеатоза ПЖ при УЗИ варьирует от 37 до 94 %, а специфичность – от 48 до 100 % [18]. 
УЗИ позволяет определить форму, контур, размеры всех отделов ПЖ, эхогенность внутренней струк-
туры и состояние главного панкреатического протока. Измерение размеров ПЖ проводится перпен-
дикулярно к ее продольной оси в трех точках: на уровне головки, тела и хвоста. У здоровых людей 
контуры ПЖ четкие, ровные; внутренняя акустическая структура гомогенна, эхогенность равна или 
незначительно выше эхогенности неизмененной печени.  

Для стеатоза ПЖ, по данным УЗИ, характерно неравномерное повышение эхогенности, незна-
чительное нарушение визуализации внутренней структуры органа (уменьшение внутренней зерни-
стости), контуры могут быть нечеткими («смазанность контуров»). Размеры ПЖ соответствуют верх-
ней границе нормы или превышают ее. Наблюдаемая ультразвуковая картина часто трактуется как 
«диффузные изменения поджелудочной железы» [15, 26]. Стеатоз ПЖ часто сочетается со стеатозом 
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печени. При этом эхогенность печени будет выше, чем паренхимы почки. Поэтому рекомендуется 
сравнивать плотность ПЖ с плотностью почки, это можно выполнить пошагово: сравнить плотность 
печени и почки, а затем ПЖ и печени. Стеатоз ПЖ диагностируется, если ее плотность выше плотно-
сти паренхимы почки. 

Признаками стеатоза ПЖ, по данным эндосонографии, будет повышенная эхогенность ткани 
ПЖ по сравнению с ретроперитонеальной клетчаткой [8, 47]. 

С помощью КТ оценивают структуру, плотность ткани ПЖ в единицах Хаунсфилда HU 
(Hounsfield unit), что позволяет в динамике сравнивать результаты, разработать критерии диагности-
ки стеатоза ПЖ [36]. К преимуществам КТ также относят неинвазивный характер исследования и вы-
сокую точность, ее можно рассматривать как «достоверный» метод диагностики стеатоза ПЖ. К не-
достаткам следует отнести относительно высокую стоимость, низкую доступность, наличие ионизи-
рующего облучения. 

МРТ-метод получения послойных изображений, в основе которого лежат реакции ядер водоро-
да на воздействие радиочастотных импульсов в стабильном магнитном поле, обеспечивает визуали-
зацию глубоко расположенных биологических тканей в различных проекциях. МРТ позволяет оце-
нить размеры, контуры и форму органа. Достоинства МРТ: высокая чувствительность и специфич-
ность диагностики стеатоза ПЖ, неинвазивный характер, отсутствие ионизирующего излучения; не-
достатки: высокая стоимость, низкая доступность из-за недостаточной оснащенности, наличие про-
тивопоказаний (абсолютных: наличие в теле металлических инородных тел, ферромагнитных мате-
риалов, электронных приспособлений и относительных: наружный водитель ритма, беременность, 
выраженная клаустрофобия), необходимость длительно сохранять неподвижное состояние. Совре-
менные вариации МРТ (мультилипидный пиковый, T2-взвешенное изображение, быстрая одново-
ксельная протонная МР-спектроскопия) по точности диагностики стеатоза сопоставимы с результа-
тами гистологического исследования, позволяя существенно повысить чувствительность и специ-
фичность диагностики стеатоза ПЖ [9, 10, 12,40]. При стеатозе ПЖ, по данным МРТ, могут быть вы-
явлены гомогенные изменения структуры, некоторое увеличение размеров органа, повышение со-
держания липидов. 

Состояние ПЖ при ожирении у детей. В детском возрасте осложнения, связанные с ожирени-
ем, возникают задолго до клинической манифестации. Одним из них считается жировое перерожде-
ние ПЖ, которое в настоящее время рассматривается как наиболее распространенная во всем мире 
неинфекционная патология ПЖу детей. Признано, что ведущим в патогенезе заболевания у детей яв-
ляется избыток свободных жирных кислот, способствующий аккумуляции жира в паренхиматозных 
органах, в том числе в ПЖ, нарушению функции островковых и ацинарных клеток и, как следствие, 
приводящий к эндо- и экзокринной панкреатической недостаточности [17]. 

Данные о распространенности стеатоза ПЖ при ожирении у детей единичны [44, 48]. 
Y.H. Pham и соавторы (2016) провели обследование 232 детей в возрасте 2–18 лет с использованием 
КТ органов брюшной полости. При ожирении частота стеатоза ПЖ выявлена в два раза чаще, чем у 
детей с нормальной массой тела [35]. 

В другом исследовании, использовавшем метод МРТ, у 158 детей с избыточной массой тела и 
ожирением показано, что у детей с ожирением, осложненным НАЖБП, количество жировой массы в 
ПЖ было существенно выше, чем при простом ожирении [37]. При этом выявлена корреляция между 
количеством панкреатического жира с печеночной и висцеральной жировой массой, а также с уров-
нем инсулина, С-пептида в крови и индексом инсулинорезистентности. Более высокое содержание 
жира как в ПЖ, так и в печени отмечено у детей с предиабетом.  

Поданным Е.И. Алешиной и соавторов (2014), при обследовании детей сожирением ввозрасте 
12–17 лет признаки стеатоза ПЖ и НАЖБП, по данным УЗИ, были выявлены в 70 и 46,6 % случаев, 
соответственно, и были связаны с ИМТ, признаками МС (окружность талии, инсулинорезистент-
ность, нарушения углеводного илипидного обмена), уменьшением уровня панкреатической эластазы-
1 в кале. Для детей с ожирением были характерны: изжога, сухость во рту, метеоризм, неустойчивый 
стул, наличие «жирного» стула, что было связано с ухудшением внешнесекреторной функции ПЖ, с 
развитием ее стеатоза. Был сделан вывод о том, что «наличие стеатоза ПЖ является манифестацией 
метаболического синдрома у детей, наряду с ожирением и стеатозом печени»[1]. 

Н.Ю. Завгородня и О.Ю. Лукьяненко (2017) наличие стеатоза ПЖ у детей с избыточным весом 
и ожирением определяли с помощью УЗИ органов брюшной полости [8]. Выявлено, что стеатоз ПЖ 
характеризуется неспецифической клинической картиной с преобладанием диспептических явлений, 
снижением уровня амилазы сыворотки крови, стеатореей, синдромом избыточного бактериального 
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роста в кишечнике, умеренной СОЭ. 
М. Cohen с соавторами (2014) показали, что количество панкреатического жира у детей корре-

лирует не только с печеночным и висцеральным жиром, но и с общим процентом жировой массы в 
составе тела [23]. 

При сравнительной оценке частоты отложения жира в ПЖ у детей с избыточной массой тела и 
ожирением выявлено, что более чем у 2/3 детей признаки стеатоза ПЖ встречались одинаково часто у 
детей с избыточной массой тела и ожирением – в 86,7 и 85 % случаев, соответственно. Наиболее ти-
пичными УЗИ-признаками стеатоза ПЖ являются: увеличение размеров ПЖ, повышение акустиче-
ской плотности и наличие гиперэхогенных включений в 88,3 % случаев у детей с ожирением и в 
43,3 % у детей с избыточной массой тела [4]. 

При изучении сравнительной частоты встречаемости стеатоза ПЖ у взрослых и детей приожи-
рении, по данным УЗИ, вторичные изменения ПЖ при ожирении зафиксированы в 92% случаев, с 
одинаковой частотой у взрослых и детей [13]. 

У детей с ожирением выявляется положительная корреляция ИМТ со стеатозом ПЖ и уровнем 
лептина в сыворотке крови [5]. 

Заключение. Литературные данные по стеатозу поджелудочной железы у детей при ожирении 
по сравнению со взрослыми немногочисленны. В педиатрии отсутствует клиническая классификация 
стеатоза поджелудочной железы, недостаточно описано влияние ожирения на исходы заболеваний 
поджелудочной железы у детей, не разработана гистологическая шкала по росту числа адипоцитов 
при ожирении, приведены единичные неоднозначные сообщения по лабораторным показателям при 
стеатозе поджелудочной железы. Вместе с тем имеющиеся исследования свидетельствуют о том, что 
рассматриваемая проблема актуальна и в педиатрии, а учитывая высокую частоту ожирения у совре-
менных детей, у них следует ожидать аккумуляцию жировых клеток в паренхиматозных органах, в 
том числе в поджелудочной железе. Необходимы дальнейшие исследования, направленные на изуче-
ние предикторов стеатоза поджелудочной железы, распространенности при экзогенно-
конституциональном ожирении с акцентом на разработке мер профилактики в детском возрасте, ко-
гда репаративные возможности организма выше. 
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Опиоидные рецепторы относятся к семейству G-белковых сопряженных рецепторов, которые сегодня 

являются наиболее распространенным классом рецепторов клеточной мембраны, а также мишенями для около 
одной трети применяемых лекарственных средств. Опиоидные рецепторы широко изучаются в связи с их лока-
лизацией в различных частях тела (в головном и спинном мозге, пищеварительном тракте и др.), решающей 
ролью в управлении болью, злоупотреблением наркотиками. В дополнение к их все еще непобедимым анальге-
тическим эффектам применение опиоидных препаратов сопровождается различными побочными эффектами, 
включая рвоту, тошноту, запор, развитие толерантности и зависимости. Таким образом, на протяжении многих 
лет были предприняты весомые усилия по открытию новых лекарственных средств, направленных на снижение 
недостатков опиоидных препаратов при сохранении их терапевтической эффективности. Несмотря на большой 
и многолетний объем работы, безопасные и эффективные опиоидные средства остаются загадкой фармацевти-
ческой промышленности. 

Ключевые слова: опиоидные анальгетики, толерантность, морфин, олицеридин. 
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Opioid receptors belong to the family of G-protein coupled receptors (GPCRs), which are by far the most com-

mon class of cell membrane receptors, and are also targets of about one-third of the drugs used. Opioid receptors are 
widely studied due to their localization in various parts of the body (for example, in the brain, spinal cord, digestive 
tract, etc.), their crucial role in pain management, drug abuse. In addition to their still-invincible analgesic effects, 
opioid medications are accompanied by various side effects, including vomiting, nausea, constipation, the development 
of tolerance and addiction. Thus, over the years, significant efforts have been made to discover new drugs, aimed at 
reducing the disadvantages of these drugs while maintaining their therapeutic effectiveness. Despite this significant 
amount of work done over several years, safe and effective opioid remedies remain a mystery to the pharmaceutical 
industry. 

Key words: opioid analgesics, tolerance, morphine, oliceridine. 
 
 
Опиоидные анальгетики являются ключевыми препаратами в арсенале клиницистов для лече-

ния боли. Однако аддиктивные и деструктивные свойства опиоидов и их производных представляют 
собой, во-первых, проблему клинического характера, во-вторых, проблему общественного здраво-
охранения, которую пока не удалось решить. Одним из наиболее сложных аспектов длительного ле-
чения опиоидами является прогрессирующая потеря эффективности, называемая толерантностью.  

Толерантность определяется как снижение анальгетической эффективности определенной дозы 
наркотического анальгетика, так как эта доза многократно применяется в течение некоторого времени. 
Толерантность развивается всего за 2 недели и наблюдается на уровне снижения анальгетического 
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и седативного эффектов. Исследования, касающиеся влияния хронического воздействия морфина на 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), немногочисленны. Клетки макроорганизма, содержащие специ-
альные белки-транспортеры (белки множественной лекарственной устойчивости) могут принимать 
участие в развитии устойчивости к лекарственным препаратам. Белки-транспортеры выполняют за-
щитную роль и регулируют вход и выход различных веществ из клетки. В настоящее время у человека 
идентифицировано 48 транспортеров, важнейшим представителем которых является Р-гликопротеин 
(P-gp, от англ. permeability – проницаемость) или белок MDR1 (multiple drug resistant protein 1) – наи-
более изученный лекарственный транспортер для опиоидных эндогенных и синтетических анальге-
тиков через биологические барьеры. P-gp – это крупный трансмембранный белок, состоящий из 1 280 
остатков аминокислот с молекулярной массой 170 кДа. P-gp обеспечивает непроницаемость для ли-
пофильных веществ через ГЭБ, снижая всасывание лекарственных средств путем эффлюкса их в про-
свет кишечника, выводит их в просвет желчных капилляров и почечных канальцев. Основной функ-
цией эффлюкс-систем является выведение токсических субстанций. В тканях мозга и крупных корти-
кальных кровеносных сосудах отмечается увеличение экспрессии генов семейства Mdr1, включая P-
gp [10]. Эти изменения коррелируют со снижением поглощения морфина в центральной нервной сис-
теме (ЦНС) грызунов. Исследования C. Chaves с соавторами (2015) показывают, что сигнализация 
рецептора NMDA через путь циклооксигеназы-2 участвует в регуляции P-gp морфином [4].  

Различные физиологические реакции на опиоиды вызывают толерантность с разной скоростью 
[23]. Сужение зрачка (миоз) является примером реакции с небольшим развитием привыкания. Аналь-
гезия, седатация, угнетение дыхания и запор – примеры реакций, к которым толерантность будет на-
растать в более медленном, умеренном темпе. Привыкание обратимо и приостановление приема пре-
парата со временем вернет эффективность определенной дозы к исходному, базальному уровню. 
Систематическое применение данной группы анальгетиков может привести к развитию зависимости.  

Большое количество работ посвящено изучению развития наркотический зависимости, которая 
представляет собой психологическое состояние, определяемое как навязчивое, длительное самостоя-
тельное введение опиоидных веществ без законной медицинской цели, или использование опиоидов 
в дозах, значительно превышающих количество, необходимое для лечения [14]. Зависимость пред-
ставляет собой состояние, при котором прекращение употребления наркотических анальгетиков или 
введение антагониста опиоидных рецепторов, таких как налоксон или налтрексон, приводит к появ-
лению симптомов абстинентного синдрома. Удаление тормозного сигнала обусловит избыточную 
работу пораженных клеточных путей, что приведет к различным симптомам, вызванным гиперакти-
вацией соматомоторной коры и вегетативной нервной системы [23]. Основные физические симптомы 
абстинентного синдрома включают в себя диарею, рвоту, возбуждение, гипералгезию, гипертермию и 
гипертонию. По данным литературы, наличие психического заболевания может повысить вероят-
ность злоупотребления психоактивными веществами. Обнаружено, что до 50 % пациентов с бипо-
лярным расстройством имели проблему злоупотребления наркотическими веществами в определен-
ный период жизни [24]. 

Существует три основных подтипа опиоидных рецепторов: дельта (δ), мю (μ) и каппа (κ). Эти 
рецепторы активируются эндогенными пептидами, такими как эндоморфины, энкефалины и динор-
фины, а также естественными алкалоидами и другими полусинтетическими и синтетическими лиган-
дами малых молекул [19]. Хотя четвертый подтип рецептора, то есть ноцицептивный опиоидный ре-
цептор (NOP-рецептор), филогенетически связан с δ-рецептором, μ-рецептором и κ-рецептором, он 
не связывает одни и те же лиганды. Последние достижения в области кристаллизации мембранных 
белков позволили определить высокую разрешающую способность различных кристаллических 
структур, в том числе и всех четырех подтипов опиоидных рецепторов [7], что ознаменовало начало 
новой эры в исследовании наркотических анальгетиков. Раскрывая важные механизмы лиганд-
рецепторных взаимодействий на ортостатическом сайте связывания (то есть сайт, на котором эндо-
генные опиоидные лиганды связываются) или аллостерических сайтах (например, натриевый сайт 
связывания) [7], эти структуры, очевидно, открывают новые возможности для изобретения лекарст-
венных средств, действующих на опиоидные рецепторы. В частности, сравнение между кристалличе-
скими структурами всех четырех рецепторов выявляет общие лиганд-рецепторные взаимодействия, 
которые могут быть ответственны за молекулярное распознавание классических опиоидных препара-
тов. Напротив, различные лиганд-рецепторные взаимодействия, которые в основном расположены на 
внеклеточной стороне рецептора, могут быть ответственны за специфичность лигандов для данного 
подтипа рецептора. 

 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 3 ,  202 0  

 18 

Дополнительные важные механизмы связывания и сигнализации опиоидных рецепторов были 
обеспечены сверхвысокой разрешающей способностью кристаллической структуры δ-рецептора [13], 
данные о которой лишь недавно появились в литературе. В частности, эта структура выявила наличие 
аллостерического связующего сайта, занятого натрием, который был предложен в качестве аллосте-
рического модулятора опиоидных рецепторов в течение довольно продолжительного времени, а не-
давно был обнаружен в кристаллических структурах сверхвысокого разрешения других рецепторов 
[9]. Хотя детальное знание кристаллических структур опиоидных рецепторов обеспечивает новое из-
мерение для структурно-ориентированных усилий по открытию лекарств, понимание того, что эти 
рецепторы являются довольно динамичными системами и что несколько лигандов могут активиро-
вать несколько сигнальных путей, добавляет еще один уровень сложности к этой проблеме. В литера-
туре сообщалось о различных случаях так называемой функциональной селективности или смещен-
ного агонизма, главным образом через Gi/o, для всех основных подтипов опиоидных рецепторов [11]. 
Селективность в передаче сигналов и функций данных рецепторов может быть достигнута, во-
первых, посредством конформационных изменений, индуцируемых лигандами с различной эффек-
тивностью; во-вторых, за счет смещения в последующем функциональном результате; в-третьих, ал-
лостерической модуляцией эффективности ортостерических лигандов и, наконец, димеризаци-
ей/олигомеризацией опиоидных рецепторов между собой или с другими G-сопряженными рецепто-
рами. Учитывая недавно сообщенные примеры [8], вероятно, разработка смещенных опиоидных ли-
гандов для одного или другого внутриклеточного сигнального пути может обеспечить более эффек-
тивный путь к открытию анальгетиков с уменьшенными побочными эффектами.  

Понятие функциональной селективности или сигнализации GPCR [26] изменило традиционную 
двухстепенную модель активации рецепторов. Предполагается, что множественные конформации 
дифференцированно стабилизируются лигандами с различной эффективностью для активации  
G-зависимых или независимых (например, через β-аррестин) сигнальных путей, что приводит к бла-
гоприятным терапевтическим эффектам или, напротив, вызывает ряд побочных последствий. Види-
мо, это можно отнести и к опиоидным рецепторам [25]. 

Данные наблюдения побудили проведение дополнительных исследований для выявления 
функционально селективных лигандов этих рецепторов и для понимания того, какие сигнальные пути 
регулируют их эффекты. В литературе уже появилось несколько примеров, в которых кристалличе-
ские структуры опиоидных рецепторов были успешно использованы для обеспечения ретроспектив-
ных моделей связывания известных опиоидных лигандов с их рецепторами [20] или для идентифика-
ции новых химических скаффолдов, связывающихся на ортостатическом сайте, с помощью вирту-
ального скрининга. Эти примеры в основном относятся к κ-рецептору, лиганды которого могут иг-
рать значительную роль в управлении болью, тревогой, депрессией, стрессом и психотическим пове-
дением. Однако последние данные свидетельствуют о том, что, хотя агонисты κ-рецепторов могут 
быть использованы как эффективные анальгетики без высокого потенциала развития зависимости, но 
часто ассоциированная с их действием дисфория является побочным эффектом, который, как пред-
положили, связан с активацией пути β-аррестина [5], что ограничивает их клиническое применение. 
Таким образом, данные исследований, в которых количественно определяют избирательный агонизм 
на опиоидных рецепторах [25], отличаются особой актуальностью. 

Ограничение поиска новых лигандов опиоидных рецепторов ортостатическим участком может 
оказаться не лучшей стратегией для достижения селективности препарата из-за давления, с которым 
сталкиваются ортостатические участки для размещения эндогенных лигандов. Нацеливание аллосте-
рических участков на рецептор, то есть участков, которые топографически отличаются от тех, кото-
рые распознают эндогенные лиганды и поэтому менее сохраняются в их аминокислотных последова-
тельностях, представляет собой привлекательную альтернативу для достижения большей селектив-
ности. Аллостерические модуляторы GPCRs варьируют от малых органических молекул или пепти-
дов до ионов и липидов [7]. Они могут связываться на внеклеточной стороне рецептора или даже на 
его внутриклеточной части. Основываясь на положительном, отрицательном или нейтральном эф-
фекте, который они оказывают на аффинность и/или эффективность ортостатического лиганда, алло-
стерические модуляторы GPCR называются положительными (PAMs), отрицательными (NAMs) или 
тихими аллостерическими модуляторами (SAMs), соответственно. Последние не оказывают никакого 
влияния на сродство и эффективность ортостатического лиганда, однако они имеют один и тот же 
аллостерический связывающий сайт и поэтому могут конкурировать с PAMs или NAMs. Независимо 
от того, какой эффект индуцируется аллостерическим модулятором, его сила и направление сильно 
зависят от ортостатического лиганда, который используется для зондирования функции рецептора, 
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согласно феномену, который был назван в литературе «зондовая зависимость» [7]. Это одна из при-
чин, по которой аллостерические модуляторы являются потенциальными кандидатами для открытия 
лекарств, наряду с их возможно улучшенной селективностью, сохранением временных и пространст-
венных характеристик эндогенных сигналов, их потенциалом для смещенной сигнализации. 

Как и другие GPCR, аллостерические модуляторы опиоидных рецепторов могут быть так же 
малы, как ионы. Еще в 1970-е гг. было показано, что физиологические концентрации натрия снижают 
связывание агонистов, но не антагонистов с опиоидными рецепторами [21]. В частности, ионы мар-
ганца восстанавливали полное связывание агониста с μ-рецептором в присутствии натрия, но не ока-
зывали никакого влияния на связывание антагонистов [21]. Тот факт, что ион марганца действитель-
но связывается с опиоидным рецептором, был впервые однозначно продемонстрирован совсем не-
давней кристаллографической структурой сверхвысокого разрешения δ-рецептора – PDB [11]. В этой 
структуре обнаружен ион натрия, образующий солевой мостик с сохраненным остатком семейства 
GPCR D2.50, а также дополнительные полярные взаимодействия с двумя молекулами воды и боко-
выми цепями рецепторов S3.39 и N3.35. В частности, сайт-направленный мутагенез и функциональ-
ные исследования мутантов этих натрий-координирующих остатков показали, что они действуют как 
«переключатели эффективности» на δ-рецептор, поскольку они либо усиливают конститутивную  
β-аррестин-опосредованную сигнализацию, либо трансформируют классические антагонисты  
δ-рецептора (например, налтриндол) в мощные β-аррестин-зависимые агонисты [12]. 

Среди химических скаффолдов с диапазоном сигнального смещения in vitro, охарактеризован-
ных не так давно, можно выделить несколько агонистов κ-рецепторов. Эти соединения варьируют от 
эндогенных пептидов, которые являются G-белковыми смещенными рецепторами, до арилацетамид-
ных соединений, которые представляют собой одновременно G-белковые и β-аррестиновые смещен-
ные лиганды [28]. Полное понимание конформационных изменений в рецепторе, индуцированных 
двумя наборами по-разному смещенных лигандов, может быть полезным для определения функцио-
нальной избирательности опиоидных рецепторов. Как и другие GPCR, опиоидные рецепторы явля-
ются внутренне гибкими молекулами, механистические свойства их кристаллических структур были 
недавно исследованы с помощью моделирования в субмикросекундных и микросекундных времен-
ных масштабах [15]. Эти модели также привлекли внимание к различиям в конформационных свой-
ствах внутриклеточной области рецептора при связывании с агонистами или антагонистами. Даль-
нейшие исследования необходимы для того, чтобы понять, как смещенные агонисты влияют на свой-
ства рецептора, какие конформации они предпочтительно стабилизируют. 

Для достижения анальгетического эффекта опиоиды должны пересечь ГЭБ, являющийся селек-
тивно проницаемым физическим и биохимическим барьером, способствующим поддержанию ионной 
гомеостатической среды, необходимой для правильной работы нейронов в ЦНС. Кроме того, ГЭБ 
играет важную роль в защите от патогенов и токсинов. Способность ГЭБ не пропускать ксенобиоти-
ки в ЦНС служит препятствием для доставки фармакологических агентов, в том числе опиоидных 
анальгетиков, в головной мозг. Анатомически ГЭБ представляет собой барьер, образованный эндоте-
лиальными клетками, окружающими просвет микроциркуляторного русла головного мозга. Соседние 
эндотелиальные клетки крепятся друг к другу через специфические белки, образуя плотные соедине-
ния с высоким трансэндотелиальным электрическим сопротивлением. Эти плотные соединения со-
стоят из комплекса трансмембранных белков и препятствуют парацеллюлярному движению веществ 
из крови в головной мозг [3]. Адгезивные соединения, устанавливающие клеточную полярность, 
также связывают эндотелиальные клетки друг с другом и способствуют целостности барьера. Астро-
циты, окружающие эндотелиальные клетки и перициты, также способствуют поддержанию ГЭБ и 
регуляции его защитных свойств [1]. Взаимодействие этих типов клеток, известных как нейроваску-
лярные единицы, является важнейшим регулятором барьерных функций в ответ на физиологические 
изменения и патологические состояния.  

Способность ГЭБ действовать как селективно проницаемый барьер в значительной степени за-
висит от транспортных белков в эндотелиальных клетках, которые регулируют трансклеточное дви-
жение веществ. Некоторые из них весьма специфичны. Часть белков экспортирует соединения из 
ГЭБ, например, АТФ-связанные кассетные транспортные белки. Из них P-gp, также известный как 
множественный лекарственно устойчивый белок-1 (Mdr1), играет важную роль в механизме, посред-
ством которого исключаются токсины и ксенобиотики [22]. P-gp представляет особый интерес, по-
скольку он имеет широкий спектр субстратов, включая опиоиды. По данным литературы, многочис-
ленные другие транспортные белки экспрессируются в эндотелиальных клетках ГЭБ и способствуют 
его селективным барьерным свойствам [18]. В люминальной мембране P-gp связывается  
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с лекарственным средством как при его диффузии через мембрану эндотелиальных клеток, так и из-
нутри эндотелиальных клеток. Он выводит лекарство обратно в кровоток через АТФ-зависимый ме-
ханизм. Поэтому анализ эффективности опиоидных анальгетиков и их производных частично зависит 
от способности P-gp исключать их из ЦНС. 

Как было сказано, клиницисты сталкиваются с проблемами управления побочными эффектами 
традиционных опиоидных анальгетиков, такими как зуд, запор, тошнота, рвота и дыхательная и сердеч-
но-сосудистая недостаточность. Поэтому острый интерес к модели «лигандного смещения» на  
G-белковых рецепторах был воспринят как предпочтительная стимуляция одного внутриклеточного 
сигнального пути для получения более селективного, эффективного и лучше переносимого препарата 
[6]. 

Известными в настоящее время избирательными агонистами опиоидных μ-рецепторов являют-
ся олицеридин, геркинорин, которые демонстрируют снижение ряда побочных эффектов при приме-
нении опиоидных анальгетиков [17]. Олицеридин – это новый G-белковый лиганд на опиоидном  
μ-рецепторе, который избирательно активирует связывание G-белков, одновременно уменьшая влия-
ние на путь β-аррестина. В отличие от морфина, олицеридин не имеет известных активных метаболи-
тов. Первое исследование олицеридина (исследование фазы I) у здоровых добровольцев, получавших 
однократные дозы препарата в диапазоне от 0,15 до 7 мг, вводимых внутривенно в течение 1 ч, сред-
ний клиренс колебался от 34 до 59,6 л/ч, причем более низкие значения наблюдались при более высо-
ких дозах, что свидетельствует о некоторой степени дозо-линейности. Среднее время полураспада 
составляло от 1,56 до 2,66 ч [23]. В результате проведенного в 2014 г. рандомизированного исследо-
вания в целях определения безопасности, переносимости и степени анальгезии олицеридина с уча-
стием здоровых добровольцев с группой плацебо и применением морфина разработчиком препарата 
(Trevena Inc.) было выявлено, что введение 3 и 4,5 мг олицеридина вызывало более высокую пиковую 
анальгезию с более быстрым началом действия, чем введение 10 мг морфина с аналогичной продол-
жительностью. Кроме того, побочные эффекты (угнетение дыхания и тошнота) проявлялись менее, 
чем при приеме морфина [23]. Во второй фазе клинических испытаний олицеридина в 2016 г. оцени-
вали фармакокинетику, фармакодинамику и моделирование дозы для разработки математической 
модели, основанной на послеоперационном обезболивании. В двух исследованиях второй фазы у па-
циентов с перенесенными хирургическими вмешательствами, производимыми на твердых и мягких 
тканях, олицеридин приводил к более раннему снижению интенсивности боли, чем морфин. После 
абдоминопластики при применении олицеридина был выявлен более низкий процент пациентов с 
развитием тошноты (41 и 46 % с применением препарата в дозировке 0,1 мг и 0,35 мг, соответствен-
но), чем в группе морфина (72 %; p < 0,05 для обоих сравнений). Эти результаты позволяют предпо-
ложить, что олицеридин может иметь улучшенную желудочно-кишечную переносимость по сравне-
нию с морфином [27], стимулирующим триггерную хеморецепторную зону рвотного центра.  

Важно понять механизм действия олицеридина, чтобы установить различия между опиоидным 
агонистом, антагонистом, G-белковым смещенным лигандом и β-аррестиновым смещенным лиган-
дом. Классический опиоидный агонист не селективно активирует как G-белок, так и β-аррестин-
опосредованную сигнализацию. Напротив, традиционный опиоидный антагонист не активирует ни 
G-протеин, ни β-аррестин-опосредованную сигнализацию. Примечательно, что G-белковый избира-
тельный лиганд способствует сигнализации G-белка без β-аррестина, опосредованной десенсибили-
зацией, интернализацией или сигнализацией. С другой стороны, смещенный лиганд β-аррестина спо-
собствует β-аррестин-опосредованной десенсибилизации, интернализации и сигнализации в отсутст-
вие активации G-белка [16]. Десенсибилизация определяется как прогрессирующее снижение транс-
дукции сигнала, которое происходит после активации опиоидных рецепторов в зависимости от аго-
ниста и сигнального пути. Быстрая десенсибилизация регулируется проводимостью ионного канала, 
в то время как устойчивая десенсибилизация обусловлена такими ферментами, как аденилатциклаза и 
митоген-активированные протеинкиназы [2].  

В процессе опиоид-опосредованной внутриклеточной сигнализации классические опиоидные 
агонисты связывают и активируют опиоидные рецепторы. Активация этих рецепторов приводит к 
диссоциации гетеротримеров G-белка. Субъединица Gα ингибирует аденилатциклазу, что приводит к 
ингибированию циклического аденозинмонофосфата. Gßγ (бета-гамма-димер G-белка – плотно свя-
занный гетеродимерный белковый комплекс, состоящий из двух разных субъединиц – одной Gβ и 
одной Gγ) увеличивает поток калия (K+) наружу и уменьшает внутренний поток кальция (Ca2+). Этот 
процесс вызывает угнетение нервной возбудимости и нейромедиаторов, что приводит к анальгезии. 
Напротив, β-аррестин связывается с фосфорилированным рецептором и приводит к интернализации 
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опиоидных μ-рецепторов, десенсибилизации, развитию толерантности и вызывает ряд побочных эф-
фектов.  

Все вышеуказанное свидетельствует о возможности применения препарата олицеридин для ку-
пирования болевого синдрома. Однако имеются лишь единичные исследования по его применению в 
качестве эффективного и безопасного анальгетика. Мощный селективный G-белковый агонист  
μ-рецептора, олицеридин показывает повышенную эффективность и продолжительность обезболива-
ния с уменьшенным количеством побочных эффектов, что приводит к лучшему терапевтическому 
ведению больных.  

В настоящее время не выработаны четкие показания, противопоказания к применению олице-
ридина, недостаточно исследованы его побочные эффекты. Изучение этих вопросов является акту-
альным и перспективным для поиска новых высокоэффективных и безопасных анальгетиков. 
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Частота и распространенность синдрома острой кривошеи у детей побуждают проводить исследование в 

области этиологии и профилактики этой патологии. Возникает необходимость приобретения уточненных рент-
геноанатомических данных и более полной интерпретации данных лучевой диагностики шейного отдела по-
звоночного столба. Это позволит улучшить диагностику и прогнозировать возникновение рецидивов ротацион-
ных смещений в сегменте С1-С2 позвонков. Лучевая диагностика сегодня является ведущей в оценке причин 
патологии скелета у детей, а наиболее важную информацию позволяет получить КТ-исследование в формате 
3D. Благодаря этому можно изучить возможности и результаты лучевых исследований диспластических про-
цессов в шейном отделе позвоночного столба у детей с патологией в сегменте С1-С2. 

Ключевые слова: дети, шейный отдел позвоночника, диагностика, диспластические изменения. 
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Childrien's torticollis is the most widespread disease, that is why it is necessary to make a research about its eti-

ology and prevention. There is a need to acquire refined x-ray anatomical data and a more complete interpretation of the 
data of radiation diagnosis of the cervical spine. This will improve the diagnosis and predict the occurrence of  
recurrence of rotational displacements in the segment C1-C2 vertebrae. Today radiation diagnostics is the leading one in 
assessing the causes of skeletal pathology in children, and the most important information can be obtained by CT-3D 
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examination, thanks to which the possibilities and results of radiation studies of dysplastic processes in the cervical 
spine in children with pathology in the C1-C2 segment can be studied. 

Key words: children, cervical spine, diagnosis, dysplastic changes. 
 
 
В повседневной педиатрической практике довольно часто приходится сталкиваться с трудно-

стями диагностики патологии шейного отдела позвоночника (ШОП). Это связано с несколькими фак-
торами: достаточно сложно выполнить правильную укладку у детей младшего возраста; интерпрета-
ция рентгенограмм сложна и не всегда эффективна; высокотехнологичные методы – компьютерная 
томография (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) – не всегда доступны по объективным 
причинам. В то же время потребность в достоверной диагностике заболеваний и повреждений шей-
ного отдела позвоночника у детей очень велика в связи с ростом заболеваемости [9, 35]. 

Значение лучевых методов исследования в изучении отдельных структур и сегментов позво-
ночного столба высоко оценивалось ранее, не менее важно оно и в наши дни [34, 46]. Еще сущест-
веннее грамотно спланированное применение современных корректных информативных методов в 
диагностике различных аномалий развития, травм и заболеваний непосредственно поврежденного 
шейного отдела позвоночника и его связочного аппарата у детей [1, 22]. Для более объективной 
оценки и стандартизации результатов в настоящее время ученые стремятся проводить исследования и 
измерения на большом количестве краниограмм, что позволяет обосновать возрастные стандарты для 
отдельных суставов ШОП; при этом высоко оцениваются возможности функциональной рентгено-
графии, КТ и МРТ. Ранее высоко оценивались возможности КТ для диагностики патологии позво-
ночника в сообщении А.Е. Дмитриева с соавторами (1992) [11]. 

На протяжении последних двух десятилетий значительно менялся взгляд на необходимость, 
целесообразность, виды и методы лучевой диагностики ШОП у детей. Более ранние публикации [13, 
14] говорят о том, что рентгенографию прежде выполняли только части детей с заболеваниями и по-
вреждениями шейного отдела позвоночного столба. Диагностику в основном проводили по клиниче-
ским признакам, детализацию патологических процессов не осуществляли. За последние 20 лет резко 
возросло число детей с различными клиническими синдромами, проявляющимися краниовертеб-
ральной манифестацией, поэтому клиницисты и ученые разрабатывают и внедряют новые пути диаг-
ностики и профилактики [12]. В настоящее время рентгенографию применяют у всех лиц с травмой 
ШОП, при этом полную информацию она дает только в 4–5 % случаев [37]. Однако рентгенодиагно-
стика диспластических изменений позвоночника у детей требует особенно взвешенного подхода и 
учета как рентгеноанатомических особенностей в различные периоды его формирования, так и всего 
комплекса сопутствующих клинических проявлений [36]. 

Можно утверждать, что традиционный рентгенологический метод исследования ШОП не утра-
тил своей значимости по сей день, но был усовершенствован с внедрением цифровых технологий 
[33]. Рентгенологическое обследование ШОП остается сегодня основным как в крупных клиниках, 
так и в небольших центрах [4]. Этому способствует высокая информативность, доступность метода, а 
также совершенствование рентгенологической аппаратуры. 

Однако с развитием новых методов лучевой диагностики в практической деятельности стали 
чаще использовать КТ и МРТ, а также ультразвуковое сканирование [42]. Эти исследования способ-
ствовали выявлению не только повреждений и структурных изменений костной ткани, но и разрывов 
связок, мышц позвоночника, кольцевого разрыва межпозвонковых дисков, а также непосредственно-
го повреждения спинного мозга [16].  

Среди патологии шейного отдела у детей и подростков наиболее распространен синдром ост-
рой кривошеи, который довольно часто возникает и рецидивирует при незначительных травмах у де-
тей, а нередко и при ее отсутствии [15, 41]. Появились основания предполагать диспластическую 
природу данного процесса [5]. Для изучения вариантов соотношения шейных позвонков, а также их 
стабильности предлагалась рентгенометрия [23]. Автором разработаны критерии нестабильности, 
полученные на функциональных рентгенограммах у взрослых, при этом установлены гендерные осо-
бенности. На основании некоторых известных ранее стандартных подходов предлагается схема рент-
генометрического анализа изображения шейного отдела позвоночника для взрослых пациентов, при 
этом подчеркивается ожидаемое увеличение показателей для детей. 

Появились исследования и разработки по различным методам визуализации структур шейных 
позвонков [27, 44]. В работе В.И. Бекетовой и соавторов (2006) [2] приведены результаты подробного 
изучения ШОП у 123 новорожденных с использованием рентгенологического, ультразвукового,  
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КТ- и МРТ-исследований. Существуют рекомендации для выполнения обзорных и прицельных рент-
генограмм в различных положениях, стоя и лежа, с боковыми наклонами и компьютерно-
томографических исследований [32].  

Описаны ультразвуковые признаки шейных позвонков, а также рентгеноанатомические варианты 
формы зубовидного отростка [10]. Т.А. Литовченко, М.А. Григорук (2010) высоко оценивают диагно-
стические возможности ультразвуковой диагностики ШОП у новорожденных и определяют не только 
нарушения вертебро-базиллярного кровообращения, но и предпосылки ротационных смещений атланта 
[18]. Современные методы лучевого исследования – денситометрия, МРТ, особенно КТ в формате 3D 
позволяют точнее определить особенности строения и варианты возможных диспластических манифе-
стаций [4, 40]. Также высоко оценивается информативность и малоинвазивность КТ- и МРТ-методов 
[24]. 

Однако наиболее целесообразным и информативным в настоящее время признается комплекс-
ный метод обследования, куда рекомендуется включать стандартную рентгенографию ШОП в двух 
проекциях, в трансоральной проекции, функциональные пробы со сгибанием и разгибанием в шей-
ном отделе позвоночника, дуплексное сканирование сосудов головного мозга и шеи с проведением 
определенных проб, КТ и МРТ [31]. Особую роль в диагностике повреждений и заболеваний верхне-
шейного отдела позвоночника и особенно состоянию связочного аппарата отводят функциональной 
КТ [5]. Данный метод позволил выявить три вида повреждений связок краниовертебрального двига-
тельного сегмента, что, по мнению авторов, является ведущим звеном атланто-осевого смещения. 
КТ сегодня считают «золотым стандартом» лучевой диагностики повреждений ШОП, поскольку 
именно с помощью этого метода можно получить максимально объективную информацию о состоя-
нии поврежденных тканей без дополнительных перемещений пострадавшего [19, 45]. Показаниями к 
комплексному обследованию обычно являются трудно диагностируемые неясные клинические со-
стояния или сложные травмы, а именно – патология ШОП у детей, которая имеет разнообразные 
клинические формы и вариабельность изображений [20]. В исследованиях последнего времени пред-
лагается дополнить КТ-исследование морфометрическим анализом для более объективного опреде-
ления стабильности ШОП [25].  

Описанные выше особенности анатомического строения ШОП обусловливают биомеханику 
движений головы, субаксиальной области и верхнешейного отдела позвоночника в целом. 

Биомеханика скелета и позвоночника в частности – это область медицинских знаний, которая 
позволит вывести на новый уровень диагностику скрытых повреждений и изменений опорно-
двигательного аппарата. Кроме того, закономерности и показатели локомоций в различных суставах 
могут быть использованы в дальнейшем для построения экзоскелетов и в робототехнике. В настоящее 
время исследования по биомеханике позвоночного столба, именно шейного отдела, немногочисленны 
и не могут служить основой для дальнейших разработок. Отдельными исследователями выявлены 
изменения походки, объема и цикла движений в голеностопных, коленных и плечевых суставах [30], а 
также описано смещение центра тяжести при некоторых травмах и заболеваниях скелета [29, 43]. 

Е.А. Давыдовым (2013) и Д.В. Скворцовым (2014) показано, что нарушения статики и биоме-
ханики растущего организма могут способствовать формированию дисгармоничного, патологическо-
го и нестабильного позвоночника в различных сегментах, а также скелета ребенка в целом [10, 29].  

Биомеханика как метод доказательной медицины имеет давнюю историю – в 1970–1980-х гг. в 
Риге неоднократно проводились Всесоюзные конференции. Здесь ученые заслушивали и обобщали 
результаты первоначальных, довольно просто организованных биомеханических исследований про-
цессов репаративной регенерации при использовании различного рода фиксаторов для остеосинтеза, 
при эндопротезировании, а также в процессе лечения сколиотической болезни [8, 17, 38]. Также про-
изводили подробный экспериментальный математический анализ биомеханики движений в ШОП в 
норме и при измененных дегенеративным процессом межпозвонковых дисках [21]. Исследование, 
проведенное на серии рентгенограмм, предусматривало сравнение построенных графиков, что созда-
ет дополнительную лучевую и рабочую нагрузку. Известны отечественные и зарубежные биомехани-
ческие, фотометрические, подометрические и другие методики, которые позволяют на практике по-
вышать эффективность обследования детей с заболеваниями и повреждениями опорно-двигательного 
аппарата [28]. К сожалению, уровень указанных работ не дает возможности всесторонне оценить ки-
незиометрические показатели и объем движений в суставах конечностей и позвоночника у детей в 
норме и патологии. Такая возможность сегодня обеспечивается внедрением в клиническую практику 
технологии трехмерного видеоанализа Vicon Life Science. Методика позволяет исследовать  
параметры двигательной функции отдельных суставов конечностей, а также в целом изучить баланс 
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тела во время ходьбы с высокой степенью точности.  
Исследования в данной области известны с 1970-х гг. Методику «оптического захвата» с по-

следующим анализом применяли в основном с экспериментальными целями, позже она была исполь-
зована в спортивной медицине [26]. И только на протяжении последних двух десятилетий кинезио-
метрия постепенно внедряется в клиническую практику с целью диагностики и мониторирования за-
болеваний скелета [39]. Активное внедрение видеоанализа движений («motioncapture») позволяет по-
лучить абсолютные цифровые характеристики линейной и угловой кинематики изучаемых суставов 
конечностей и скелета в целом, а также особенностей походки. Анализ полученных показателей мо-
жет не только указать на особенности строения скелета, но и выявить диагностические и прогности-
ческие критерии при различных заболеваниях опорно-двигательного аппарата. В текущем десятиле-
тии получены и обобщены первоначальные результаты кинезиометрических исследований в норме и 
патологии [6, 7]. В обзоре публикаций по применению данного способа диагностики в различных об-
ластях клинической медицины и спорта [3] сделан вывод о том, что видеоанализ дает возможность 
клиницистам и теоретикам получать важную информацию, позволяющую уточнять объем и особен-
ности моторики движений при различных патологических состояниях скелета у детей.  

Таким образом, лучевые методы диагностики сегодня не являются обоснованно стандартизиро-
ванными при заболеваниях и повреждениях шейного отдела позвоночника у детей. Кроме того, от-
сутствует единая классификация и терминология, не изучены структурные особенности шейного от-
дела позвоночника и соединительнотканного фиксирующего аппарата у детей с указанной патологи-
ей. Сведений об особенностях кинематики в указанных группах пациентов нет. Представленный об-
зор литературы позволяет признать необходимость дальнейшего совершенствования лучевых и инст-
рументальных методов исследования. 
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Тамма-Хорсфалла и других пептидов мочи с антимикробной активностью. Показано, что белки и пептиды не 
только проявляют антибактериальные, антифунгицидные и даже противовирусные свойства, но и непосредст-
венно воздействуют на различные звенья иммунной системы. На биохимическом и клеточном уровнях у этих 
протеинов и пептидов реализуется множество специфических механизмов влияния на конкретных возбудите-
лей, как по принципу модуляции специфических факторов иммунитета, так и по механизму воздействия на не-
специфическую резистентность. Установленные факты создают перспективу для использования препаратов на 
основе антибактериальных уропротеинов в качестве диагностических инструментов и лекарственных средств 
для лечения инфекций мочевых путей. 

Ключевые слова: уропротеины, лизоцим, лактоферрин, липокалин-2, белок Тамма-Хорсфалла,  
физико-химические свойства, биологическая роль, диагностическое значение, применение. 

 
UROPROTEINS WITH ANTIBACTERIAL PROPRIETIES: VALUE  

FOR CLINIC AND DIAGNOSTIC  
 
Serebryakov Aleksandr A., post graduate student, Astrakhan State Medical University, 121 Bakin-

skaya St., Astrakhan, 414000, Russia; urologist, City Clinical Hospital № 3 named after S.M. Kirov, 2 
Khibinskaya St., Astrakhan, 414038, Russia, tel: 8-917-099-45-12, e-mail: serebryakov30@mail.ru. 

Kokhanov Aleksandr V., Dr. Sci. (Med.), Professor of Department, Astrakhan State Medical Univer-
sity, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: 8-927-557-95-50, e-mail: kokhanov@mail.ru. 

Nikolaev Aleksandr A., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department, Astrakhan State Medical 
University, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: 8-927-555-51-44, e-mail: chimnik@mail.ru. 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 3 ,  202 0  

 33 

 
The review article describes the physicochemical and biological properties of lysozyme, lactoferrin, lipocalin, 

Tamm-Horsfall protein, and other urine peptides with antimicrobial activity. It was shown that proteins and peptides not 
only exhibit antibacterial, antifungicidal and even antiviral properties, but also directly affect various parts of the im-
mune system. At the biochemical and cellular levels, these proteins and peptides have many specific mechanisms of 
influence on specific pathogens, both by the principle of modulation of specific immunity factors and by the mechanism 
of action on nonspecific resistance. The established facts create the prospect of using drugs based on antibacterial uro-
proteins as diagnostic tools and drugs for the treatment of urinary tract infections. 

Key words: uroproteins, lysozyme, lactoferrin, lipocalin-2, Tamm-Horsfall protein, physicochemical properties, 
biological role, diagnostic value, application. 

 
 
Введение. В нормальной моче человека содержится минимальное количество белка, не выяв-

ляемое рутинными лабораторными анализами на его наличие. При ряде заболеваний, прежде всего 
при почечной патологии, содержание белка в моче возрастает, что проявляется протеинурией раз-
личного генеза. Кроме сывороточных белков, источником белка в моче могут быть органоспецифи-
ческие белки различных отделов мочевыделительной системы [3, 5, 15, 21]. На фоне протеинурии в 
моче повышается активность диагностически значимых ферментов практически всех видов обмена: 
углеводного, липидного, белкового и энергетического [5, 20]. Современные протеомные и иммуно-
химические технологии позволили накопить информацию о достаточно большом количестве белков 
и пептидов, выявляемых в моче как здоровых людей, так и больных с ренальной и экстраренальной 
патологией [8, 10, 21]. В настоящее время интенсивно исследуется функция уропротеинов и уропеп-
тидов, обнаруженных в моче [7, 11, 22, 68]. В ряде исследований постулируется роль некоторых уро-
пептидов как естественных антиинфекционных факторов мочевой системы [7, 11, 60]. 

Антибактериальную активность проявляют следующие уропротеины относящихся к различным 
по строению классам биополимеров: уромоделин, ранее известный как белок Тамма-Хорсфалла, лак-
тоферрин, лизоцим, липокалин, секреторный ингибитор протеиназы лейкоцитов, дефензин, катели-
цидин, гепсидин, миелопероксидаза и рибонуклеаза [6, 25, 51, 60]. И этот список непрерывно расши-
ряется [61]. Как правило, уропротеины с антимикробной активностью относятся к небольшим кати-
онным белкам, часто термостабильным [2, 6, 27], за счет электростатического взаимодействия нару-
шающим целостность отрицательно заряженной клеточной стенки бактерий [29, 67]. Источником ан-
тимикробных уропротеинов служат лейкоциты или эпителиальные клетки мочевыделительной сис-
темы [68]. 

Цель: проанализировать и обобщить сведения, касающиеся антимикробных свойств белков и 
пептидов мочи, представляющих интерес для медицинской общественности как наиболее песпектив-
ных для применения в качестве диагностических инструментов и лекарственных препаратов. 

 
Лизоцим 

Лизоцим, открытый в 1922 г. Александром Флемингом, в хронологическом плане стал первым 
белком с досконально изученной антибактериальной активностью. По химическому строению лизоцим 
– это небольшой белок с массой от 10 до 18 тысяч дальтон, относящийся к классу гидролаз (КФ 
3.2.1.17), способный гидролизовать ß-1,4 гликозидную связь между молекулами N-ацетилмурамовой 
кислоты и N-ацетилглюкозамина. В результате такого действия фермента мурамидазы нарушается 
структура пептидогликана в бактериальной клеточной стенке и происходит лизис бактерий.  

По химическому строению молекула лизоцима представлена единственной полипептидной це-
пью из 127–130 остатков аминокислот, всегда начинающейся лизином на N-конце и заканчивающей-
ся лейцином на C-конце цепи. Лизоцим содержит большое количество аминокислот аргинина и лизи-
на, придающих ему основный характер. Изоэлектрическая точка лизоцима находится в щелочном 
диапазоне между 10,5–11,0. Третичная структура белка стабилизирована четырьмя дисульфидными 
связями, причем у лизоцима нет свободных SH-групп. 

Лизоцим относится к термостабильным белкам, в обычных условиях он стабилен при темпера-
туре 70°С, а в слабокислой среде его раствор выдерживает даже кипячение в течение 45 минут. Рас-
творимость, термостабильность и ферментативная активность лизоцима резко снижается в щелочной 
среде. 

Лизоцим – универсальный фермент, широко распространенный в природе среди представите-
лей всех царств: животных, грибов и растений, бактерий и даже вирусов [8, 17]. Сегодня семейство 
лизоцимов, кроме давно известных лизоцимов животных, включает в себя лизоцимы бактериофагов, 
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бактериальные мурамидазы, гликозидазы и хитозаназы, а также лизоцимоподобные белки, общим 
свойством которых, кроме способности к гидролизу гликозидных связей в пептидогликанах бакте-
рий, является сходная вторичная и третичная структура лизоцимов, а также единый план строения их 
активных центров. Например, лизоцимы типа гликозидаз (КФ 3.2.1.14) и хитозаназ (КФ 3.2.1.132), 
помимо мурамидазной субстратной специфичности, обладают способностью гидролизовать связи 
между двумя соседними остатками N-ацетилглюкозамина в молекулах хитина или хитозана. 

Лизоцим не разрушается протеолитическими ферментами, например, трипсином и папаином, 
наоборот, ионы металлов (типа, Mn2+) повышают устойчивость лизоцима к действию протеиназ. 
Ферментативная активность лизоцима в момент формирования фермент-субстратного комплекса во 
многом зависит от наличия остатка аминокислоты триптофана, а на стадии гидролиза гликозидной 
связи требуется четкое кооперативное взаимодействие остатка глутаминовой кислоты в 35 положе-
нии полипептидной цепи, с остатком аспарагиновой кислоты, находящемся в 52 положении. 

Лизоцим обладает многообразными функциями. Например, роль лизоцима у бактериофагов 
сводится сначала к проникновению нуклеиновых кислот фага внутрь бактерии, а после завершения 
литического цикла заключается в выходе зрелых частиц вируса. Мурамидазы в период роста и деле-
ния бактерий принимают участие в обменных процессах в стенках бактерий, постоянно участвуют в 
транспорте многих макромолекул, а также обеспечивают межвидовую конкуренцию бактерий. Ос-
новная роль лизоцима у позвоночных и человека состоит в защите организма-хозяина от большого 
числа патогенов бактериальной и, возможно, грибковой природы.  

Лизоцим в организме человека обнаруживается в составе различных тканей и биологических 
жидкостей, например, в клетках крови основным депо лизоцима являются моноциты крови, тканевые 
макрофаги и полиморфноядерные лейкоциты. Некоторые неспецифические факторы защиты, такие 
как лактоферрин, секреторный IgA [8] и многие пероксидазные системы, проявляют синергизм в от-
ношении бактерицидного эффекта лизоцима.  

Среди других механизмов бактерицидного действия лизоцима можно отметить активацию фа-
гоцитоза в макрофагах и лейкоцитах. Как литический фермент лизоцим не только растворяет клеточ-
ную оболочку бактерий и грибов, но и угнетает размножение вирусов [8, 17]. Лизоцим непосредст-
венно способен стимулировать выработку антибактериальных антител и активировать иммунитет. 
Среди прочих замечательных свойств лизоцима следует отметить его противовоспалительный, муко-
литический и ранозаживляющий эффекты. 

Однако основным назначением лизоцима остается лечение гнойно-бактериальных заболеваний, 
прежде всего, в качестве лекарственного средства, усиливающего действие антибиотиков, особенно 
пенициллинового ряда [17, 19]. Лизоцим в значительной степени угнетает рост грамположительной 
микрофлоры, грамотрицательные бактерии к нему менее чувствительны. 

Лизоцим показан в комплексной антимикробной терапии при хронических септических со-
стояниях и гнойных процессах, для лечения ожогов, отморожений, конъюнктивитов, эрозий рогови-
цы, афтозных стоматитов и других инфекционных заболеваний. 

Тест на лизоцим в моче и сыворотке крови имеет диагностическое значение в качестве маркера 
острого моноцитарного лейкоза и острого миеломоноцитарного лейкоза. Повышенные уровни лизо-
цима в синовиальной жидкости характерны для артритов и остеоартрозов. Лизоцим в слюне является 
маркером инфекции ротовой полости и связанной с ней гипергликемии, гипертензии и ранних стадий 
сердечно-сосудистой патологии. В новейших исследованиях гена лизоцима установлено, что некото-
рые его мутации у человека могут приводить к наследственному системному амилоидозу. 

Для медицинского применения допускается только очищенный лизоцим человека, а для на-
ружного применения, глазных капель и косметической продукции вполне подходит лизоцим, полу-
ченный из белка куриных яиц, дополнительно очищенный до гомогенного состояния.  

Как пищевая добавка Е1105 препараты лизоцима широко используются для изготовления сы-
ров и иной кисломолочной продукции, а как консервант Е1105 применяется при производстве неко-
торых видов лекарств [17].  

 
Липокалин 

В 1993 г. во вторичных гранулах полиморфно-ядерных клеток человека был однаружен новый 
низкомолекулярный компонент, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, получивший назва-
ние сидерокалин или липокалин 2. Историческое название NGAL (neutrophil gelatinase associated 
lipocalin) не совсем точно, так как не отражает возможности синтеза липокалина разными типами 
клеток в различных органах. Поэтому NGAL в литературе упоминается под названиями: липокалин 
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нейтрофилов, ЛН (neutrophil lipocalin, NL), липокалин из нейтрофилов человека, ЛНЧ (human 
neutrophil lipocalin, HNL), липокалин 2 (lipocalin 2), сидерокалин (siderocalin), утерокалин (uterocalin), 
он же онкогенный белок 24p33 (oncogene protein 24p33), 2-micro-globulin-related protein [4, 49]. 

NGAL синтезируется в клетке в форме полипептида с молекулярной массой 22 килодальтона, 
который в процессе посттрансляционного гликозилирования набирает массу 25 килодальтон. Как и 
другие липокалины, NGAL имеет общую для белков третичную структуру, представляющую собой 
восемь бочкообразных антипараллельных β-листов с участком связывания гидрофобного лиганда в 
их углублении.  

Именно в этом «кармане» происходит связывание липокалинов с сидерофорами, образуется 
макромолекулярный комплекс. Бактериальные белки-сидерофоры (энтерохелин и аэробактин) обес-
печивают возбудителей ионами железа, однако в присутствии NGAL транспорт и доставка железа в 
клетки бактерий с помощью бактериальных сидерофоров нарушается.  

Таким образом, одной из наиболее важных биологических функций NGAL является предот-
вращение развития инфекции путем подавления роста бактерий, что на клеточном уровне реализует-
ся путем лишения клеток бактерий железа [36, 40]. В зависимости от присутствия (голо-NGAL) или 
отсутствия (апо-NGAL) сидерофора активность NGAL может изменяться в диаметрально противопо-
ложном направлении. 

Сидерофоры являются одним из важнейших, но не единственным лигандом NGAL, в частно-
сти, NGAL может связывать другие специфические рецепторы на клеточной поверхности, что позво-
ляет некоторым авторам причислить NGAL к группе транспортных белков.  

Как уже упоминалось, NGAL может связываться с желатиназой определенного типа, а именно 
– с матриксной металлопротеиназой 9-го типа (ММП-9). ММП – это ферменты, относящиеся к се-
мейству цинковых металлопротеиназ, регулирующих обмен белков в межклеточном матриксе. Все 
эти белки имеют сходную первичную структуру, субстратную специфичность и клеточную локализа-
цию, синтезируются в форме проферментов. Наиболее важные представители ММП относятся к се-
мействам коллагеназ и желатиназ, а к подсемействам коллагеназ IV типа – наиболее важные предста-
вители – желатиназа А (ММП-2) и желатиназа В (ММП-9). Таким образом, желатин – это деструкту-
рированный коллаген.  

NGAL в комплексе с нейтрофильной коллагеназой IV типа (ММП-9) регулирует состав меж-
клеточного матрикса, гидролизуя коллаген IV типа, тем самым обеспечивая инвазию кератиноцитов, 
моноцитов, тканевых макрофагов, полиморфно-ядерных лейкоцитов и различных типов злокачест-
венных клеток через базальные мембраны.  

За 3 года до открытия NGAL в составе активированных полиморфно-ядерных лейкоцитов, до 
появления самого термина (липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов) J. Mishra с со-
авторами в 1989 г., в условиях детского кардиохирургического отделения, после операции на сердце, 
сопровождавшейся ишемией и реперфузионными осложнениями на фоне острой почечной недоста-
точности, обнаружили в крови ребенка чрезвычайно быстрое повышение концентрации неизвестного 
вещества [49]. 

После отождествления биосинтеза NGAL с патологией почек была установлена точная локали-
зация его повышенного синтеза в области проксимальных канальцев. Поражение почек нефротокси-
ческими соединениями или хроническая почечная недостаточность также могут стать причинами 
увеличения NGAL в моче и сыворотке крови [9, 23, 40]. 

Очень быстрое повышение концентрации крови (от 2 до 6 часов) позволило проводить раннее 
лечение пациентов после почечного приступа, в отличие от других маркеров, таких как креатинин 
сыворотки, уровень которого повышается только через 48–72 ч после приступа почек. Таким обра-
зом, повреждение почечных канальцев у человека и лабораторных животных сопровождается резким 
возрастанием уровня NGAL в моче, плазме и сыворотке крови, а также в паренхиме почек [4, 9]. 
Причем если уровень NGAL в сыворотке крови возрастает в 7–16 раз, то в моче он увеличивается да-
же в 25–1 000 раз [4, 36, 40]. 

В многочисленных клинических наблюдениях показано, что уровни NGAL в моче и плазме за-
висят от степени тяжести и длительности повреждения почек [25, 40, 50]. Даже единичное измерение 
уровня NGAL дает возможность отдифференцировать острое повреждение почек от их дегидратации 
или хронического заболевания [50]. 

Острая почечная недостаточность приводит к повышению концентрации NGAL и в крови, и во 
многих других тканях: в частности, в почках, легких, печени, в различных типах клеток иммунной сис-
темы – нейтрофилах, макрофагах и т. д. Свободно проникая в клубочки из плазмы, подобно  
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большинству других белков, NGAL реабсорбируется обратно в проксимальных канальцах не за счет 
реабсорбции, а путем эндоцитоза. В отличие от многих антибактериальных белков типа лактоферрина, 
для которых доказана тесная связь с лейкоцитозом и степенью тяжести общего состояния больных, 
уровни NGAL очень слабо коррелируют с количеством нейтрофилов [4, 9]. Поэтому повышение уровня 
NGAL на фоне массивной секреции нейтрофилов – это явный признак бактериальной инфекции. 

Доказана ценность NGAL в качестве раннего предиктора острой почечной недостаточности 
[4, 5, 9, 36]. В то же время на уровень сывороточного NGAL влияют различные сопутствующие забо-
левания – артериальная гипертония, хронические заболевания почек, красная волчанка и другие сис-
темные инфекции, воспалительные явления в дистальных или проксимальных отделах дыхательных 
путей, в кишечнике и онкологические заболевания [4, 9, 23]. Повышение уровня NGAL могут вызы-
вать и некоторые лекарства, такие как цисплатин или рентгенконтрастные вещества. Все это снижает 
специфичность теста NGAL. 

Наименьшие надежды с NGAL связывают онкологи, так как NGAL, связываясь с MMP-9, усили-
вает ангиогенез, инвазию опухоли и ее метастазирование, что является индикатором плохого прогноза 
[4, 36]. Таким образом, роль NGAL в организме человека многообразна, одной из наиболее важных 
биологических функций NGAL является предотвращение развития инфекции. Не менее важна роль 
NGAL как маркера при повреждении почек. Однако, наряду с многочисленными достоинствами эффек-
тов NGAL для организма, у этой молекулы выявлены и неблагоприятные для организма качества. 

 
Лактоферрин 

Лактоферрин (ЛФ) – это биологически активная молекула, относящаяся к железосодержащим 
белкам из семейства трансферринов. M. Sørensen, S. P. L. Sørensen в 1939 г. впервые обнаружили ЛФ 
в молоке человека и коровы и назвали его «красный белок молока». Этот белок является продуктом 
секреции эпителиоцитов различных типов желез внутренней секреции, которые выделяют ЛФ как в 
слизистые оболочки молочных желез, так и во многие другие типы биологических жидкостей орга-
низма. Значительно позднее установлен факт синтеза ЛФ вторичными гранулами нейтрофилов и 
макрофагов, что имеет первостепенное значение для антибактериальной защиты [13, 34]. Оба вариан-
та ЛФ синтезируются одним и тем же геном [34, 39]. 

С биохимической точки зрения ЛФ имеет самый положительный заряд из всех представителей 
семейства трансферринов. Его изоэлектрическая точка имеет значение рН 8,4–9,0, в то время как pH 
остальных представителей трансферринов колеблется в диапазоне от 5,4 до 5,9. Высокая основность 
ЛФ объясняет не только его способность связывать ионы железа, но и его активность по отношению 
к другим анионным макромолекулам и различным типам клеток. 

ЛФ представляет собой гликозилированный одноцепочечный белок весом 80 кДа из 708 ами-
нокислот. Единственная полипептидная цепь ЛФ складывается в две симметричные глобулярные до-
ли, представляющие N- и C-концевые половины полипептида. Обе доли дополнительно подразделя-
ются на два домена, N1 и N2, C1 и C2. ЛФ имеет по одному сайту обратимого связывания трехва-
лентного железа в каждой доле. Четыре белковых лиганда через карбонат-анион связывают оба иона 
металла и два домена в единую высокостабильную структуру ЛФ. 

Третичная структура ЛФ человека, свиньи, лошади, коровы, овцы, козы, верблюда, кролика и 
мыши построена аналогичным образом и имеет сходные сайты связывания железа. Все ЛФ гликози-
лированы, однако местоположение участков гликозилирования отличается для белков различных ви-
дов животных. При этом присоединение углеводов к белкам снижает их восприимчивость к протео-
лизу и термической денатурации. 

Из-за обратного связывания железа ЛФ может существовать в двух формах: без железа – в апо-
форме, или в ассоциации с железом – в голо-форме, имеющих различные трехмерные конформации. 
Связанная с железом форма ЛФ является конформационно жесткой и очень стабильной. Конформа-
ционные изменения голо- и апо-форм ЛФ не отражаются на поверхности макромолекулы и, следова-
тельно, не влияют на способность ЛФ связывать бактериальные и вирусные рецепторы [13, 34]. 

В 1992 г. W. Bellamy с соавторами [33] идентифицировали в составе N-концевого участка по-
липептидной цепи ЛФ бактерицидного домена, который назвали лактоферрицин. Этот бактерицид-
ный домен за счет специфического распределения положительно заряженных участков по поверхно-
сти макромолекулы образует сайт связывания для бактериального липополисахарида (LPS). 

Еще более выраженный бактерицидный и фунгицидный эффект обнаружен у лактоферрицина 
[33], который выделен из ЛФ путем его гидролиза пепсином. В этом же антимикробном домене лак-
тоферрина в 2004 г. был открыт еще один бактерицидный пептид [33], названный лактоферрампин, 
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который также способен инициировать свою бактерицидную активность, нарушая целостность мем-
браны. 

Такие пептиды, как лактоферрицин и лактоферрампин, ответственны за основные антимикроб-
ные активности, получаемые путем ферментативного гидролиза лактоферрина, в 9 раз эффективнее в 
уничтожении бактерий, чем интактный белок. Пептиды проявляли активность против всех протести-
рованных бактерий (E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Listeria spp., Staphylococcus spp.) и эф-
фективны против инфекций, вызываемых устойчивыми к антибиотикам Staphylococcus aureus и 
Klebsiella pneumoniae. Установлено, что для реализации антимикробной активности лактоферрицина 
и лактоферрампина наибольшее значение имело сохранение в их структуре двух первых остатков ар-
гинина.  

Железо является необходимым нутриентом для роста почти всех бактерий. Бактериостатиче-
ская форма ЛФ представляет собой либо апо-форму ЛФ, либо частично насыщенный ЛФ, поскольку 
полностью насыщенная форма не обладает антимикробной активностью. В этом случае бактерицид-
ный эффект ЛФ можно восстановить путем добавления цитрата железа или натрия. 

В процессе эволюции бактерии для удержания необходимого для их жизнедеятельности железа 
выработали несколько приспособительных механизмов. Один из них – синтез бактериями рецепторов, 
распознающих сидерофоры. Константа связывания для ионов железа у сидерофоров настолько высока, 
что позволяет отбирать эти ионы от трансферрина и лактоферрина. Кроме того, бактерии имеют и мем-
бранные белки, которые функционируют в качестве рецепторов для комплексов трехвалентного железа 
с сидерофорами. Например, E. coli продуцирует хелатные соединения железа, такие как энтеробактин и 
аэробактин, экспрессирующиеся на наружных мембранах бактериальных клеток в форме рецепторов 
цитрата железа. Многие бактерии имеют специфические рецепторы на наружных мембранах, которые 
непосредственно связывают железо, отобранное у лактоферрина и трансферрина. 

Несколько групп исследователей показало, что ЛФ убивает чувствительные микроорганизмы с 
помощью других механизмов, отличных от метаболизма железа, путем прямого взаимодействия с 
поверхностью бактериальных клеток. Этот бактерицидный механизм, ограничивающий размножение 
и адгезию микробов, основан на взаимодействии молекулы ЛФ с отрицательно заряженными компо-
нентами клеточной поверхности бактерий. ЛФ вызывает высвобождение липополисахарида из кле-
точной стенки грамотрицательных бактерий, что приводит к увеличению проницаемости внешней 
мембраны. ЛФ с высокой степенью аффинности связывается с липидом A липополисахарида и может 
ингибировать рост бактерий или убивать их. В дополнение к этому антимикробному эффекту ЛФ, как 
сообщается, снижает липополисахарид-индуцированное высвобождение цитокинов. 

ЛФ в одиночку проявляет в основном бактериостатический эффект, но в сочетании с другими 
противомикробными белками, такими как лизоцим, обладает синергетическим эффектом и бактери-
цидным действием на грамотрицательные бактерии. Кишечная палочка и многие другие грамотрица-
тельные бактерии имеют на своей поверхности рецепторы порообразующих белков (поринов), кото-
рые создают бактериальный барьер для антибиотиков в наружной мембране бактерий. ЛФ распознает 
эти порины и связывается с ними. 

Предполагается, что хронические инфекции связаны с образованием биопленки [50]. ЛФ путем 
хелатирования железа стимулирует сморщивание подвижной поверхности биопленки и ингибирова-
ние образования кластеров.  

Лактоферрин это полифункциональный белок, которому, кроме регуляции гомеостаза железа и 
антибактериальных свойств, приписывается еще несколько биологических функций, в том числе кле-
точный рост и дифференцировка, противовоспалительная активность и защита от развития рака и 
метастазирования [13, 34]. 

Биологическая активность ЛФ зависит от присутствия конкретных клеток-мишеней и наличия 
на их поверхностях специфических рецепторов, таких как рецептор к ЛФ человека, обеспечивающий 
поглощение железа в тонком кишечнике новорожденных или рецептор к ЛФ на моноцитах, участ-
вующий в воспалительных реакциях. Рецепторы к ЛФ также обнаружены в гепатоцитах, лимфоцитах, 
тромбоцитах, фибробластах и клетках остеобластов.  

Установлено, что ЛФ способен модулировать воспалительный процесс и общий иммунный от-
вет. Известно, что люди с врожденным или приобретенным дефицитом ЛФ имеют повторяющиеся 
инфекции. Защитный эффект ЛФ включает в себя ингибирование продукции нескольких провоспали-
тельных цитокинов: включая интерлейкины IL-1β и IL-6, а также фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
[13, 34]. 
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ЛФ модулирует иммунный ответ путем уменьшения образования свободных радикалов.  
А.В. Коханов с соавторами (2010) предлагают использовать ЛФ при аллергических воспалительных 
заболеваниях человека, уменьшая накопление эозинофилов в дыхательных путях и предотвращая 
развитие клеток, продуцирующих муцин [11]. На клеточном уровне ЛФ модулирует миграцию и ак-
тивацию клеток [13, 34]. Согласно современным представлениям, ЛФ может действовать как мощный 
противовоспалительный белок в очагах воспаления, включая дыхательные пути и желудочно-
кишечный тракт [33, 34]. 

ЛФ – это полифункциональный белок, который иногда причисляют к белкам острой фазы вос-
паления. При развитии острой воспалительной реакции ЛФ высвобождается из нейтрофилов и мак-
рофагов и взаимодействует с Toll-рецепторами СD 284, СD 14 и СD 22, модулируя провоспалитель-
ную активность цитокинов TNF-α, IL-1, IL-6, а также усиливая пролиферацию Т-лимфоцитов (CD4+, 
CD8+) и NK-клеток [13]. 

В норме ЛФ в крови и сыворотке колеблется в пределах 400–1000 нг/мл и очень высоко подни-
мается у пациентов с гнойно-септическими процессами [18, 26], сепсисом [13, 26], пневмониями [13], 
панкреатитом [8, 26], при онкологических заболеваниях [10, 13]. Активно исследуется ЛФ как индик-
тор воспалительных процессов в почках и кишечнике [18, 33]. 

 
Белок Тамма-Хорсфалла 

В почках обнаружен специфический гликопротеин, местом синтеза которого являются исклю-
чительно эпителиальные клетки толстой части восходящего отдела в петле Генле [43, 58, 62]. Впер-
вые этот белок был обнаружен в 1952 г. Игорем Таммом и Франком Хорсфаллом в моче здоровых 
людей, позднее он был выявлен у многих млекопитающих, однако название белка Тамма-Хорсфалла 
(БТХ) закрепилось за ним. В современной литературе БТХ часто называют уромодулином [24, 62]. 
В мономерной форме белок имеет массу около 80–85 килодальтон, из которых 30 % приходится на 
углеводный компонент, представленный N-гликанами и сиаловыми кислотами [57, 58]. Клинически 
значимым свойством БТХ является склонность к полимеризации белка с образованием полианионной 
гелеобразной структуры, с молекулярной массой в несколько миллионов дальтон, которая обеспечи-
вает водонепроницаемость эпителиального слоя [43, 65]. Оторвавшись от мембраны почечных ка-
нальцевых клеток, БТХ выделяется с током мочи. В моче здоровых людей БТХ составляет важную 
часть белковой фракции мочи, при этом с мочой ежедневно выделяется примерно 50 мг этого белка 
[58]. БТХ в моче выполняет несколько важных функций: при его участии регулируется коллоидно-
осмотическое давление, создаются условия для формирования пересыщенных растворов солей и их 
кристаллизации и, как следствие, создаются условия для формирования гиалиновых мочевых цилин-
дров [32, 35, 46, 56, 58]. Таким образом, БТХ играет важную роль в предотвращении восходящей ин-
фекции мочевыводящих путей. 

Подобно другим рассматриваемым в данном обзоре антибактериальным белкам, БТХ оказывает 
влияние на различные компоненты иммунной системы (TNF-α, IL-1β, IL-8, компоненты системы ком-
племента C1, C1q и C3, IgG и легкие цепи иммуноглобулинов). Следовательно, диагностическое значе-
ние БТХ в патогенезе нефропатий может проявляться как в виде нарушений структуры или функций 
почек, так и в виде характеристик, отражающих воспалительные изменения в различных отделах уро-
генитального тракта [24, 37, 56, 58]. Для количественного определения БТХ в моче сегодня разработан 
высокочувствительный и специфичный метод иммуноферментного анализа [12, 44, 45]. 

Не являясь истинным антимикробным пептидом, БТХ за счет углеводного, богатого маннозой 
компонента блокирует связывание фимбрий E. coli и других бактерий с поверхностными рецептора-
ми уротелия [53]. Помимо этого, участие БТХ в иммунном ответе заключается в активации дендрит-
ных клеток, о чем свидетельствует более длительная бактериурия и более выраженная микробная ко-
лонизация мочевого пузыря при дефиците БТХ [53]. 

БТХ оказывает двоякое действие на мочекаменную болезнь: с одной стороны, его рассматри-
вают как фактор, препятствующий камнеобразованию. Но с другой стороны, измененная различными 
патологическими воздействиями химическая структура БТХ может, наоборот, запустить процессы 
кристаллизации мочи [14, 48, 55, 64]. 

 
Дефензины 

К наиболее хорошо изученным антимикробным пептидам относятся дефензины, проявляющие 
широкий спектр активности в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий, гри-
бов и простейших и даже некоторых вирусов [1]. Дефензины не только проявляют антимикробные 
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свойства, но и принимают участие в клеточно-опосредованных иммунных реакциях, обнаруживают 
свойства хемоаттрактанта по отношению к незрелым дендритным клеткам [2, 7, 47]. Классификация 
дефензинов человека включает в себя две группы: α-дефензины и β-дефензины по положению ди-
сульфидных мостиков в их молекулах [2, 7].  

Из всего отряда α-дефензинов в мочевыделительном тракте здорового человека обнаружен 
только α-дефензин HD-5, который обладает выраженной антибактериальной активностью в отноше-
нии наиболее распространенных уропатогенных штаммов грамположительных и грамотрицательных 
бактерий [7, 59]. Кроме того, у дефензина HD-5 обнаружена противовирусная активность в отноше-
нии некоторых уропатогенных вирусов, таких как аденовирус или полиомавирус [59]. 

У здоровых людей синтез дефензина HD-5 происходит на всем протяжении мочевыделительной 
системы, постепенно нарастая от верхних к нижним отделам мочевыводящих путей [42]. Установлено, 
что при инфицировании мочевых путей дефензин HD-5 может служить диагностическим индикатором 
инфекции, так как в этой ситуации в уротелиальных клетках резко активируется синтез HD-5. 

В процессе развития уроинфекции в эпителиальных клетках петли Генле, дистальных трубоч-
ках и собирательных канальцах мочевыделительной системы начинают синтезироваться другие вари-
анты α-дефензинов (HNP-1, HNP-2 и HNP-3) и β-дефензинов (HBD-1 и HBD-2), отсутствующие в 
нормальных мочевыводящих путях [2, 7, 42]. Этой концентрации дефензинов недостаточно, чтобы 
обеспечить моче бактерицидный эффект, но вполне приемлемо, чтобы создать антимикробное по-
крытие слизистой оболочки мочевого тракта, блокирующее инфицирование мочевых путей в резуль-
тате присоединения бактерий к уротелию [63].  

 
Кателицидины 

Кателицидины, как и дефензины обладают широким антимикробным спектром в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также многих вирусов [31, 41, 66]. Различные 
кателицидины широко представлены в живой природе у представителей различных царств, однако в 
организме человека семейство кателицидинов представлено единственным вариантом кателицидина 
под номером LL-37 [7, 28]. Человеческий вариант кателицидина секретируется циркулирующими ней-
трофилами, клетками костного мозга и эпителиальными клетками различного происхождения, а в поч-
ках и мочевыводящих путях LL-37 синтезируется клетками уротелия почечной лоханки, проксималь-
ных канальцев и мочеточников [7]. Помимо прямого антимикробного действия, кателицидин 
LL-37 обладает в отношении нейтрофилов и моноцитов активностью хемоаттрактанта, которая про-
является взаимодействием LL-37 со специфическими хеморецепторами и обеспечивает внутрикле-
точное уничтожение бактерий после их фагоцитоза [38].  

Кроме этого, кателицидин LL-37 является компонентом особой структуры, называемой ней-
трофильной внеклеточной ловушкой (Neutrophil Extracellular Trap, или сокращенно – NET) [30]. Это 
своеобразная нейтрофильная внеклеточная сеть образуется в момент специфической гибели нейтро-
фила, завершающейся управляемым высвобождением из погибшего гранулоцита специфических 
внутриклеточных компонентов. Такой механизм обеспечивает гибель микроорганизмов в той ситуа-
ции, когда поглощаемый нейтрофилом объект слишком велик для обычного фагоцитоза, например, в 
случае паразитарной инфекции, и начинает действовать особенно активно при непосредственном 
участии кателицидина LL-37 [1, 7, 30]. Такой процесс запрограммированной смерти нейтрофилов по-
лучил название «нетоза» (от англ. слов NET и апоптоз – NETosis) [30] по аналогии с апоптозом. 

Показано, что концентрация LL-37 и в моче, и в сыворотке крови коррелирует с тяжестью те-
чения инфекции мочевыводящих путей и может служить ее диагностическим маркером [30]. 

Для мочевыделительной системы при хронических инфекциях, помимо участия кателицидина 
LL-37 в модуляции врожденного иммунного ответа, критически важной способностью является его 
умение блокировать формирование биопленки. Установлено, что способность ингибировать форми-
рование биопленок с помощью LL-37 включает в себя угнетение способности бактериальных клеток 
к прикреплению и воздействие на основные системы контроля кворума биопленки (Las и Rhl), что на 
генетическом уровне нарушает механизмы регуляции, необходимые для развития биопленки [52]. 
Показано, что LL-37 связывается с мономерной субъединицей фимбрии биопленок E. coli, тем самым 
ингибируя процессы полимеризации как важного этапа образования биопленки [52]. 

 
Гепсидин 

Экспрессируемый печенью антимикробный пептид-1 (Liver-expressed antimicrobial peptide 1 
(LEAP-1)), он же антимикробный пептид гепсидин (Hepcidin Antimicrobial Peptide (HAMP)),  
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синтезируется в печени, но выделяется с мочой, где и был впервые обнаружен в 2001 г. как пептид с 
антибактериальными свойствами [54]. Антибактериальный эффект гепсидина заключается в интерка-
ляции и разрыве бактериальной мембраны. Однако роль гепсидина в противоинфекционной защите 
мочевыделительной системы не ограничивается его прямым антимикробным действием. Гепсидин 
запускает другие механизмы, в том числе механизм блокирования доступа к железу патогенным бак-
териям по аналогии с лактоферрином и NGAL [16, 54].) 

 
Рибонуклеаза-7 

В недавних исследованиях показано, что уроэпителий мочевого пузыря и мочеточников кон-
ститутивно вырабатывает рибонуклеазу-7 (РНКазу-7), обладающую высокой противомикробной ак-
тивностью по отношению к грамположительным и грамотрицательным уропатогенам [61]. РНКаза-7 
синтезируется клетками уроэпителия по всему мочевому тракту, однако ее экспрессия в мочевом пу-
зыре значительно выше, чем в почках. РНКаза-7 обнаружена в мозговом и корковом веществе почек, 
но отсутствует в клубочках, проксимальных канальцах и петле Генле [61]. 

 
Кооперативное действие антибактериальных уропептидов 

В эпителии мочевыделительной системы обнаружено множество пептидов с антибактериаль-
ной активностью – белки Тамма-Хорсфалла, лактоферрины, липокалины, дефензины, кателицидины 
и прочие антимикробные вещества, список которых непрерывно пополняется. Механизм, который 
используют бактерии для реализации своей антибактериальной программы, включает в себя актива-
цию врожденных реакций иммунитета через Toll-рецепторы лимфоцитов, далее на возрастающую 
микробную нагрузку реагируют различные классы хемокинов и цитокинов (IL-8, IL-1, TNFα), кото-
рые дополнительно могут привлекать к месту повреждения нейтрофилы и макрофаги. Частью врож-
денной системы иммунитета являются антимикробные пептиды. 

В первые несколько часов после внедрения инфекционного агента, пока не включились специ-
фические механизмы антибактериальной защиты, интенсивному вторжению патогена препятствуют 
различные компоненты врожденной системы иммунитета. Такая большая скорость неспецифических 
защитных реакций опережает регенерацию и размножение микробов, а также препятствует накопле-
нию в тканях организма-хозяина токсичных продуктов жизнедеятельности бактерий. Клинической 
особенностью фазы врожденных иммунных реакций является отсутствие на данном этапе признаков 
воспаления. 

Среди антимикробных пептидов мочевыделительной системы наиболее активно изучаются де-
фензины (HNP) и кателицидин LL-37. Так, дефензин HNP-1 обеспечивает защиту почек от большин-
ства бактерий. Благодаря интенсивной секреции HNP-1 смывается током мочи, повреждает и даже 
уничтожает микробы, которые прикрепились к уроэпителию. В то же время хронические почечные 
инфекции сопровождаются синтезом HNP-2, отсутствующего в здоровой почке и синтезирующегося 
в тех же анатомических образованиях, в которых в норме синтезируется HNP-1. Антимикробный 
пептид HNP-2, имеющий действие, схожее с дефензином HNP-1, обладает более выраженной актив-
ностью в отношении микроорганизмов группы E. сoli. 

БТХ, в отличие от лактоферрина, блокирует прикрепление E. coli к уроэпителию, однако и ЛФ, и 
БТХ с помощью однотипного механизма блокируют биодоступность железа для микробов. В отличие 
от БТХ, антимикробный пептид ЛФ вне инфекционного процесса в моче отсутствует. Кроме лишения 
бактерии доступа к железу, и ЛФ, и БТХ вызывают повреждение клеточной мембраны микробов путем 
кооперативного взаимодействий амфифильных или катионоактивных последовательностей. 

Что касается липокалина, как и NGAL, то для его бактериостатического действия важное зна-
чение имеет способность перехватывать загруженные железом сидерофоры до того, как они доставят 
его бактериальным сидерофорам. Биосинтез липокалинов возрастает во всех структурных элементах 
почки, начиная с первых часов, как при повреждении почки любого генеза, так и при остром тубу-
лярном некрозе вследствие ее ишемии. Высокие концентрации кателицидинов в моче характерны для 
инфекционного процесса в мочевыделительной системе и абсолютно не характерны для мочи здоро-
вых людей. Все вышеперечисленные антимикробные пептиды синтезируются клетками уроэпителия, 
что подтверждается гистохимией и биопсией почек.  

Если микроорганизмы преодолевают этап врожденных и неспецифических реакций иммуните-
та и успешно противостоят антибактериальным пептидам, то в борьбу с инфекцией постепенно под-
ключаются все новые и новые защитные силы организма. На этом этапе возрастающая микробная 
контаминация может сопровождаться повреждением защитных барьеров, а со стороны макроорга-
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низма происходит активация хемокинов и цитокинов (IL-8, IL-1, TNFα), привлекающих в очаг по-
вреждения нейтрофилы и макрофаги. Если речь идет о мочевых путях, то сначала уроэпителий ста-
новится более восприимчивым к адгезии, а потом на фоне ослабления антиинфекционной защиты 
развивается местное повреждение уроэпителия. Если на фоне массивного притока нейтрофилов за-
щитные силы организма не справятся, то, как следствие, нарушится нормальная микроанатомия уро-
эпителия и инфекция распространится по всей мочевыделительной системе. 

Заключение. За последние годы в мочевыделительной системе обнаружено множество компо-
нентов естественной резистентности, проявляющих различную антимикробную активность и отно-
сящихся к различным классам новых белков и пептидов. Из нейтрофилов и уроэпителиоцитов моче-
выделительной системы выделено множество пептидов и белков с антибактериальной активностью, 
таких как белки Тамма-Хорсфалла, лактоферрины, липокалины, дефензины, кателицидины, гепси-
дин, рибонуклеаза 7, секреторный ингибитор протеиназы лейкоцитов и других антимикробных ве-
ществ, проявляющих свойства антибиотиков широкого спектра действия, препятствующих прогрес-
сированию пиелонефрита, но, в отличие от антибиотиков, не вызывающих формирование резистент-
ности у микроорганизмов [34, 68].  

Важным преимуществом антимикробных пептидов перед современными синтетическими и по-
лусинтетическими антибактериальными средствами является факт их многообразного влияния на 
различные стороны иммунной защиты. Поэтому они активно изучаются в качестве полезных моделей 
для разработки новых классов эффективных антимикробных препаратов для лечения инфекций мо-
чевыделительной системы. Их универсальный механизм действия по отношению к различным возбу-
дителям, способность модифицировать силу и направление иммунного ответа, а также неспособность 
микроорганизмов быстро видоизменять факторы резистентности в отношении антимикробных пеп-
тидов создают перспективу разработки препаратов на основе антимикробных пептидов как альтерна-
тиву антибактериальным препаратам.  
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Проблема инсомнии в пожилом возрасте представляет особую актуальность в связи с тем, что затрагива-

ет около 80 % людей старшего поколения. Оценка существующей фармакотерапии нарушений сна показала, 
что большая часть лекарственных препаратов обладает крайне нежелательными и опасными побочными эффек-
тами. При этом в России остро стоит вопрос самолечения. Комплексный анализ нарушения сна у пожилых па-
циентов позволит разработать мероприятия, направленные на оптимизацию медикаментозного сопровождения 
нарушений сна данной категории лиц, что может значительно улучшить состояние здоровья и качества жизни у 
лиц пожилого возраста. Глубокое изучение данной проблемы и разработка оптимальной фармакотерапии рас-
стройств сна является залогом активного долголетия. 
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Введение. Современной демографической тенденцией как в России, так и во всем мире являет-
ся прогрессирующее старение населения, поэтому изучение особенностей состояния здоровья и каче-
ства жизни лиц пожилого возраста представляет особую актуальность. При этом перед учеными по-
ставлены новые задачи, одной из которых стала возможность влияния на психическое и физическое 
здоровье через изучение качества и продолжительности сна в старшей возрастной группе, поскольку 
нарушение сна является одной из главных геронтологических проблем, затрагивающих до 80 % по-
жилых людей [24].  

Согласно Указу Президента Российской Федерации от 07.05.2018 г. № 204 «О национальных 
целях и стратегических задачах развития Российской Федерации на период до 2024 года» приоритет-
ной политикой государства является увеличение продолжительности и качества жизни населения. 
Особое внимание уделено формированию активного долголетия. В связи с этим изучение нарушения 
сна и формирование знаний в области лекарственного и иного лечения подобного нарушения для по-
жилых пациентов имеет особое значение.  

Определение нарушения сна. Инсомния – это клинический синдром, характеристиками которо-
го являются изменение качества сна и недостаточное его количество; это расстройство, связанное с 
трудностями инициации и/или поддержания сна, несмотря на наличие всех необходимых условий. 
Существует и другое определение. Инсомния – дефицит качества и количества сна, необходимых для 
нормальной дневной деятельности человека (табл. 1) [4, 16]. В 1987 г. A. Spielman с соавторами раз-
работал и предложил модель патогенеза инсомнии «3-х П», которая является на сегодняшний день 
базовой и наиболее часто применяемой [37]. Название модели патогенеза инсомнии отражает количе-
ство ключевых причин, приведших к расстройству сна. Так, в развитии хронической инсомнии уче-
ный выделяет три группы факторов: предрасполагающие (predisposing), провоцирующие 
(precipitating) и поддерживающие (perpetuating). Последующим развитием идеи A. Spielman является 
создание модели патогенеза «4-х П», добавляющей к поддерживающим факторам условный рефлекс 
И.П. Павлова [16]. 

Таблица 1 
Клинические проявления инсомнии 

Тип инсомнии Длительность Возможные причины 

3 эпизода нарушения сна 
в течение 1 недели 

1. Эмоциональные факторы (стрессовые и положительные 
эмоции). 
2. Реакция на самотические заболевания Острая  

инсомния Нарушение сна сроком 
до 3 месяцев 

1. Сложности с адаптацией. 
2. Реакции на самотические заболевания. 
3. Длительный болевой синдром 

Хроническая  
инсомния 

Нарушение сна 
более 3 месяцев 

1. Пожилой возраст. 
2. Лекарственные препараты. 
3. Коморбидные расстройства. 
4. Стимулирующие вещества в питании. 
5. Тяжелые самотические заболевания 

 
Инсомния включает в себя следующие расстройства: пресомнические нарушения, связанные с 

расстройством засыпания; интрасомнические нарушения, проявляющиеся чутким сном, частыми 
ночными пробуждениями; постсомнические нарушения, выражающиеся в раннем пробуждении, 
снижении работоспособности, дневной сонливости и разбитости. Для пациентов старших возрастных 
групп наиболее характерны постсомнические нарушения в виде ранних пробуждений и неудовлетво-
ренностью сном [9, 18]. 

Сон имеет неоднородную структуру, выделяют медленную и быструю фазы. В течение ночного 
сна регистрируется от 4 до 6 циклов, продолжительность цикла составляет от 1,5 до 2 часов. При 
этом медленный сон занимает около 80 %, а быстрый – около 20 %. С возрастом у пациентов изменя-
ется качество и продолжительность сна. У пожилых людей наблюдается сокращение времени мед-
ленного сна, необходимого для восстановления организма. И чем старше больной, тем больше жалоб 
на плохой сон. В условиях коморбидности у больных пожилого и старческого возраста, когда патоло-
гии накладываются друг на друга, утяжеляя проявление текущих заболеваний, восстановить адекват-
ную продолжительность и структуру сна становится проблематичным. Однако врачи, диагностируя 
или подозревая инсомнию, не прописывают фармакотерапевтическое лечение, не желая допустить 
полипрагмазию и ятрогенную патологию [20, 21]. 
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К.А. Магомедов и М.Г. Полуэктов провели работу по оценке нарушений сна, где установили, 
что среди причин, нарушающих ночной сон, пациенты наиболее часто называют стресс (46,7 %) и 
болезнь (36,7 %). При этом у 85,1 % пациентов фиксировали пресомнические расстройства, у 91,7 % 
– интрасомнические, 80 % больных предъявляли жалобы на расстройства постсомнического характе-
ра, 23 % пациентов имели дневную сонливость. Средний возраст таких пациентов составлял 72 года, 
больше половины из них – женщины [11]. 

В других научных исследованиях приведены менее конкретные, однако интересные данные: от 
25 до 48 % пациентов старше 65 лет имеют нарушения сна [2, 12], при этом не менее 36 % таких па-
циентов жалуются на все три вида нарушений сна [12]. 

Е.И. Рассказова акцентирует внимание на том факте, что у лиц молодого возраста нарушение 
гигиены сна является наиболее значимым фактором, способствующим возникновению хронической 
инсомнии, ассоциированной с трудностями поддержания сна. Исследователь считает, что данное на-
рушение характерно и для пожилых людей, чаще оно связано с нерегулярным временем укладывания 
в постель, наличием сна в дневное время, а также применением в вечернее время стимулирующих 
веществ (кофе, никотин и др.), тогда как дисфункциональные проявления в развитии инсомний вто-
ростепенны [18]. 

S.F. Doris с соавторами считает, что умеренные жалобы на сон связаны с ухудшением познава-
тельной способности и основных функций организма, клинической депрессией и даже является при-
чиной заболеваемости и смертности среди пожилых людей [24]. В связи с этим нарушения сна у по-
жилых пациентов требуют особого внимания, так как инсомния усугубляет течение многих хрониче-
ских и острых заболеваний (например, таких как гипертоническая болезнь и ишемическая болезнь 
сердца), являющихся факторами риска сердечно-сосудистых осложнений с жизнеугрожающими ис-
ходами. Изменение сна также негативно сказывается на психоэмоциональном состоянии пожилого 
пациента и провоцирует различные тревожно-депрессивные состояния во время бодрствования, что, 
в свою очередь, является причиной обострения хронических заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, коррелирующих с психоэмоциональным статусом [20]. 

В процессе старения пожилой пациент сталкивается со снижением быстроты реакции и точно-
сти излагаемой информации при общении с врачами, что может приводить к искажению полученной 
от больного полезной информации. Кроме того, важным в практической деятельности врача является 
отсутствие временной возможности уделить достаточное внимание жалобам на неудовлетворенность 
сном пациентов, имеющих такие нарушения. При этом в период болезни пациент испытывает беспо-
койство, тревожность, может впадать в панику. Стресс, в котором он находится, может повлиять на 
когнитивные функции человека. Однако исследований, рассматривающих фундаментальную взаимо-
связь процессов старения, нарушений сна и когнитивных процессов, чрезвычайно мало. В тоже время 
работ, изучающих взаимосвязь инсомний и когнитивных функций у молодых пациентов, намного 
больше. Данная проблема является важной с научной и социальной точки зрения, потому что когни-
тивная система и ее связь с изменением сна у молодых может иметь иную закономерность, отличную 
от пожилых людей [10]. Необходимо учесть, что изучение возрастных изменений процессов сна и 
механизмов его влияния на память и обучение пациентов может помочь в разработке новых подходов 
в терапии инсомнии. Определение степени нарушения структуры сна может являться маркером раз-
вития нейродегенеративных заболеваний, что актуально для современной медицины. Однако за по-
следние два десятилетия в многочисленных исследованиях было доказано, что сон способствует ук-
реплению памяти [30]. 

Сегодня в России сложность научно-практических подходов к изучению инсомнии заключается 
в отсутствии определенности отнесения ее к конкретной медицинской специализации. По Междуна-
родной классификации болезней 10 пересмотра (МКБ-10), одни виды нарушений сна (бессонница 
неорганической этиологии) входят в диапазон психиатрии (F51.0), в то время как нарушение засыпа-
ния и поддержания сна относят к неврологическим заболеваниям по коду G47.0 [16]. 

Диагностика инсомнии. У пациентов всех возрастных групп применяют одинаковые диагно-
стические подходы к выявлению нарушений сна. Объективное и полное обследование больных с жа-
лобами на плохой сон должно проходить с включением полисомнографии. Данная методика основа-
на на одновременной регистрации определенных показателей, необходимых для верификации диаг-
ноза. Электроэнцефалография, электромиография, электроокулография – это минимальный перечень 
диагностических процедур, необходимых для оценки структуры сна [2]. В диагностике нарушений 
структуры сна у пожилых необходимо помнить, что полисомнографическая запись затрагивает лишь 
рандомизированно выбранные ночи (в научных работах чаще – только одну ночь), засыпание  
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в течение которых происходит в незнакомых и непривычных для больного условиях. Таким образом, 
хотя полисомнография и является «золотым стандартом» в диагностике нарушений сна [18], она не в 
силах отразить полную картину заболевания. 

Особое внимание при диагностике инсомнии необходимо уделить наличию дневных ухудше-
ний: дневная сонливость, снижение памяти и концентрации внимания, различные поведенческие на-
рушения, такие как импульсивность, проявление агрессии и снижение инициативности. Кроме того, 
следует оценить наличие дневного сна, который может ухудшать качество ночного. При этом необ-
ходимо убедиться в отсутствии иных причин, влияющих на сон. В сборе анамнеза у пожилых паци-
ентов может помочь психологическое тестирование [11]. Такое тестирование и аппаратное обследо-
вание позволят определить форму и течение инсомнии для построения тактики терапии.  

Жалобы пациентов на нарушения сна более 3 недель подряд расцениваются как хроническая 
инсомния. Часто у возрастных пациентов имеет место несовпадение субъективной оценки сна с его 
объективными характеристиками, когда при полисомнографическом исследовании выявляется незна-
чительная деформация структуры сна при многочисленных жалобах на плохой сон самого пациен-
та[1]. К основным причинам нарушения сна относят симптомы депрессии, в то время как она обна-
руживается только при тщательном сборе анамнеза и специализированном психологическом тести-
ровании [10]. 

Терапия инсомнии. Независимо от типа терапии основной ее задачей является улучшение как 
качества и количества сна, так и дневных состояний пациента, связанных с бессонницей [5]. Нелекар-
ственные методы лечения весьма разнообразны: основополагающим является соблюдение гигиены 
сна, влияние на психопатологические симптомы и синдромы, уменьшение уровня тревожности и ус-
покаивающая фитотерапия. Фармакотерапия нарушений сна представлена лекарственными снотвор-
ными препаратами, воздействующими на постсинаптический ГАМК-ергический комплекс. Данные 
средства включают в себя:  

 барбитураты (применяются очень редко); 
 бензодиазепины (нитразепам, клоназепам, диазепам, лоразепам, темазепам, бромдигидро-

хлорфенилбензодиазепин); 
 циклопирролоны (зопиклон); 
 имидазопиридины (золпидем). 
Лекарственные препараты из группы бензодиазепинов длительное время являлись наиболее 

часто используемыми в лечении инсомнии. Они связываются с ГАМКа-рецептором, состоящим из  
α-субъединиц, которые участвуют в реализации различных эффектов: седативного (α1), анксиолити-
ческого (α2 и α3), миорелаксирующего (α2 и α5) действия [30]. Бензодиазепины повышают чувстви-
тельность ГАМКа-рецепторов к медиатору ГАМК, что влечет за собой открытие ионных каналов, че-
рез которые ионы хлора поступают сквозь клеточные цитоплазматические мембраны внутрь нейро-
нов. Как следствие, возникает гиперполяризация cинаптической мембраны и устойчивость нейронов 
к возбуждению в различных отделах центральной нервной системы. 

Несмотря на эффективность, показанную в различных исследованиях, бензодиазепинам при-
сущи хорошо известные и нередко возникающие побочные эффекты, не позволяющие их рассматри-
вать сегодня в качестве эталонных снотворных средств для пожилых пациентов. В качестве снотвор-
ных средств активно применяются небензодиазепиновые агонисты бензодиазепиновых рецепторов, 
такие как золпидем, зопиклон, залеплон [15]. Их внедрение в терапию позволило по-новому оценить 
проводимое лечение нарушения сна, а их клиническая эффективность была подтверждена в много-
численных рандомизированных клинических исследованиях [23]. Зопиклон и эсзопиклон (в России 
не зарегистрирован, является активным правовращающим стереоизомером зопиклона) активны в от-
ношении субъединиц α2 (в большей степени) и α1 (в меньшей степени) ГАМКа-рецептора. При их 
приеме латентный период засыпания уменьшается примерно на 19 минут, а общая продолжитель-
ность сна возрастает на 45 минут. При этом в ряде работ отмечено уменьшение числа пробуждений 
во время сна, в то время как в других исследованиях такого эффекта не отмечалось [15]. Золпидем 
улучшает качество сна за счет уменьшения латентного периода засыпания в среднем на 15 минут, 
увеличивая время сна примерно на 23 минут [15, 32]. Золпидем может быть рассмотрен в терапии у 
пожилых пациентов, хотя его эффективность ниже по сравнению с применением этих препаратов у 
больных среднего возраста [25]. 

Как бензодиазепиновые снотворные, так и небензодиазепиновые агонисты ГАМКа-рецепторов 
эффективны в краткосрочной терапии (до 4 недель) инсомнии. Небензодиазепиновые лекарственные 
препараты позволяют получить терапевтический эффект в 76,7 % случаев, а ремиссии – в 47,7 % [31]. 
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При этом следует помнить, что их применение ограничено развитием рисков, связанных с возникнове-
нием лекарственной зависимости и толерантности при длительном применении [38]. 

В медицинской практике имеются препараты гипнотиков, относящиеся к другим классам: 
 антидепрессанты –тразодон, миртазапин, амитриптилин; 
 нейролептики –хлорпротиксен, алимемазин, кветиапин, промазин; 
 антиконвульсанты –габапентин, прегабалин. 
Несмотря на то, что у большинства лекарственных препаратов отсутствует зарегистрированное 

показание к лечению инсомнии, они обладают седативным и снотворным действием и могут приме-
няться для лечения нарушений сна. 

Препаратом из группы антидепрессантов для лечения инсомнии может быть тразодон. Меха-
низм фармацевтического действия тразодона связывают с селективным ингибированием обратного 
захвата серотонина в головном мозге и действием как антагониста 5-HT2A/2C серотониновых рецеп-
торов. Препарат увеличивает общую продолжительность сна, в том числе у пациентов с болезнью 
Альцгеймера [28]. Тразодон может применяться у больных с синдромом обструктивного апноэ сна 
[36]. При лечении бессонницы дозы антидепрессантов снижают относительно доз для лечения де-
прессии. При этом они могут применяться только в случае неудач при использовании небензодиазе-
пиновых агонистов ГАМКа-рецепторов. Кроме того, необходимо учитывать, что эффективность седа-
тивных антидепрессантов несколько ниже снотворных средств [15]. 

Учитывая, что пожилые люди имеют общие симптомы тревоги, своевременное назначение 
препаратов с анксиолитической активностью может помочь в улучшении социальной активности и 
регуляции качества и количества сна. Данным механизмом действия обладает фабомотизол (афоба-
зол), который способен восстановить чувствительность рецепторов к медиатору торможения ГАМК, 
обеспечив адекватное проведение процессов возбуждения и торможения в головном мозге [13]. Сле-
дует отметить хорошую переносимость препарата. Во всех исследованиях подтвержден кардиологи-
чески благоприятный профиль безопасности, не отмечено клинически значимого изменения артери-
ального давления, а также отрицательного влияния препарата на когнитивные функции. 

Доксиламин (донормил) применяется как антагонист центральных Н1-гистаминовых рецепто-
ров и обладает снотворным, антигистаминным, седативным и М-холиноблокирующим действием. 
Учитывая, что гистаминергическая система обеспечивает поддержание бодрствования, а в централь-
ной нервной системе гистамин принимает участие в реализации многих функций (сон, внимание, па-
мять, обучение, возбуждение и регулирование аппетита), при применении доксиламина происходит 
блокада гистаминергической системы, которая способна привести к понижению уровня бодрствова-
ния и усилению сомногенных влияний [35]. Оценка эффективности применения антигистаминных 
препаратов достоверно подтверждает их активность в отношении бессонницы [26], но с учетом  
М-холиноблокирующего действия и нежелательными эффектами (повышение внутриглазного давле-
ния, запор, задержка мочеиспускания) не рекомендуется применение у пациентов старше 65 лет из-за 
возможного риска появления побочных эффектов[22]. 

Мелатонин является гормоном, его основной синтез протекает в темное время суток в шишко-
видной железе (эпифизе) [34] и снижается в светлое время суток, поэтому достаточно незначительно-
го светового импульса, и процесс выработки будет подавлен. Небольшое количество эндогенного ме-
латонина вырабатывается сетчаткой и кишечником. Находящийся в крови мелатонин метаболизиру-
ется в печени двумя этапами. Вначале подвергается гидроксилированию при участии цитохрома  
Р-450 и затем коньюгации с сульфатами или глюкоронидом. Следовательно, любой препарат, спо-
собный подавить или активировать ферменты системы цитохрома Р-450, будет оказывать внуши-
тельное воздействие на уровень циркулирующего в крови мелатонина [6]. 

Имеются данные о том, что гипнотическое действие мелатонина возраcтает, если его внутренняя 
продукция снижена [16, 27, 34]. Проведенные клинические работы подтверждают значительный поло-
жительный эффект препаратов мелатонина на все фазы сна: засыпание, продолжительность и качество 
ночного cна [6, 13]. М.Г. Полуэктов, Я.И. Левин, А.Н. Бойко и другие ученые при проведении мульти-
центрового проспективного исследования использовали мелатонин в дозе 3 мг у 2062 больных с нару-
шениями сна, страдающих дисциркуляторной энцефалопатией [16]. Синтетический препарат оказал-
ся эффективным: уменьшил время засыпания, снизил частоту ночных пробуждений, увеличил про-
должительность сна, улучшил качество сна и утреннего пробуждения [17].  

Другая группа ученых под руководством Г.В. Коврова, М.В. Агальцова, З.Н. Cукмаровой оце-
нивала эффективность применения пролонгированного мелатонина в дозе 2 мг у 36 пациентов стар-
ше 55 лет с первичной инсомнией. В результате отмечено улучшение ощущения качества ночного 
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сна [3]. Композиция мелатонина с контролируемым высвобождением (применение препарата цирка-
дин) была утверждена в Европейском союзе и других странах для лечения бессонницы у пациентов в 
возрасте 55 лет и старше [17, 38]. Прекращение терапии афобазолом и мелатанином не сопровожда-
ется развитием таких признаков синдрома отмены, как физический дискомфорт, мышечные или го-
ловные боли, изменение в поведении, усиление тревоги или нарушение сна. 

Новый препарат группы снотворных средств, являющийся высокоселективным агонистом 
орексиновых рецепторов OX1R и OX2R, –суворексант (белсомра). Через эти типы рецепторов осуще-
ствляется регуляция таких функций, как: потребление пищи, цикл «сон – бодоствование», расходова-
ние энергии. Орексины – нейропептиды, представленные двумя типами (А и В), продуцируемые 
нейронами в заднем гипоталамусе. Уровень орексинов в центральной нервной системе изменяется в 
зависимости от циркадного ритма. Клинические исследования антагониста орексиновых рецепторов 
суворексанта показали его способность сокращать на 6–9 минут латентный период засыпания и уве-
личивать на 16–22 минут общую продолжительность сна при незначительном улучшении качества 
сна [16]. В клиническом исследовании препарат показал хороший уровень переносимости и безопас-
ности в течение 1 года ночного лечения у пациентов с бессонницей разного возраста, в том числе и у 
лиц старше 65 лет [29]. Стоит отметить, что в отличие от бензодиазепинов, которые, активируя 
ГАМК-рецепторы, приводят к таким побочным эффектам, как проблемы с памятью, визуальные гал-
люцинации, у суворексанта таких неблагоприятных эффектов нет, он обратимо блокирует орексино-
вые рецепторы и влияет только на систему бодрствования, уменьшая риск осложнений, в том числе у 
лиц пожилого возраста (табл. 2). 

Таблица 2 
Снотворные препараты разных фармакологических групп 

Международное 
название Доза, мг Фармакологическая 

группа 
Период 

полувыведения, ч 
Продолжительность 

действия, ч 
Золпидем 10 2,4 4–5 
Зопиклон 7,5 

Агонист ГАМКА 
(бензодиазепиновых рецепторов) 3,5–6,0 4–5 

Лоразепам 2,5 8–15 12–24 
Нитразепам 10 

Агонист ГАМКА 
(бензодиазепиновых рецепторов) 26 6–8 

Доксиламин 15 Блокаторы Н1-гистаминовых 
рецепторов 10–11 3–5 

Мелатонин 2 Препарат гормона эпифиза 3,5–4,0 - 
Суворексант 10 Агонист орексиновых рецепторов 12 7 

 
Особое место в терапии занимают седативные препараты, традиционно рекомендуемые и при-

меняемые как легкие и безопасные снотворные средства, способные влиять только на качество сна и 
не воздействовать на другие его показатели [16, 33]. Принципы фитотерапии очень давно применя-
ются в неврологии. К лекарственным растениям, обладающим седативным эффектом, относится 
большая группа растений. Многие из растительных препаратов были изучены в различных рандоми-
зированных контролируемых исследованиях на разных возрастных группах с преобладанием молодо-
го населения. Препараты из растительного сырья продемонстрировали клиническую эффективность и 
неплохую переносимость. Пациенты широко применяют растительные препараты: валериану лекар-
ственную, мелиссу, мяту перечную. Данные фитопрепараты обладают успокаивающим действием, 
способствуют легкому засыпанию, при этом у них практически отсутствуют побочные эффекты [19]. 

Сон и бодрствование – это очень сложные процессы, которые организуются тонко настроен-
ными нейрохимическими изменениями между нейрональными и ненейрональными ансамблями, яд-
рами и сетями мозга. При этом не все пациенты реагируют на фармакотерапию одинаково и благо-
приятно, отчасти это происходит из-за генетических различий. Понимание нейрохимических меха-
низмов, а также способа действия терапии сна обеспечило концептуальную основу для поиска функ-
циональных генетических вариантов, модифицирующих индивидуальные фенотипы лекарственного 
ответа. Для определения индивидуальных реакций на фармакотерапию сна использовались известные 
в настоящее время генетические полиморфизмы, модулирующие чувствительность к лекарственным 
препаратам и их воздействие [28]. 

Препараты разных фармацевтических групп способны однонаправленно влиять на структуру 
сна. Неспецифичность их воздействия основана на влиянии на структуру сна, увеличении общего 
времени сна, снижении времени засыпания, уменьшении выраженности поверхностных стадий фазы 
медленного сна, времени бодрствования и двигательной активности во сне [7]. Проблема выбора сно-
творного средства заключается в сложности подбора препарата с наименьшим числом побочных  
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действий и с учетом возрастных противопоказаний, что весьма актуально для пациентов старше 65 
лет.  

Заключение. При диагностике инсомнии необходимо провести комплексное обследование па-
циентов, уделяя особое внимание и учитывая специфику возрастной фармакокинетики и фармакоди-
намики, применяя методы фармакогенетики. У пожилых пациентов, как правило, имеются системные 
и органные изменения [8]. 

Медикаментозное лечение следует проводить короткими курсами и при подтвержденном диаг-
нозе. Выбор препарата необходимо осуществлять с учетом индивидуальных возрастных особенно-
стей пациента и сопутствующих соматических или психических патологий. При выборе лекарствен-
ного препарата необходимо предъявлять к нему определенные требования: после его применения сон 
должен наступать достаточно быстро; препарат должен препятствовать частым ночным пробуждени-
ям; после пробуждения у пациента не должно быть сонливости и ощущения вялости; лекарственное 
средство не должно иметь серьезных побочных действий и вызывать привыкание.  

Лица старшего возраста – это особая категория больных, имеющих в среднем 3–4 хронических 
заболевания, а в некоторых случаях 10–12 и более, что требует применения нескольких лекарствен-
ных препаратов одновременно [4]. Терапия у пожилых пациентов требует длительного и непрерыв-
ного применения лекарственных препаратов, поэтому следует учитывать необходимость их продол-
жительного приема из-за хронического течения многих заболеваний и возможного несоблюдения 
больными режима лекарственной терапии [14]. 

Особой проблемой в России выступает фактор самолечения. Не менее 30 % пациентов приоб-
ретают лекарственные препараты в аптечных организациях без назначения врача. Фармацевтическо-
му специалисту необходимо обращать внимание на физиологические и психические особенности по-
жилого человека и быть внимательным в обслуживании и отпуске лекарственных препаратов для ис-
ключения возможных ошибок самодиагностики [5], выбора дозы и применения лекарственного пре-
парата. Особое внимание следует уделять наличию возрастных противопоказаний и наличию общего 
количества препаратов в ежедневном применении. Все сказанное требует от фармацевта более глубо-
ких знаний и умений, быстроты оценки состояния и знаний в области геронтологии и гериатрии [37]. 

Высококачественный сон является важнейшим фактором активного долголетия, позволяющим 
пожилым людям оставаться активными физически, социально и когнитивно, чтобы они могли под-
держивать свою социальную деятельность и даже работоспособность в старшие годы [24]. Изучение 
возрастных изменений структуры сна, механизмов влияния на когнитивные функции может помочь в 
разработке оптимальных подходов к диагностике и лечению расстройств сна. Нарушение сна может 
являться маркером развития многих заболеваний, особенно нейродегенеративных [10]. Этот аспект 
становится актуальным для современной медицины, когда продолжительность и качество жизни, об-
щее состояние здоровья и снижение расходов на здравоохранение выходит на новый уровень. 

Основываясь на вышеизложенных данных, можно предположить, что разработка персонифи-
цированного подхода с подбором адекватной фармакотерапии нарушения сна у пожилых пациентов 
является важным аспектом успешного лечения возрастных заболеваний и, следовательно, формиро-
вания активного долголетия, что на современном этапе развития общества имеет особое значение для 
реализации социальной политики страны. 
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Изучены морфометрические показатели ширины базальных дуг верхней челюсти с учетом типа черепа. 

Определены минимальные и максимальные границы и среднестатистические показатели ширины базальных 
дуг на различных уровнях измерения. Выявлена идентичность показателей ширины дуг с вестибулярной сторо-
ны мужчин и женщин в каждом краниотипе. Установлено превосходство показателя ширины дуги с небной 
стороны у мужчин только на уровне клыков при мезокранном типе черепа. При брахикранном типе черепа ши-
рина дуги с обеих сторон имеет превосходство перед остальными типами и не зависит от пола. 

Ключевые слова: ширина базальной дуги, краниофациальный комплекс, краниотип, морфометрия. 
 

VARIABILITY OF INDICATORS OF THE WIDTH OF THE MAXILLARY DENTAL 
ARCHES DEPENDING ON THE SKULL TYPE 

 
Efimova Evgeniya Yu., Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of Department, Volgograd State Medi-

cal University, 1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd, 400131, Russia, tel.: (8442) 37-59-14, е-mail: 
evgenia_ey@mail.ru. 

Krayushkin Aleksandr I., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department, Volgograd State Medical 
University. 1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd, 400131, Russia, tel.: (8442) 37-59-14, е-mail:  
krayuskin_ai@mail.ru. 

Efimov Yuriy V., Dr. Sci. (Med.), Professor of Department, Volgograd State Medical University, 
1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd, 400131, Russia, tel.: (8442) 37-62-65, e-mail: efimovyv@mail.ru. 

 
The article studies the characteristics of the indicators of the width of the basal arches of the upper jaw taking 

into account the skull type. The minimum and maximum limits and the average statistical parameters of the basal arch 
widths at different levels of measurement were determined. The identity of the arched width indicators from the vesti-
bular side of male and female in each craniotype was revealed. The superiority of the arc width indicator from the pala-
tal side in men was found only at the level of the canines in the mesocranial type of the skull. With a brachicranial type 
of skull, the width of the arch on both sides has more than other types and does not depend on sex. 

Key words: basal arch width, craniofacial complex, craniotype, morphometry. 
 
 
Введение. Верхняя и нижняя челюсти составляют основу гнатического отдела черепа. Одной 

из их функций является обеспечение развития и функционирования других органов – зубов, что 
влияет на их строение. Наряду с этим сложность топографических и функциональных взаимоотно-
шений отдельных анатомических образований верхней челюсти с органом зрения, начальными отде-
лами дыхательной и пищеварительной систем отражается и на развитии отдельных ее частей [5, 7, 
11]. Параметры зубочелюстных дуг в целом и базальных дуг в частности имеют важное значение для 
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постановки диагноза и планирования лечения [2, 9, 13, 15, 18]. 
В литературе представлены сведения о величине ширины базальной дуги по гнатостатическим 

моделям челюстей. По данным С.С. Ртищевой (2012), ширина базальной дуги нижней челюсти со-
ставляет 32,4–43,4 мм [6], а по результатам исследования Л.В. Музуровой с соавторами (2014), этот 
показатель равен 35,8–39,3 мм [3]. С.Н. Шелудько с соавторами (2014) указывают, что ширина ба-
зальной дуги верхней челюсти формирует средние по силе положительные корреляции с длиной зуб-
ной дуги верхней челюсти, с шириной и длиной базальной дуги нижней челюсти [8]. 

Представленные в литературе данные об изменчивости ширины базальных дуг указывают на 
отсутствие выявленных закономерностей между этими параметрами и типом черепа. При этом мно-
гие исследования проведены без учета половой принадлежности, что обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения данной проблемы. 

Цель: рассмотреть вариантную анатомию ширины верхнечелюстной базальной дуги с учетом 
принадлежности к определенному краниотипу. 

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на препаратах черепов 
(n = 187), принадлежавших лицам зрелого возраста (21–60 лет) [4] мужского и женского пола. Препа-
раты отбирали без видимых механических повреждений. 

При измерении базальной дуги реперные точки определяли на уровне верхушек корней клыков, 
премоляров и моляров с вестибулярного и небного контуров.  

Все препараты были разделены согласно типу черепа: мезокранный – 47 мужского и 
37 женского пола; брахикранный – 36 мужского и 28 женского пола; долихокранный – 23 мужского и 
16 женского пола. Измерения проводили электронным штангенциркулем «ADA Mechanic 150» 
(«ADA Instruments», Китай) с ценой деления 0,1 мм общепринятыми в краниологии способами. 

Для статистической обработки результатов был использован пакет прикладных программ 
«Excel 10.0» и «Statistica 6.0» (США). Вариационно-статистический анализ включал в себя: M – сред-
нюю арифметическую, m – ошибку средней арифметической, t – доверительный коэффициент. Связь 
между показателями статистически расценивали как значимую при уровне значимости р < 0,05 [1]. 

Результаты исследования и их обсуждение. В литературе представлены противоречивые све-
дения о характеристиках базальных дуг с учетом полового диморфизма. Многие авторы отмечают их 
превалирование у лиц мужского пола [10, 12]. Реализуя биометрическое исследование гипсовых мо-
делей челюстей лиц зрелого возраста, H. Omar с соавторами (2018) выявили преобладание ширины 
дуг на уровне клыков и моляров у мужчин [19]. Однако результаты, описанные этими авторами, не 
нашли подтверждения в представленном исследовании. 

Вместе с тем L. Lombardo с соавторами (2010), проводя такие же измерения на гипсовых моде-
лях челюстей, существенной разницы полученных данных у мужчин и женщин не выявили, что со-
гласуется с результатами представленного исследования [16]. 

Выявлено, что ширина верхнечелюстной вестибулярной базальной дуги на уровне клыков у 
мужчин и женщин была сходной в каждом краниотипе (p > 0,05) (табл. 1). При этом ширина на брахи-
кранных черепах у мужчин и женщин была больше ширины на мезокранных (p < 0,05 и p < 0,01) и до-
лихокранных (p < 0,001) черепах, а показатели на мезокранных и долихокранных черепах между со-
бой были статистически незначимы (p > 0,05). 

Таблица 1 
Морфометрические показатели ширины верхнечелюстной вестибулярной базальной дуги  

у мужчин и женщин в зависимости от краниотипа (мм) 
Препараты 

Мезокранные Брахикранные Долихокранные Уровень 
измерения Пол 

Min – max M ± m Min – max M ± m Min – max M ± m 
Муж. 27,5 – 35,7 30,07±0,61 28,4 – 35,5 32,05 ± 0,32 26,3 – 32,5 29,17 ± 0,39 Клыки Жен. 26,4 – 32,7 29,86 ± 0,74 29,3 – 35,7 32,56 ± 0,44 24,4 – 32,7 28,88 ± 0,77 
Муж. 43,5 – 49,7 46,76 ± 0,15 44,6 – 50,2 48,12 ± 0,31 40,5 – 49,5 44,41 ± 0,59 Премоляр 1 Жен. 43,8 – 48,7 45,77 ± 0,33 45,2 – 52,3 47,28 ± 0,41 38,4 – 50,2 43,95 ± 0,57 
Муж. 44,2 – 48,8 45,79 ± 0,52 45,7 – 53,3 48,78 ± 0,44 39,3 – 51,6 43,97 ± 0,82 Премоляр 2 Жен. 42,3 – 51,3 46,09 ± 0,47 45,4 – 53,4 48,09 ± 0,47 39,2 – 50,2 44,15 ± 0,94 
Муж. 45,3 – 53,7 48,97 ± 0,23 47,4 – 55,3 52,49 ± 0,42 41,3 – 53,4 48,08 ± 0,45 Моляр 1 Жен. 50,2 – 61,4 48,74 ± 0,58 46,2 – 54,2 51,23 ± 0,45 41,4 – 52,5 46,13 ± 0,54 
Муж. 45,9 – 55,2 52,43 ± 0,34 49,3 – 58,3 54,68 ± 0,56 45,9 – 54,2 50,25 ± 0,69 Моляр 1 Жен. 49,5 – 59,4 51,24 ± 0,47 49,7 – 58,7 54,88 ± 0,63 44,8 – 55,2 49,03 ± 0,74 
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Установлено, что на этом же уровне измерения ширина верхнечелюстной небной базальной дуги 
на уровне клыков на мезокранных черепах у мужчин превосходила схожий показатель у женщин 
(p < 0,05). На брахикранных и долихокранных черепах оба показателя не имели между собой статисти-
ческой значимости (p > 0,05). Ширина на брахикранных черепах у мужчин и у женщин превосходила 
ширину на мезокранных (p < 0,05) и долихокранных (p < 0,001) черепах, а показатель на мезокранных 
черепах у мужчин превышал аналогичный показатель на долихокранных черепах (p < 0,05). У женщин 
оба показателя не имели между собой статистической значимости (p > 0,05) (табл. 2). 

Таблица 2 
Морфометрические показатели ширины базальных дуг со стороны небной поверхности  

у мужчин и женщин в зависимости от краниотипа (мм) 
Препараты 

Мезокранные Брахикранные Долихокранные Уровень 
измерения Пол 

Min – max M ± m Min – max M ± m Min – max M ± m 
Муж. 22,3 – 31,8 26,91 ± 0,54 23,7 – 32,4 28,76 ± 0,54 20,3 – 31,6 24,94 ± 0,72 Клыки Жен. 17,2 – 28,5 24,85 ± 0,74 22,4 – 35,2 28,19 ± 0,88 17,2 – 28,5 22,73 ± 0,98 
Муж. 27,2 – 39,3 33,11 ± 0,72 27,4 – 39,1 35,61 ± 0,64 26,3 – 39,5 32,05 ± 0,54 Премоляр 1 Жен. 27,4 – 39,1 32,39 ± 0,77 29,4 – 41,5 34,55 ± 0,41 24,3 – 38,4 30,84 ± 0,72 
Муж. 28,5 – 40,5 34,92 ± 0,74 29,4 – 41,4 35,89 ± 0,74 28,5 – 40,5 33,22 ± 0,77 Премоляр 2 Жен. 27,4 – 39,1 32,49 ± 0,57 30,3 – 42,3 35,63 ± 0,79 24,2 – 38,6 31,23 ± 0,72 
Муж. 26,6 – 44,3 37,26 ± 0,49 30,6 – 47,4 40,38 ± 0,73 29,4 – 41,6 34,37 ± 0,81 Моляр 1 Жен. 26,6 – 44,3 36,42 ± 0,77 31,8 – 48,8 39,37 ± 0,64 25,7 – 44,3 34,36 ± 0,37 
Муж. 34,2 – 46,3 39,95 ± 0,74 35,1 – 47,4 43,26 ± 0,69 32,4 – 45,7 37,97 ± 0,91 Моляр 1 Жен. 34,2 – 46,3 37,91 ± 0,82 36,4 – 48,5 42,69 ± 0,77 27,8 – 43,5 36,63 ± 0,41 

 
Выявлено, что ширина верхнечелюстной вестибулярной базальной дуги у мужчин и женщин на 

уровне премоляров в каждом краниотипе не имела между собой статистически значимой разности 
(p > 0,05). На уровне первых премоляров у мужчин и женщин на брахикранных черепах ширина дуги 
превосходила аналогичные показатели на мезокранных (p < 0,01 и p < 0,05) и долихокранных 
(p < 0,001) черепах, а показатели на мезокранных препаратах были больше схожих показателей на 
долихокранных черепах (p < 0,001 и p < 0,05). На уровне вторых премоляров ширина базальной дуги 
у мужчин и женщин на брахикранных черепах превосходила ширину на мезокранных (p < 0,001 и 
p < 0,01) и долихокранных (p < 0,001) черепах, а показатели на мезокранных и долихокранных чере-
пах не имели статистических различий (p > 0,05). 

Ширина верхнечелюстной небной базальной дуги у лиц обоего пола на уровне премоляров в 
каждом краниотипе была сходной (p > 0,05). Наряду с этим на уровне первых премоляров у мужчин и 
женщин на брахикранных черепах ширина базальной дуги превосходила аналогичные показатели на 
мезокранных (p < 0,05) и долихокранных (p < 0,01 и p < 0,001) черепах. На уровне вторых премоля-
ров ширина базальной дуги у мужчин на брахикранных и мезокранных черепах не имела статистиче-
ской значимости (p > 0,05). При сопоставлении схожих показателей долихокранных и брахикранных 
черепов разница была статистически значимой (p < 0,05), а показатели мезокранных и долихокран-
ных черепов были равнозначными (p > 0,05). У женщин ширина базальных дуг брахикранных чере-
пов превалировала над аналогичными показателями мезокранных и долихокранных черепов 
(p < 0,001). В то же время разница показателей мезокранных и долихокранных черепов была незначи-
тельной (p > 0,05) (табл. 2). 

Установлено, что ширина верхнечелюстной вестибулярной базальной дуги на уровне моляров 
у мужчин и женщин в каждом краниотипе не имела статистической значимости (p > 0,05). Вместе с 
тем у мужчин и женщин на уровне первых и вторых моляров брахикранных черепов ширина базаль-
ной дуги была больше ширины у мезокранных (p < 0,01) и долихокранных (p < 0,01 и p < 0,001) чере-
пов. На мезокранных и долихокранных препаратах сопоставляемые показатели у мужчин на уровне 
первых моляров были практически одинаковыми (p > 0,05), а на уровне вторых моляров отмечалось 
превалирование ширины на мезокранных черепах (p < 0,05). У женщин отмечалось превалирование 
ширины на мезокранных черепах: на уровне первых моляров –p < 0,001, на уровне вторых моляров – 
p < 0,05. 

Ширина верхнечелюстной небной базальной дуги на уровне моляров у мужчин и женщин в ка-
ждом краниотипе была сходной (p > 0,05). В то же время на уровне первых моляров ширина на бра-
хикранных черепах у мужчин и женщин превосходила ширину на мезокранных (p < 0,01 и p < 0,001) 
и долихокранных (p < 0,001) черепах. Сравнение анализируемых показателей выявило превосходство 
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ширины на мезокранных черепах относительно долихокранных черепов у мужчин (p < 0,001) и у 
женщин (p < 0,05). На уровне вторых моляров ширина на брахикранных черепах также статистически 
значимо превышала ширину на мезокранных черепах (p < 0,01 и p < 0,001), на долихокранных препа-
ратах (p < 0,001). Наряду с этим у женщин сопоставление показателей ширины на мезокранных и до-
лихокранных черепах не выявило достоверной разницы (p > 0,05) (табл. 2). 

Сведения о вариантной анатомии того или иного анатомического образования могут улучшить 
качество диагностики и планируемого лечения [7, 14, 17, 21]. Кроме того, изучение закономерностей 
конструкции краниофациального комплекса приобретает особую актуальность в связи с повышением 
числа лиц зрелого возраста, обращающихся за лечением по устранению не только функциональных, 
но и эстетических нарушений челюстно-лицевой области. Данная возрастная категория предъявляет 
достаточно высокие требования к эстетическим и функциональным результатам лечения, в то время 
как с точки зрения особенностей тканей они имеют относительно небольшие способности к измене-
нию формы и размеров [20]. 

Заключение. Выявлены морфометрические характеристики ширины верхнечелюстной базаль-
ной дуги у людей обоего пола зрелого возраста. Полученные данные позволили обнаружить следую-
щие закономерности, присущие базальным дугам всех краниотипов:  

 в каждом краниотипе ширина верхнечелюстной вестибулярной базальной дуги у мужчин и 
женщин не имела статистической значимости (p > 0,05); 

 ширина верхнечелюстной небной базальной дуги у мужчин превосходила ширину базальной 
дуги у женщин на уровне клыков мезокранных черепов (p < 0,05). На остальных уровнях измерения в 
каждом краниотипе данные показатели не имели статистической значимости (p > 0,05); 

 ширина верхнечелюстной вестибулярной и небной базальной дуги на брахикранных черепах 
превосходила ширину базальных дуг на мезокранных и долихокранных препаратах и не зависела от 
половой принадлежности. 
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Цель исследования – изучить влияние тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met на функцию почек и образование 

почечных конкрементов у крыс при экспериментальном 6-недельном оксалатном нефролитиазе. Эксперименты 
проведены на 20 аутбредных крысах-самцах сток Вистар возрастом 2–3 месяца и массой от 250–300 г, разде-
ленных поровну на две группы – сравнения (6 недель моделирования нефролитиаза) и подопытную (6 недель 
моделирования нефролитиаза + ежедневное внутрижелудочное введение тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met в дозе 
12 мг/кг в период с 4 по 6 неделю). Оксалатный нефролитиаз моделировали при помощи общепринятой эти-
ленгликолевой модели. До начала моделирования нефролитиаза, а затем каждые 7 дней в моче определяли био-
химические параметры функции почек: величина диуреза, уровень экскреции креатинина и активность маркер-
ных ферментов повреждения нефротелия – лактатдегидрогеназы и γ-глутамилтрансферазы. По истечении 6 не-
дель эксперимента крыс подвергли эвтаназии под эфирным наркозом и извлекли почки для морфологической 
оценки степени интенсивности процессов камнеобразования. Установлено, что уровень диуреза в обеих груп-
пах на протяжении эксперимента оставался стабильным и между группами не различался. Экскреция креатини-
на в группе сравнения к концу опыта снижалась в 2 раза (p = 0,017), а в подопытной группе оставалась стабиль-
ной. К концу лечения активность лактатдегидрогеназы и γ-глутамилтрансферазы в подопытной группе сущест-
венно уступала уровню группы сравнения. Доказано, что трехнедельное применение тетрапептида Leu-Ile-Lys-
Met при экспериментальном оксалатном нефролитиазе нормализует функцию почек и ослабляет повреждение 
нефроцитов, что сопровождается отсутствием признаков камнеобразования в почках. 

Ключевые слова: тетрапептид Leu-Ile-Lys-Met, оксалатный нефролитиаз, функция почек. 
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The study aimed to analyse the effect of the Leu-Ile-Lys-Met tetrapeptide on the function of the kidneys and the 

formation of renal calculi in rats with experimental 6-week oxalate nephrolithiasis. The experiments were conducted on 
20 outbred male Wistar rats 2–3 months old and weighing 250–300 grams, divided equally into 2 groups – comparison 
(6 weeks of nephrolithiasis modeling) and experimental (6 weeks of nephrolithiasis simulation + daily intragastric ad-
ministration of tetrapeptide Leu-Ile-Lys-Met at a dose of 12 mg/kg from 4 to 6 weeks). Oxalate nephrolithiasis was 
modelled using a conventional ethylene glycol model. Before starting nephrolithiasis modelling, and then every 7 days 
in urine, biochemical parameters of renal function were determined: diuresis, creatinine excretion and activity of marker 
enzymes of nephrothelial damage – lactate dehydrogenase and γ-glutamyltransferase. After 6 weeks of the experiment, 
the rats were euthanized under ether anaesthesia and kidneys were removed for morphological assessment of the degree 
of intensity of stone formation. It was established that the level of diuresis in both groups throughout the experiment 
remained stable and did not differ between the groups. Creatinine excretion in the comparison group by the end of the 
experiment decreased by 2 times (p = 0,017), and remained stable in the experimental group. The activity of lactate de-
hydrogenase and γ-glutamyltransferase in the experimental group by the end of treatment was significantly lower than 
the level of the comparisons group. Thus, it was found that the three-week use of the Leu-Ile-Lys-Met tetrapeptide in 
experimental oxalate nephrolithiasis normalizes renal function and weakens nephrocyte damage, which is accompanied 
by the absence of signs of stone formation in the kidneys. 

Key words: Leu-Ile-Lys-Met tetrapeptide, oxalate nephrolithiasis, kidney function. 
 
 
Введение. Ранее в эксперименте была показана возможность эффективного лечения мочека-

менной болезни короткими пептидами. Обнаружена высокая антилитогенная активность трипептида 
Leu-Ile-Lys в условиях 6-недельногои 16-недельного экспериментального оксалатного нефролитиаза 
[3, 4]. На основе структуры данного пептида посредством драг-дизайна были смоделированы молеку-
лы 6 индивидуальных тетрапептидов и проведен скрининг их антилитогенной активности. Оказалось, 
что пептид Leu-Ile-Lys-Met в условиях смоделированного нефролитиаза обладает выраженной анти-
оксидантной и цитопротекторной активностью [2]. Это позволило предположить, что данный пептид 
может препятствовать камнеобразованию в почках, поскольку важная этиологическая роль оксида-
тивного стресса и повреждения нефроцитов в литогенных процессах давно и хорошо известна [5, 8, 9, 
13, 20]. В этой связи было решено изучить влияние тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met на функцию почек 
и образование почечных конкрементов у крыс при экспериментальном 6-недельном оксалатном неф-
ролитиазе, что и явилось целью настоящего исследования. 

Материалы и методы исследования. Эксперименты проведены на 20 аутбредных крысах-
самцах линии Вистар возрастом 2–3 месяца и массой от 250–300 г. Животные были получены из от-
деления генетики животных и человека Федерального исследовательского центра «Институт цитоло-
гии и генетики» Сибирского отделения Российской академии наук (г. Новосибирск). Обращение с 
животными осуществляли согласно Правилам надлежащей лабораторной практики (GLP) (Приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016г. №-199нг), а также требованиям Директивы 
2010/63/EU по охране животных, используемых в научных целях от 22.09.2010 г. 

На всем протяжении эксперимента крысы находились в индивидуальных метаболических клет-
ках, приспособленных для сбора мочи, в условиях свободного доступа к питью и пище при естест-
венном световом режиме. В соответствии с дизайном эксперимента животные были разделены на 
2 группы по 10 особей в каждой: 

1) Группа сравнения – 6 недель моделирования оксалатного нефролитиаза. 
2) Подопытная группа – 6 недель моделирования оксалатного нефролитиаза + ежедневное вве-

дение тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met с 4 по 6 неделю. 
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Ранее было показано, что в процессе моделирования оксалатного нефролитиаза у крыс в моче 
наблюдается рост активности маркерных ферментов, в частности, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и  
γ-глутамилтрансферазы (ГГТ), а также отложение кальциевых депозитов в области почечного сосоч-
ка, чего не зафиксировано у интактных животных [1]. В этой связи в данной работе отсутствовала 
необходимость включения в эксперимент группы интактных крыс в силу того, что различия в общей 
картине функции почек у здоровых и больных животных при моделировании оксалатного нефроли-
тиаза известны и по этой причине предсказуемы. 

Оксалатный нефролитиаз моделировали согласно общепринятой этиленгликолевой модели [6], 
суть которой заключается в том, что животным на протяжении эксперимента постоянно в свободном 
доступе предоставляется в качестве питья 1 % раствор этиленгликоля. Этиленгликоль в организме 
метаболизируется до оксалат-ионов, которые, выделяясь с мочой, образуют нерастворимые кристал-
лы оксалата кальция, провоцируя формирование почечных конкрементов. 

Тетрапептид Leu-Ile-Lys-Met был получен методом синтеза на предприятии «Shanghai Apeptide 
Co., LTD» (г. Шанхай, КНР) при посредничестве ЗАО «Эвалар» (г. Бийск, Россия). Чистота продукта 
составила 98 %. Данный пептид вводили крысам внутрижелудочно через зонд в дозе 12 мг/кг. 

На протяжении эксперимента до начала моделирования нефролитиаза, а затем каждые 7 дней в 
моче крыс обеих групп на автоматическом биохимическом анализаторе DIRUICS-T240 определяли 
биохимические параметры функции почек: величину диуреза, уровень экскреции креатинина и ак-
тивность маркерных ферментов повреждения нефротелия – ЛДГ и ГГТ. 

Концентрацию креатинина определяли кинетическим методом без депротеинизации, основан-
ным на реакции Яффе образования красно-оранжевого окрашенного комплекса. Принцип метода оп-
ределения активности ЛДГ основан на реакции восстановления пирувата до молочной кислоты, ско-
рость реакции пропорциональна активности ЛДГ в пробе. В основе определения активности ГГТ ле-
жит реакция переноса L-γ-глутамил-3-карбокси-п-нитроанилида на глицилглицин, которая катализи-
руется данным ферментом с образованием окрашенного 5-амино-2-нитробензоата. 

По истечении 6 недель эксперимента крыс подвергли эвтаназии под эфирным наркозом и из-
влекли почки для морфологической оценки степени интенсивности процессов камнеобразования. Для 
проведения морфологических исследований почки фиксировали в 10 % растворе формалина, обраба-
тывали по стандартной методике, изготавливали поперечный срез толщиной 6 мкм через почечный 
сосочек. Полученные срезы окрашивали гематоксилином и эозином. Кальциевые депозиты иденти-
фицировали гистохимическим методом Косса, при помощи компьютерной программы на снимках 
подсчитывали количество кальциевых депозитов в поле зрения и определяли их размер. Морфомет-
рические исследования проводили с использованием программных пакетов ImageJ 1.43 («NIH», 
США) и AxioVision 3.1 («Carl Zeiss», Германия). 

Для статистической обработки результатов использовали компьютерную программу 
Statistica 13.3.1 («StatSoft», США). Результаты биохимических исследований представлены медиа-
ной (Me) и интерквартильным размахом (25, 75 %). Результаты морфометрических исследований 
представлены средним (M) и стандартной ошибкой среднего (m). Статистические сравнения между 
группами осуществляли с использованием непараметрического U-критерия Манна-Уитни, сравнения 
внутри группы относительно исходного уровня проводили с применением непараметрического кри-
терия Вилкоксона. Результаты признавали достоверными при значении показателя достоверности 
p < 0,05, как это принято в экспериментальной фармакологии [10, 17]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты изучения влияния тетрапептида  
Leu-Ile-Lys-Met на уровень диуреза и экскреции креатинина у крыс экспериментальных групп пред-
ставлены в таблице 1. 

Оказалось, что в группе сравнения уровень диуреза на протяжении всего эксперимента оста-
вался стабильным, не претерпевая существенных изменений. В подопытной группе величина описы-
ваемого показателя имела некоторую тенденцию к снижению к концу периода наблюдений, однако 
эти изменения не носили статистически значимого характера. Статистически значимых межгруппо-
вых различий в уровне диуреза также выявлено не было. 

Динамика экскреции креатинина имела иную картину. Как следует из таблицы 1, уровень экскреции 
креатинина в группе сравнения на 5 и 6 неделях существенно снижался, уступая исходному уровню в 2,5 
раза и в 2 раза, соответственно. На этом фоне уровень экскреции креатинина в подопытной группе на про-
тяжении всего эксперимента оставался достаточно стабильным, не претерпевая существенных изменений. 
Как следствие, на 6 неделе величина описываемого показателя между группами статистически значимо 
различалась, в то время как в подопытной группе она была в 1,9 раза больше, чем в группе сравнения. 
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Таблица 1 
Показатели уровня диуреза и экскреции креатинина у крыс экспериментальных групп  

при изучении влияния тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met на функцию почек  
при экспериментальном оксалатном нефролитиазе 

Диурез(мл/сутки) Экскреция креатинина(ммоль/сутки) Период 
наблюдений Группа 

сравнения 
Подопытная 

группа 
Группа 

сравнения 
Подопытная 

группа 

Исходный уровень 8,7 (6,7;10,1) 
 

6,8 (4,2;9,6) 
pк = 0,293 18,3 (13,1;23,7) 15,7 (15,2;30,0) 

pк = 0,577 

1 неделя 6,4 (3,4;8,1) 8,9 (6,7;9,7) 
pк = 0,046 22,5 (11,5;25,5) 17,0 (14,0;25,5) 

pк = 0,792 

2 неделя 9,0 (7,3;9,8) 7,6 (3,4;10,2) 
pк = 0,736 22,2 (18,8;30,0) 

9,9 (9,1;10,6) 
pи/у = 0,042 
pк = 0,008 

3 неделя 7,2 (3,2;8,2) 5,4 (4,0;6,6) 
pк = 0,609 21,0 (15,0;31,0) 16,1 (6,0;19,2) 

pк = 0,097 

4 неделя 5,8 (3,1;8,6) 4,6 (4,6;9,2) 
pк = 0,907 15,3 (9,9;22,5) 16,7 (12,3;21,4) 

pк = 0,289 

5 неделя 4,2 (4,0;5,6) 5,1 (2,2;8,8) 
pк = 0,939 

7,3 (4,0;12,0) 
pи/у = 0,025 

11,9 (8,0;14,0) 
pк = 0,121 

6 неделя 8,6 (3,4;9,0) 3,7 (3,2;9,0) 
pк = 0,653 

9,2 (5,3;14,5) 
pи/у = 0,017 

17,8 (14,7;31,6) 
pк = 0,020 

Примечание: pи/у – уровень статистической значимости различий соответствующего показателя  
внутри группы по сравнению с его исходным уровнем, pк – уровень статистической значимости различий  
соответствующего показателя в подопытной группе в сопоставлении с группой сравнения  

 
Результаты изучения влияния тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met на активность ЛДГ и ГГТ у крыс 

экспериментальных групп представлены в таблице 2. 
Таблица 2 

Показатели активности ЛДГ и ГГТ у крыс экспериментальных групп при изучении влияния  
тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met на функцию почек при экспериментальном оксалатном нефролитиазе 

ЛДГ (U на мг креатинина в сутки) ГГТ (U на мг креатинина в сутки) Период 
наблюдений Группа 

сравнения 
Подопытная  

группа 
Группа 

сравнения 
Подопытная  

группа 

Исходный уровень 0,09 (0,06;0,15) 0,10 (0,05;0,12) 
pк = 0,875 0,74 (0,56;1,06) 0,79 (0,72;0,87) 

pк = 0,958 

1 неделя 0,11 (0,07;0,28) 0,17 (0,12;0,45) 
pк = 0,189 0,74 (0,68;1,03) 0,64 (0,51;1,10) 

pк = 0,495 

2 неделя 0,22 (0,15;0,33) 
0,29 (0,18;0,35) 

pи/у = 0,018 
pк = 0,312 

Не определялось 0,81 (0,53;1,33) 

3 неделя Не определялось 
0,17 (0,14;0,37) 

pи/у = 0,046 
pк = 0,701 

Не определялось Не определялось 

4 неделя 0,22 (0,13;0,37) 
0,20 (0,14;0,42) 

pи/у = 0,043 
pк = 0,524 

0,74 (0,59;1,29) 0,37 (0,31;1,15) 
pк = 0,385 

5 неделя 0,42 (0,34;0,55) 
pи/у = 0,012 

0,27 (0,19;0,41) 
pи/у = 0,017 
pк = 0,045 

1,22 (0,55;1,88) 0,56 (0,37;0,86) 
pк = 0,031 

6 неделя 0,49 (0,18;0,60) 
pи/у = 0,012 

0,21 (0,09;0,29) 
pк = 0,045 0,85 (0,49;2,37) 0,44 (0,18;0,54) 

pк = 0,020 
Примечание: pи/у – уровень статистической значимости различий соответствующего показателя  

внутри группы по сравнению с его исходным уровнем, pк – уровень статистической значимости различий  
соответствующего показателя в подопытной группе в сопоставлении с группой сравнения 

 
Установлено, что активность ЛДГ в группе сравнения на протяжении эксперимента последова-

тельно возрастала, вследствие чего на 5 и 6 неделях она статистически значимо превышала исходный 
уровень в 4,7 раза и в 5,4 раза, соответственно. В подопытной группе в первые 4 недели показатели 
активности ЛДГ были сопоставимы с группой сравнения. На 5 неделе величина описываемого  
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показателя по-прежнему статистически значимо превышала свой исходный уровень, однако в 
1,6 раза уступала уровню группы сравнения. На 6 неделе активность ЛДГ между группами различа-
лась в 2,5 раза, в то время как в подопытной группе она уже не имела статистически значимых разли-
чий по сравнению со своим исходным уровнем. 

Динамика активности ГГТ в группе сравнения в течение эксперимента характеризовалась отчетли-
вой тенденцией к росту. В подопытной группе в период 4–6 недель активность ГГТ несколько снижалась. 
В результате описанных разнонаправленных динамик величины данного показателя к концу эксперимен-
та были зафиксированы статистически значимые межгрупповые различия – в подопытной группе актив-
ность ГГТ уступала уровню группы сравнения на 5 и 6 неделях в 2,2 и в 1,8 раза, соответственно. 

Результаты морфологических исследований показали, что у всех крыс группы сравнения на-
блюдалось формирование почечных конкрементов, среднее количество которых составило 7,9 ± 1,6 в 
поле зрения, а их средний размер – 298,8 ± 34,2 мкм2. При этом в почках животных подопытной груп-
пы морфологических признаков развития нефролитиаза не выявлено (рис.). 

 

  
1а       1б 

 
Рис. Гистологическая картина нефролитиаза в почках крыс экспериментальных групп 

Примечание: 1а – формирование крупных кальциевых депозитов в почках крыс группы сравнения,  
1б – отсутствие признаков формирования кальциевых депозитов в почках крыс подопытной группы.  

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 400 
 
Обсуждая полученные результаты, отметим, что в группе сравнения наблюдались типичные 

биохимические признаки развития нефролитиаза. Так, оказалось, что к концу 6 недель эксперимента 
существенно снизилась экскреция креатинина, что свидетельствовало об уменьшении скорости клу-
бочковой фильтрации. По современным представлениям, уменьшение объема и скорости тока мочи 
по нефрону является одним из ведущих физико-химических факторов, способствующих пересыще-
нию мочи литогенными ионами и дальнейшей кристаллизации их нерастворимых солей [11, 14, 15]. 
Параллельно фиксировали значительное повышение активности в моче маркерных ферментов по-
вреждения почечной ткани, особенно – ЛДГ. Как известно, ЛДГ – это цитозольный фермент, и рост 
его активности в моче указывает на массовый цитолиз нефроцитов [7, 12, 16]. Это следует расцени-
вать как значимый признак развития нефролитиаза, поскольку сегодня хорошо известно, что форми-
рование почечных камней начинается с первичного очага литогенеза на участке поврежденного неф-
ротелия [14, 15, 18, 19, 21]. Морфологические исследования подтвердили образование конкрементов 
в почках крыс группы сравнения. 

На этом фоне в подопытной группе, где крысам вводили тетрапептид Leu-Ile-Lys-Met, функция 
почек сохранялась близкой к норме. Так, не было зафиксировано снижения экскреции креатинина, 
что свидетельствовало об отсутствии уменьшения скорости клубочковой фильтрации. Следователь-
но, можно обоснованно полагать, что в условиях применения тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met не возни-
кало условий для пересыщения мочи литогенными ионами. Кроме того, обращает на себя внимание 
динамика активности маркерных ферментов в моче подопытных крыс. Оказалось, что активность 
ЛДГ в ходе эксперимента несколько возрастала, однако этот рост был значительно менее выражен-
ным, чем в группе сравнения, а величина описываемого показателя в заключительные недели перио-
да наблюдений была статистически значимо ниже, чем в группе сравнения. Активность ГГТ к концу 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 3 ,  202 0  

 69 

эксперимента также была существенно ниже уровня крыс группы сравнения. В совокупности это ука-
зывает на то, что применение исследуемого пептида способствовало ослаблению повреждения неф-
роцитов и нивелировало условия для формирования первичного очага литогенеза. Морфологические 
исследования подтвердили наличие антилитогенного действия тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met – при-
знаков формирования конкрементов в почках крыс подопытной группы выявлено не было. 

Выводы: 
1. Трехнедельное применение тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met в условиях экспериментального 

оксалатного нефролитиаза сопровождается сохранением исходного уровня клубочковой фильтрации и 
уменьшением активности маркерных ферментов повреждения почечного эпителия относительно 
группы сравнения. 

2. После курса применения тетрапептида Leu-Ile-Lys-Met в условиях экспериментального ок-
салатного нефролитиаза конкременты в почках не обнаруживаются, тогда как в группе сравнения вы-
явлено формирование многочисленных конкрементов среднего и крупного размера. 
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В ходе работы у 104 пациентов с диагнозом направления «Острый коронарный синдром» были изучены 

уровни биомаркеров воспаления и эндотелиальной дисфункции – асимметричного диметиларгинина, высоко-
чувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина. Пациенты с острым коронарным синдро-
мом были разделены на две основные группы – с нестабильной стенокардией (n = 41) и с острым инфарктом 
миокарда (n = 63). В первой группе выделено две подгруппы – больные с впервые возникшей стенокардией 
(n = 15) и пациенты с прогрессирующей стенокардией (n = 26). В качестве группы контроля обследовано 20 
соматически здоровых лиц. В результате проведенного исследования у всех пациентов с острым коронарным 
синдромом были выявлены статистически значимые изменения в значениях уровней асимметричного димети-
ларгинина, высокочувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина по сравнению с группой 
соматически здоровых лиц. Самые выраженные изменения в значениях уровней биомаркеров воспаления и эн-
дотелиальной дисфункции обнаружены в группе пациентов с острым инфарктом миокарда. По результатам 
корреляционного анализа выявлено наличие взаимосвязей между уровнями изучаемых биомаркеров. Большая 
сила обнаруженных взаимосвязей была зафиксирована у пациентов с острым инфарктом миокарда. Самые вы-
сокие значения коэффициента корреляции Спирмена (r) наблюдали во всех обследуемых группах пациентов с 
острым коронарным синдромом между уровнями асимметричного диметиларгинина и трансферрина. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, асимметричный диметиларгинин, высокочувствитель-
ный С-реактивный белок, фракталкин, трансферрин. 
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In the course of work, 104 patients diagnosed with Acute Coronary Syndrome referral studied levels of bio-

markers of inflammation and endothelial dysfunction - asymmetric dimethylarginine, a highly sensitive C-reactive pro-
tein, fractalkine and transferrin. Patients with acute coronary syndrome were divided into two main groups - with unsta-
ble angina (n = 41) and with acute myocardial infarction (n = 63). In the first group, two subgroups were identified - 
patients with first-onset angina (n = 15) and patients with advanced angina (n = 26). As a control group, 20 somatically 
healthy individuals were examined. As a result of the study, all patients with acute coronary syndrome showed statisti-
cally significant changes in the levels of asymmetric dimethylarginine, highly sensitive C-reactive protein, fractalkine 
and transferrin compared to the group of somatically healthy individuals. The most pronounced changes in inflamma-
tion and endothelial dysfunction biomarker levels are found in the group of patients with acute myocardial infarction. 
From the results of correlation analysis, the presence of relationships between the levels of biomarkers studied was re-
vealed. The greater strength of the relationships found was recorded in patients with acute myocardial infarction. The 
highest Spearman correlation coefficient (r) values were observed in all study groups of patients with acute coronary 
syndrome between asymmetric dimethylarginine and transferrin levels. 

Key words: acute coronary syndrome, asymmetric dimethylarginine, high-sensitivity C-reactive protein, frac-
talkine, transferrin. 

 
 
Введение. Патогенез развития, поиск маркеров с прогностической значимостью, стратифика-

ция риска развития и исхода, улучшение ранней диагностики и совершенствование схем лечения – 
все это является ведущими объектами изучения у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) 
[16, 19, 22]. Эта ситуация обусловлена тем, что пациенты с ОКС, несмотря на значительные успехи в 
лечении, имеют самые высокие показатели летальности среди лиц с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ), а механизмы, лежащие в основе ОКС, по данным авторов [2, 4, 9], являются многофак-
торными и к настоящему времени до конца не изучены. 

Одним из перспективных и активно изучаемых маркеров, обладающих высокой прогностиче-
ской ценностью, выходящей за рамки традиционных факторов риска при ОКС, является ADMA-
эндогенный ингибитор синтазы оксида азота (NO) [20]. Как известно, NO является важной молеку-
лой, обеспечивающей широкий ряд физиологических эффектов в организме. В отношении пациентов 
с ССЗ, в частности пациентов с ОКС, важно отметить, что NO является «модератором» основных 
функций эндотелия, изменение которых влечет за собой развитие эндотелиальной дисфункции (ЭД), 
которая, в свою очередь, является одной из основ патогенеза ОКС [3, 14, 23, 24]. По данным литера-
туры, изучение уровня асимметричного диметиларгинина (asymmetric dimethylarginine (ADMA)) у 
пациентов с ОКС имеет высокое диагностическое и прогностическое значение. Доказано, что повы-
шение уровня ADMA является маркером риска прогрессирования атеросклероза и летального исхода 
у пациентов с ОКС, а также является независимым фактором риска развития острых коронарных со-
бытий у пациентов с ишемической болезнью сердца [10, 15, 21]. Перспективным моментом в изуче-
нии ADMA у пациентов с ОКС, способствующим накоплению новых знаний о механизмах/факторах, 
которые влияют на изменение уровня данного маркера, является изучение взаимосвязей с другими 
биомаркерами [17, 18]. В данном аспекте интерес представляет изучение маркеров воспаления, кото-
рое, как и дисфункция эндотелия, является одним из ведущих механизмов патогенеза ОКС и марке-
ров собственно дисфункции эндотелия. Маркерами, выбранными для данного исследования, являют-
ся: высокочувствительный С-реактивный белок (high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP)), трансфер-
рин (transferrin (TF)) и фракталкин (CX3CL1). 
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Первый биомаркер – hsCRP, является маркером выраженности воспаления и косвенным марке-
ром ЭД. В современной литературе представлено небольшое количество исследований, подтвер-
ждающих наличие взаимосвязей между уровнями hsCRP и ADMA у пациентов с ССЗ, а также еди-
ничные исследования среди пациентов с ОКС [8, 11]. CX3CL1 относится к цитокинам [7, 13] и, по 
данным литературы, у пациентов с рядом ССЗ он изучается в качестве маркера воспалительной акти-
вации и ЭД. При этом в доступной литературе не представлено исследований по изучению взаимо-
связей между ADMA и CX3CL1, как и по изучению взаимосвязей между ADMA и TF – белком ост-
рой фазы воспаления. Среди пациентов с ОКС исследования по изучению уровня TF в первую оче-
редь связаны с его ролью в переносе железа. Представлен ряд исследований, подтверждающих взаи-
мосвязь между изменением уровня TF и нарушением функционального состояния эндотелия, что да-
ет возможность изучать его в качестве маркера ЭД [1, 12].  

Цель: изучить и проанализировать взаимосвязи между уровнями асимметричного диметилар-
гинина, высокочувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина у пациентов с 
острым коронарным синдромом. 

Материалы и методы исследования. Всего в рамках исследования было обследовано 104 па-
циента с диагнозом направления «Острый коронарный синдром», госпитализированных в отделение 
реанимации и интенсивной терапии регионального сосудистого центра ГБУЗ АО «Александро-
Мариинская областная клиническая больница» (г. Астрахань). Период проведенного исследования – 
2017–2019 гг. Пациенты с ОКС были разделены на две основные группы – с нестабильной стенокар-
дией (НС) (n = 41) и с острым инфарктом миокарда (ОИМ) (n = 63). В первой группе пациентов было 
выделено две подгруппы – с впервые возникшей стенокардией (ВВС) (n = 15) и с прогрессирующей 
стенокардией (ПС) (n = 26). 

Гендерно-анамнестическая и клиническая характеристика обследуемых пациентов представле-
на в таблице 1. 

Таблица 1  
Гендерно-анамнестическая и клиническая характеристика обследуемых пациентов 

Группа пациентов с НС (n = 41) 
Показатель 

Подгруппа пациентов 
с ВВС (n = 15) 

Подгруппа пациентов 
с ПС (n = 26) 

Группа пациентов 
с ОИМ (n = 63) 

1 2 3 4 

Возраст, лет 49,0 [46,0; 57,0] 50,0 [46,0; 59,0] 
p1 = 0,148 

51,0 [48,0; 59,0] 
p1 = 0,141, p2 = 0,341 

Женщины 2 (13 %) 

4 (15 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,09; 

df = 1; p1 = 0,764 

17 (27 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,31; 

df = 1; p1 = 0,577 
χ2 с поправкой Йетса = 0,45; 

df = 1; p2 = 0,504 

Мужчины 13 (87 %) 
22 (85 %) 
χ2 = 0,01; 

df = 1; p1 = 0,960 

46 (73 %) 
χ2 = 0,16, df = 1, p1 = 0,687; 
χ2 = 0,18, df  = 1, p2 = 0,672 

Длительность 
ишемической болезни 

сердца в анамнезе, 
лет 

5,1 [4,1; 5,4] 5,3 [4,9; 5,5] 
p1 = 0,002 

7,8 [7,3; 8,4] 
p1 < 0,001, p2 < 0,001 

I функциональный 
класс хронической 

сердечной недостаточ-
ности (по NYHA), n 

4 (27 %) 

6 (23 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,03, 

df = 1, p1 = 0,869 

19 (30 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,01, 

df = 1, p1 = 0,916; 
χ2 с поправкой Йетса = 0,07, 

df = 1, p2 = 0,794 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 

II функциональный 
класс хронической 

сердечной 
недостаточности 

(по NYHA), n 

11 (73 %) 
20 (77 %) 
χ2 = 0,01, 

df = 1, p1 = 0,923 

44 (70 %) 
χ2 = 0,01, df = 1, p1 = 0,912; 
χ2 = 0,07, df = 1, p2 = 0,786 

Артериальная 
гипертензия 
в анамнезе, n 

7 (47 %) 

13 (50 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,03, 

df = 1, p1 = 0,871 

34 (54 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,01, 

df = 1, p1 = 0,968; 
χ2 = 0,04, df = 1, p2 = 0,849 

Фибрилляция 
предсердий 

пароксизмальная фор-
ма, n 

5 (33 %) 

9 (34 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,07; 

df = 1; p1 = 0,792 

7 (11 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 1,87, 

df = 1, p1 = 0,172; 
χ2 с поправкой Йетса = 3,33, 

df = 1, p2 = 0,068 

Желудочковая 
экстрасистолия, n 5 (33 %) 

8 (31 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,04; 

df = 1; p1 = 0,836 

14 (22 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,14, 

df = 1, p1 = 0,713; 
χ2 с поправкой Йетса = 0,15, 

df = 1, p2 = 0,694 
Примечание: p1 – уровень статистической значимости различий с подгруппой пациентов с ВВС;  

p2 – уровень статистической значимости различий с подгруппой пациентов с ПС 
 
В качестве группы контроля было обследовано 20 соматически здоровых лиц, проживающих в 

г. Астрахани. Группа контроля была сопоставима по полу и возрасту с обследуемыми пациентами. 
Проведение клинического исследования одобрено Региональным независимым этическим ко-

митетом (протокол № 12 от 18.01.2016 г.). От всех обследуемых лиц получено письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.  

Критериями исключения пациентов из исследования послужили: возраст старше 60 лет, врож-
денные и приобретенные пороки сердца в анамнезе; сопутствующие хронические заболевания в ста-
дии обострения; наличие хронической сердечной недостаточности III–IV функционального класса, 
психические заболевания, наличие в анамнезе перенесенного в прошлом ИМ, аортокоронарного шун-
тирования и чрескожного коронарного вмешательства.  

Верификация ОКС и выбор лечебной тактики осуществляли на основании современных клини-
ческих рекомендаций и в соответствии с шифрами МКБ-10 [5, 6]. 

Уровень исследуемых маркеров определяли методом иммуноферментного анализа с помощью 
коммерческих тест-систем: ADMA «ADMA Xpress ELISA Kit» («Immundiagnostic AG», Германия), 
hsCRP «hs-CRP ELISA» («Biomerica, Inc.», США), CX3CL1 «RayBio Human Fractalkine» («RayBiotech, 
Inc.», США), TF «Human Trasferrin AssayMax ELISA Kit» («Assay Pro LLC», США). 

Для статистического анализа полученных данных использовали программу Statistica 12.0. 
(«StatSoft», США). В исследуемых группах было выявлено распределение данных отличное от нор-
мального, что послужило основанием для использования непараметрических критериев. Для каждого 
показателя производили расчет медианы (Ме) и процентилей [5 и 95]. При проведении межгруппо-
вых сравнений в двух исследуемых группах использовали критерий U Манна-Уитни. Критерий χ2 
Пирсона применяли для сравнения качественных данных. С целью проведения корреляционного ана-
лиза использовали корреляцию Спирмена (r). Уровень критической статистической значимости был 
принят за p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из таблицы 2, значения уровней всех 
изучаемых биомаркеров у пациентов, как в группе с НС, так и в группе с ОИМ, статистически значи-
мо отличались от группы соматически здоровых лиц.  
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Таблица 2 
Уровень изучаемых биомаркеров 

Группа пациентов с НС (n = 41) 
Показатель 

Соматически 
здоровые 

лица (n = 20) Подгруппа пациентов 
с ВВС (n = 15) 

Подгруппа пациентов 
с ПС (n = 26) 

Группа пациентов 
с ОИМ (n = 63) 

ADMA, мкмоль/л 0,52 
[0,35;0,63] 

0,78 
[0,56;1,11] 
р1 < 0,001 

0,95 
[0,77;1,20] 
р1 < 0,001 
р2 = 0,008 

1,22 
[0,97;1,55] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001, 
р3 < 0,001 

hsCRP, мг/л 1,3 
[0,6;1,8] 

15,3 
[7;23] 

р1 < 0,001 

21 
[10;32] 

р1 < 0,001, р2 = 0,036 

25,5 
[12;37] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001, 
р3 < 0,001 

CX3CL1, пг/мл 335,7 
[284,4;445,2] 

582,6 
[392;678,2] 
р1 < 0,001 

670,5 
[412,5;790,3] 

р1<0,001 
р2=0,001 

850,4 
[417,5;1005,2] 

р1<0,001 
р2<0,001 
р3<0,001 

TF, г/л 3 
[2;3,8] 

2 
[1,4;3] 

р1 < 0,001 

1,4 
[0,7;2,5] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001 

0,7 
[0,2;2] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001, 
р3 < 0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с соматически здоровыми лицами;  
р2 – уровень статистической значимости различий с подгруппой пациентов с ВВС; р3 – уровень статистической 
значимости различий с подгруппой пациентов с ПС 

 
Так, значения уровней ADMA, hsCRP и CX3CL1 были статистически значимо выше, чем в 

группе соматически здоровых лиц, а значение уровня TF статистически значимо ниже. В группе па-
циентов с ОИМ значения уровней ADMA, hsCRP и CX3CL1 были статистически значимо выше, чем 
в подгруппе пациентов с ВВС и в подгруппе пациентов с ПС, а значение уровня TF статистически 
значимо ниже. При этом в подгруппе пациентов с ВВС значения уровней ADMA, hsCRP и CX3CL1 
были статистически значимо выше, чем в подгруппе с ПС, а значение уровня TF статистически зна-
чимо ниже. 

По результатам корреляционного анализа было выявлено наличие статистически значимых 
взаимосвязей между уровнем ADMA и изучаемых биомаркеров у всех пациентов с ОКС (табл. 3).  

Таблица 3 
Значение коэффициента корреляции Спирмена (r)  

между уровнем изучаемых биомаркеров у пациентов с ОКС 
Группа пациентов с НС (n = 41) 

Показатель 
Подгруппа пациентов 

с ВВС (n = 15) 
Подгруппа пациентов 

с ПС (n = 26) 

Группа пациентов 
с ОИМ (n = 63) 

ADMA и hsCRP r = 0,56, p < 0,001 r = 0,68, p < 0,001 r = 0,75, p < 0,001 

ADMA и CX3CL1 r = 0,68, p < 0,001 r = 0,73, p < 0,001 r = 0,85, p < 0,001 

ADMA и TF r = -0,70, p < 0,001 r = -0,82, p < 0,001 r = -0,87, p < 0,001 
Примечание: p – уровень статистической значимости коэффициентов корреляции 
 
В подгруппе пациентов с ВВС между уровнями ADMA, hsCRP и CX3CL1 было выявлено нали-

чие положительной взаимосвязи средней силы, а между значением уровней ADMA, hsCRP и TF об-
наружено наличие отрицательной взаимосвязи средней силы. В подгруппе пациентов с ПС между 
значениями уровней ADMA и hsCRP выявленные взаимосвязи были положительными средней силы, 
между значениями уровнейADMA и CX3CL1 – положительными высокой силы, между значениями 
уровней ADMA и TF взаимосвязи были отрицательные высокой силы. У пациентов с ОИМ выявлено 
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наличие положительной взаимосвязи высокой силы между значениями уровней ADMA, hsCRP и 
CX3CL1, а также наличие отрицательной взаимосвязи высокой силы между значениями уровней 
ADMA и TF. 

Заключение. В результате проведенного исследования у всех обследуемых пациентов с ост-
рым коронарным синдромом были зафиксированы статистически значимые по сравнению с группой 
соматически здоровых лиц изменения показателей изучаемых биомаркеров воспаления и эндотели-
альной дисфункции. Самые выраженные изменения значения уровней асимметричного диметиларги-
нина, высокочувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина были выявлены в 
группе пациентов с острым инфарктом миокарда, что может быть обусловлено влиянием резорбци-
онно-некротического синдрома, потенцирующего усиление системного воспаления и повреждение 
эндотелия микрососудов. По результатам корреляционного анализа было установлено наличие взаи-
мосвязей между уровнями изучаемых биомаркеров. Большая сила выявленных взаимосвязей отмече-
на у пациентов с острым инфарктом миокарда. Самые высокие значения коэффициента корреляции 
Спирмена (r) наблюдали во всех обследуемых группах пациентов с острым коронарным синдромом 
между уровнями асимметричного диметиларгинина и трансферрина. Установленные взаимосвязи 
косвенно подтверждают, что изменения уровней высокочувствительного С-реактивного белка, фрак-
талкина и трансферрина могут способствовать увеличению продукции асимметричного диметилар-
гинина. 
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Одним из важных направлений развития физиологии и фармакологии является изучение влияния различ-

ных стрессогенных факторов и разработка способов фармакологической коррекции нарушенных функций орга-
низма в условиях стресса. Актуальным стал поиск потенциальных лекарственных средств, характеризующихся 
высокой степенью безопасности и оказывающих корригирующее действие в условиях измененных функций орга-
низма. В представленном эксперименте проведено исследование влияния нейропептидов, относящихся к группе 
глипролинов (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu), на интенсивность окисли-
тельно-восстановительных реакций в структурах головного мозга в условиях экспериментального «социального» 
стресса. Эксперимент проводили на нелинейных крысах-самцах, подвергавшихся воздействию «социального» 
стресса и получавших изучаемые глипролины внутрибрюшинно в дозах 100 мг/кг в течение 20 дней. В ходе экс-
перимента определяли спектрофотометрическим методом активность каталазы, исходное содержание малонового 
диальдегида, скорость спонтанного и аскорбатзависимого перекисного окисления липидов в гипоталамической и 
префронтальной областях головного мозга. Установлено, что под влиянием Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), 
Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu наблюдается выраженное ингибирование процессов свободнорадикального окисле-
ния в гипоталамической и префронтальной областях головного мозга, возникших на фоне стрессогенной нагруз-
ки, что проявляется в снижении показателей окислительного процесса. 

Ключевые слова: нейропептиды, глипролины, Селанк, «социальный» стресс, антиоксидантная активность. 
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One of the important directions in the development of physiology and pharmacology is the study of the influence 

of various stress factors and the development of methods for pharmacological correction of impaired body functions 
under stress. The search for potential drugs characterized by a high degree of safety and having a corrective effect in 
conditions of altered body functions is urgent. In this experiment we studied the effect of neuropeptides belonging to the 
glyproline group (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro-Leu) on the intensity of redox 
reactions in the structures of the brain under conditions of experimental “social” stress. The experiment was carried out 
on non-linear male rats, which were exposed to “social” stress for 20 days and received the studied glyprolines intrap-
eritoneally at doses of 100 mg / kg for 20 days. During the experiment the catalase activity, the initial content of 
malondialdehyde, the rate of spontaneous and ascorbate-dependent lipid peroxidationin the hypothalamic and prefrontal 
regions of the brain were determined by the spectrophotometric method. It was found that under the influence of  
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro-Leu, there is a pronounced inhibition of free 
radical oxidation processes in the hypothalamic and prefrontal regions of the brain that have arisen against the back-
ground of stressful load which is manifested by a decrease in the indicators of the oxidative process. 

Key words: neuropeptides, glyprolines, Selank, “social” stress, antioxidant activity. 
 
 
Введение. Последние десятилетия отмечены важными достижениями в исследовании процес-

сов свободнорадикального окисления. Доказано, что подобные процессы непрерывно протекают в 
живых организмах и поддерживаются на определенном уровне, обеспечивая тем самым постоянство 
внутренней среды и оптимальную скорость метаболизма. Установлено, что изменение скорости сво-
боднорадикального окисления является основой молекулярного механизма повреждения биологиче-
ских мембран [10, 11]. Дестабилизация прооксидантных и антиоксидантных процессов является па-
тогенетическим звеном развития заболеваний различных систем организма, что наиболее ярко прояв-
ляется в развитии аутоиммунных, нейродегенеративных, онкологических и многих других патологи-
ческих состояний [16, 18, 20]. Доказано, что активация свободнорадикальных процессов в организме 
напрямую сопряжена с воздействием различных стрессогенных факторов. Научный поиск показал, 
что любая стрессорная реакция сопровождается увеличением концентрации свободных радикалов, 
результатом чего является развитие окислительного стресса [7, 9, 19].  

С учетом вышеизложенного несомненна необходимость поиска средств своевременной кор-
рекции окислительно-восстановительных процессов. Особый интерес в данном направлении вызы-
вают нейропептиды, которые, являясь регуляторными пептидами, обладают неоспоримыми преиму-
ществами, такими как высокая эффективность, безопасность и отсутствие токсичности [1, 5, 14, 15]. 
Установлено, что данный вид биологически активных соединений участвует в процессах регуляции 
обмена веществ и поддержании гомеостаза, оказывает воздействие на иммунные процессы и функции 
высшей нервной системы (память, обучение, сон) и др. [2, 6, 8]. Одним из представителей данной 
группы является нейропептидный препарат Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) – синтетический 
аналог эндогенного пептида тафтцина, который оказывает психоактивирующее действие [3, 4, 12]. 
Наряду с уже зарегистрированным препаратом Селанк, активно изучаются новые синтезированные 
соединения из семейства глипролинов (Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu), что определяет необходи-
мость детального исследования их фармакологической активности, в том числе их влияния на про-
цессы свободнорадикального окисления [13, 17]. 

В связи с этим целью представленной работы стала оценка антиоксидантной активности гли-
пролинов Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu в условиях «социаль-
ного» стресса. 

Материалы и методы исследования. Работа проведена на беспородных крысах-самцах, содер-
жавшихся в стандартных условиях вивария ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский 
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университет» Минздрава России. Содержание животных соответствовало правилам лабораторной 
практики (ГОСТ Р 51000.3-96 и 51000.4-96) и Приказу МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г. «Об утвержде-
нии правил надлежащей лабораторной практики» и протоколу Этического комитета ФГБОУ ВО Аст-
раханский ГМУ Минздрава России № 8 от 24.10.2015 г. 

При проведении исследований все крысы были распределены на группы (n = 10): контрольная 
группа с интактными животными; группа особей, подвергавшихся «социальному» стрессу на протя-
жении 20 дней; опытные группы животных с «социальным» стрессом, получавшие в течение 20 дней 
нейропептидные соединения (Селанк, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu, соответственно), которые вво-
дили внутрибрюшинно в дозе 100 мкг/кг. 

«Социальный» стресс воспроизводили путем попарного размещения крыс в клетки, где созда-
вались условия для того, чтобы животные могли видеть, слышать и ощущать запахи друг друга, при 
полном отсутствии физического взаимодействия. Ежедневно на 10 мин перегородку снимали и на-
блюдали за межсамцовыми конфронтациями, в результате чего далее формировались группы живот-
ных с агрессивным и субмиссивным типами поведения. 

Интенсивность окислительно-восстановительных процессов в гипоталамической и префрон-
тальной областях головного мозга оценивали, определяя активность каталазы, исходное содержание 
малонового диальдегида (МДА), скорость спонтанного и аскорбат-зависимого перекисного окисле-
ния липидов (АСК-зависимого ПОЛ), используя метод спектрофотометрии. 

Результаты эксперимента, полученные с использованием параметрического метода (определение 
t-критерия Стьюдента), статистически обрабатывали, применяя программы Microsoft Office Excel 2007 
(«Microsoft», США) и BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1 («AnalystSoft Inc.», США). Статистически зна-
чимыми различия считали при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты изучения воздействия глипролинов 
на интенсивность окислительно-восстановительных реакций в условиях экспериментального «соци-
ального» стресса представлены в таблицах 1 и 2.  

Таблица 1 
Влияние глипролинов на показатели перекисного окисления и активность каталазы  

в гипоталамической области головного мозга в условиях «социального стресса» 
Уровень ПОЛ 

Экспериментальные 
группы 

животных 

Исходный 
уровень МДА, 

М ± m, 
нмоль/г ткани 

Скорость 
спонтанного 
ПОЛ, М ± m, 

нмоль/г×ч 

Скорость аскор-
бат-зависимого 

ПОЛ, М ± m, 
нмоль/г×ч 

Активность 
каталазы, 

% 

Контроль 26,5 ± 2,1 2,2 ± 0,3 14,6 ± 1,0 5,5 ± 0,5 
Животные с агрессивным типом поведения 

«Социальный» стресс 41,1 ± 3,1** 5,0 ± 0,6*** 21,5 ± 1,5** 8,4 ± 0,8** 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 29,6 ± 2,8# 2,4 ± 0,2## 14,0 ± 1,1## 5,4 ± 0,6# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 32,8 ± 3,0 3,0 ± 0,3# 14,8 ± 1,4## 5,8 ± 0,5# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 34,5 ± 3,1 3,2 ± 0,4# 17,1 ± 1,6 7,0 ± 0,5* 

Животные с субмиссивным типом поведения 
«Социальный» стресс 43,3 ± 3,6*** 4,7 ± 0,4*** 24,5 ± 2,1** 8,2 ± 0,7** 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 28,4 ± 3,5# 2,5 ± 0,3## 15,3 ± 1,1## 5,8 ± 0,6# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 28,6 ± 3,4# 2,8 ± 0,2## 15,1 ± 0,8## 6,2 ± 0,6# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 31,5 ± 2,6# 3,1 ± 0,4# 17,3 ± 1,2# 6,0 ± 0,5# 

Примечание:* – p < 0,05; ** – p < 0,01;*** – p < 0,001 – относительно контроля; # – p<0,05; ## – p < 0,01; 
### – p < 0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента) 

 
Моделирование «социального» стресса приводило к статистически значимому повышению со-

держания продуктов перекисного окисления в гипоталамической области головного мозга крыс как в 
группе крыс-агрессоров, так и у животных-жертв по сравнению с контрольной группой: исходный 
уровень МДА увеличился на 55 % (р < 0,01) и 63 % (р < 0,001), соответственно; скорость спонтанного 
ПОЛ – в более чем 2 раза (р < 0,001); скорость АСК-зависимого ПОЛ – в 1,5 раз (р < 0,01) и 1,7 раза 
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(р < 0,01), соответственно, а активность каталазы повысилась в среднем на 50 % (р < 0,01).  
В группе животных с агрессивным типом поведения в условиях введения Селанка, Pro-Gly-Pro 

и Pro-Gly-Pro-Leu отмечалось снижение исходного уровня МДА на 28 % (р < 0,05), 20 % (р ˃ 0,05) и 
16 % (р ˃ 0,05), соответственно; скорость спонтанного ПОЛ снижалась в сравнении с группой живот-
ных с «социальным» стрессом: на 52 % (р < 0,01), 40 % (р < 0,05), 36 % (р < 0,05) соответственно; 
скорость АСК-зависимого ПОЛ уменьшилась на 35 % (р < 0,01), 31 % (р < 0,05), 21 % (р ˃ 0,05) соот-
ветственно; активность каталазы снизилась по сравнению с группой «социального» стресса на 36 % 
(р < 0,05), 31 % (р < 0,05) и 17 % (р ˃ 0,05), соответственно. 

В группе животных с субмиссивным типом поведения наблюдались идентичные статистически 
значимые изменения. Исходный уровень МДА снижался относительно группы животных с «социаль-
ным» стрессом под влиянием Селанка и Pro-Gly-Pro на 34 % (р < 0,05), Pro-Gly-Pro-Leu – на 27 % 
(р < 0,05), соответственно. Скорость спонтанного и аскорбат-зависимого ПОЛ на фоне воздействия 
Селанка уменьшалась на 47 % (р < 0,01) и 38 % (р < 0,01) по сравнению со стрессированной группой; 
под влиянием Pro-Gly-Pro данные показатели снизились в среднем на 40 % (р < 0,01), а на фоне вве-
дения Pro-Gly-Pro-Leu – в среднем на 30 % (р < 0,05). Введение глипролиновых соединений привело 
к статистически значимому снижению активности каталазы более чем на 25 % (р < 0,05) по сравне-
нию с группой стрессированных животных.  

Таблица 2 
Влияние глипролинов на показатели перекисного окисления и активность каталазы 

в префронтальной зоне головного мозга в условиях «социального стресса» 
Уровень ПОЛ 

Экспериментальные 
группы 

животных 

Исходный уро-
вень МДА,  

М ± m,  
нмоль/г ткани 

Скорость  
спонтанного  
ПОЛ, М ± m,  

нмоль/г×ч 

Скорость аскор-
бат-зависимого 

ПОЛ, М ± m,  
нмоль/г×ч 

Активность 
каталазы, 

% 

Контроль 18,2 ± 1,5 4,5 ± 0,4 14,3 ± 1,3 6,5 ± 0,7 
Животные с агрессивным типом поведения 

«Социальный» стресс 32,1 ± 3,2** 7,8 ± 0,8** 24,2 ± 2,1** 10,3 ± 1,1* 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 21,7 ± 2,5# 5,2 ± 0,7# 15,1 ± 1,4## 8,2 ± 1,1 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 22,7 ± 3,0# 4,7 ± 0,5## 16,4 ± 1,6# 6,9 ± 0,5# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 20,8 ± 2,2# 4,4 ± 0,6## 17,0 ± 1,2# 6,5 ± 0,6# 

Животные с субмиссивным типом поведения 
«Социальный» стресс 27,3 ± 2,1** 8,7 ± 0,8*** 23,1 ± 1,8** 11,2 ± 1,2** 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 19,4 ± 1,6# 4,7 ± 0,5## 16,4 ± 1,4# 7,2 ± 0,9# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 21,6 ± 1,8 6,8 ± 0,6 15,7 ± 1,7# 6,9 ± 0,8# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 20,5 ± 1,6# 5,4 ± 0,8# 16,8 ± 1,3# 7,7 ± 0,9# 

Примечание:* – p < 0,05; ** – p < 0,01;*** – p < 0,001 – относительно контроля; # – p < 0,05; ## – p < 0,01; 
### – p<0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента). 

 
При исследовании процессов свободнорадикального окисления в префронтальной зоне голов-

ного мозга крыс, подверженных воздействию «социального» стресса, было отмечено повышение 
продуктов перекисного окисления по сравнению с контролем в группах животных с агрессивным и 
субмиссивным типами поведения: уровень МДА увеличился в 1,8 раза (р < 0,01) и 1,5 раза (р < 0,01); 
скорость спонтанного ПОЛ – в 1,7 (р < 0,01) и 1,9 (р < 0,001) раза; скорость АСК-зависимого ПОЛ в 
среднем в 1,7 раза (р < 0,01), а активность каталазы – повысилась в 1,6 (р < 0,05) и 1,7 раза (р < 0,01), 
соответственно. 

В группе животных с агрессивным типом поведения под воздействием Селанка, Pro-Gly-Pro и 
Pro-Gly-Pro-Leu отмечалось изменение всех показателей свободнорадикального окисления по сравне-
нию с группой стрессированных животных: исходный уровень МДА уменьшился на 32 % (р < 0,05), 
29 % (р < 0,05) и 35 % (р < 0,01); скорость спонтанного и аскорбат-зависимого ПОЛ снизилась на 
33 % (р < 0,05), 40 % (р < 0,01), 44 % (р < 0,01) и 38 % (р < 0,01), 32 % (р < 0,05); 30 % (р < 0,05); ак-
тивность каталазы снизилась на 20 % (р ˃ 0,05), 33 % (р < 0,05) и 37 % (р < 0,05), соответственно.  
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Аналогичная тенденция в изменениях показателей процесса свободнорадикального окисления 
наблюдалась и в группе животных с субмиссивным типом поведения. На фоне введения Селанка от-
мечено понижение уровня МДА на 29 % (р < 0,05), скорости спонтанного и АСК-зависимого ПОЛ на 
46 % (р < 0,01) и 29 % (р < 0,05), соответственно, активности каталазы на 35 % (р < 0,05) относитель-
но стрессированных животных. Введение Pro-Gly-Pro привело к снижению перечисленных показате-
лей на 21 % (р ˃ 0,05), 22 % (р ˃ 0,05), 32 % (р < 0,05) и 38 % (р < 0,05). Схожие статистически значи-
мые изменения отмечены и при введении Pro-Gly-Pro-Leu: уровень МДА снизился в 1,3 раза 
(р < 0,05); скорость спонтанного и АСК-зависимого ПОЛ – в 1,4 раза (р < 0,05) и в 1,3 раза (р < 0,05), 
соответственно; активность каталазы – на 31 % (р < 0,05). 

Полученные результаты изучения влияния глипролинов на интенсивность окислительно-
восстановительных реакций в структурах головного мозга сопоставимы с результатами изучения ан-
тиоксидантной активности нейропептидных препаратов, содержащих аминокислоты пролин, глицин 
и лейцин. Согласно результатам научных исследований аминокислоты служат «ловушками» супер-
оксидного аниона, в их присутствии отмечается ускорение процессов восстановления молекулярного 
кислорода [3, 14].  

Заключение. Принимая во внимание полученные результаты исследования, можно сделать 
вывод о том, что под влиянием изучаемых нейропептидов (Селанк, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu), 
относящихся к группе глипролинов, наблюдается выраженное ингибирование процессов свободнора-
дикального окисления в гипоталамической и префронтальной областях головного мозга, возникших 
на фоне стрессогенной нагрузки, что свидетельствует о наличии антиоксидантной активности у ис-
следуемых соединений. 
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Высокая распространенность цитомегаловируса среди населения актуализирует проблему диагностики и 

лечения пациентов с врожденной и ранней постнатальной формами инфекции в современной педиатрии. Пред-
ставленное описание клинического случая наглядно демонстрирует неспецифичность инфекционного процесса, 
вызванного цитомегаловирусом, протекающего под «масками» других заболеваний; сложность диагностиче-
ского поиска; важность тщательного сбора анамнеза для своевременной постановки диагноза и эффективность 
включения рекомбинантного человеческого альфа-2b интерферона в схему лечения пациентов с врожденной 
цитомегаловирусной инфекцией. Рассмотренное наблюдение позволяет расширить представление об обратимо-
сти неспецифических симптомов врожденной цитомегаловирусной инфекции и эффективности рекомбинант-
ных интерферонов в терапии сложных вирусных инфекций. 

Ключевые слова: врожденная цитомегаловирусная инфекция, физическое развитие, нервно-психическое 
развитие, резистентность организма, внутриутробное и раннее постнатальное инфицирование. 
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The high prevalence of cytomegalovirus among the population actualizes the problem of diagnosis and treatment 
of patients with congenital and early postnatal forms of infection in modern paediatrics. Description of a rare clinical 
case. The presented observation demonstrates the non-specificity of the infectious process caused by cytomegalovirus 
occurring under the “mask” of other diseases; the complexity of the diagnostic search; the importance of a thorough 
history taking for timely diagnosis and the effectiveness of the inclusion of recombinant human alpha-2b interferon in 
the treatment of patients with a subclinical variant of congenital cytomegalovirus infection. The presented case allows 
us to expand the understanding of the reversibility of nonspecific symptoms of clinical manifestations of congenital 
cytomegalovirus infection and the effectiveness of recombinant interferons in the treatment of complex viral infections. 

Key words: congenital cytomegalovirus infection, physical development, neuropsychic development, body  
resistance, intrauterine and early postnatal infection. 

 
 
Введение. Проблема установления скрытой или легко протекающей цитомегаловирусной ин-

фекции (ЦМВИ) у детей является одной из актуальных задач современной педиатрии. Рост заболе-
ваемости ЦМВИ отмечается во всем мире [1], что связано не только с увеличением количества инфи-
цированных, но и с усовершенствованием диагностических методик. 

Особую важность приобретает проблема инфицирования цитомегаловирусом (ЦМВ) беременных 
женщин, поскольку повышается риск поражения вирусом плода с неблагоприятным исходом [14, 22]. 
На уровень инфицированности женщин этим вирусом влияет много факторов: возраст, количество бе-
ременностей, детей, уровень образования и профессиональная занятость, социально-экономические 
условия жизни, миграционные процессы, географическая и этническая принадлежность [19, 21]. 

Заболеваемость и тяжесть клинических проявлений ЦМВИ у ребенка зависит не столько от 
присутствия вируса в организме матери, сколько от активности инфекционного процесса в организме 
женщины в период беременности [10, 22]. Следовательно, антенатальная трансплацентарная и транс-
цервикальная передача вируса от матери к плоду возможна как при первичном инфицировании (дос-
тигает 50 %), так и при реактивации хронической инфекции (достигает 5 %). Однако доля детей, ин-
фицированных ЦМВ на фоне реактивации латентной ЦМВИ у матери, составляет 75 % случаев этой 
внутриутробной инфекции [6, 23]. 

В случае антенатального инфицирования плода на фоне первичного инфицирования матери 
ЦМВ у 5–18 % детей уже к моменту рождения имеются явные клинические признаки данной инфек-
ции [18]. ЦМВИ у таких детей характеризуется тяжелым течением (ранними и поздними фетопатия-
ми, задержкой внутриутробного развития, недоношенностью, гепатоспленомегалией, кистозными 
изменениями внутренних органов, затяжной неконъюгационной и конъюгационной желтухой, тром-
боцитопенической пурпурой, анемией; ДВС-синдромом с кровоизлиянием во внутренние органы, 
прежде всего, в мозг; пневмонией, микроцефалией, хориоретинитом, увеитом, кардитом, различными 
вариантами поражения центральной нервной системы, в том числе продуктивным вентрикулоэнце-
фалитом с прогрессирующей гидроцефалией, а также кортикальными или мозжечковыми пороками 
развития) и нередко заканчивается летальным исходом [8, 21]. 

ЦМВИ у ребенка, которая развивается вследствие передачи вируса на фоне реактивации ЦМВИ у 
матери, обычно протекает бессимптомно и с отсроченной манифестацией к 3-месячному возрасту. 
Врожденная ЦМВИ, протекающая с отсутствием или легкими неспецифическими симптомами в неона-
тальном периоде, не исключает возможности развития отсроченных последствий и осложнений со сто-
роны внутренних органов и/или с вовлечением различных отделов центральной нервной системы [17]. 

Инфицирование ребенка возможно не только в пренатальном периоде. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, в 30 % случаев заражение происходит в раннем постнатальном перио-
де через биологические жидкости (слюну, грудное молоко, кровь, мочу и выделения из гениталий) 
матери, выделяющей вирусы. Сегодня доказано, что в интранатальном и раннем постнатальном пе-
риодах передача ЦМВИ осуществляется в 10 раз чаще, чем в пренатальном периоде [18]. 

Выбор лекарственных препаратов для эффективной терапии большинства инфекций у новоро-
жденных и детей раннего возраста на современном этапе вызывает многочисленные трудности, что 
связано с необходимостью учитывать как морфофункциональные особенности детей различных воз-
растов, так и специфику течения инфекционного процесса. При этом необходимо отдавать предпоч-
тение высокоэффективным и безопасным лекарственным средствам. 

Система интерферона у детей имеет возрастные особенности, связанные не только с низким 
уровнем продукции интерферонов, но и с его молекулярным строением. Так называемый «ранний» 
интерферон характеризуется низкой противовирусной и иммуномодулирующей активностью и  
направлен на развитие и дифференциацию клеток плода и новорожденного. Созревание  
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интерфероновой системы длится до 3-летнего возраста [13]. 
Рекомбинантный альфа 2b-интерферон снижает уровень циркулирующего «раннего» интерфе-

рона, усиливает синтез γ-интерферона и улучшает функциональную активности Т-клеточного звена 
иммунитета, нормализует показатели гуморального иммунитета [4]. 

Другим фактором, определяющим снижение эффективности интерфероновой системы у детей, 
является активный процесс перекисного окисления липидов и низкая антиокислительная активность, 
что приводит к нарушению проницаемости клеточных мембран [11]. 

Оптимальное соотношение рекомбинантного альфа 2b-интерферона и высокоактивных антиок-
сидантов оказывает синергидное действие на противовирусный эффект, усиливая его в 14 раз.  
Виферон («ФЕРОН», Россия) представляет собой комплексный препарат рекомбинантного  
альфа 2b-интерферона в сочетании с антиоксидантным комплексом (α-токоферола ацетата и аскорби-
новой кислоты). Такая комбинация позволяет снизить терапевтически эффективную концентрацию ре-
комбинантного альфа 2b-интерферона и избежать нежелательных явлений интерферонотерапии [20]. 

Цель: наглядно продемонстрировать на клиническом примере трудности диагностического по-
иска и особенности лечения врожденной цитомегаловирусной инфекции. 

Материалы и методы исследования. Приведены подробные анамнестические данные паци-
ентки, которая длительно наблюдалась в абмулаторно-поликлинических условиях, динамические по-
казатели физического и нервно-психического развития ребенка, результаты общеклинических лабо-
раторных исследований. Диагноз «Врожденная цитомегаловирусная инфекция» был выставлен на 
основании результатов серологического обследования. Подробно описана схема терапии основного 
заболевания и ее результаты. 

Клиническое наблюдение. Под наблюдением участкового педиатра находилась девочка Б. 
(2010 года рождения), рожденная естественным путем от 6 беременности 4 срочных родов 
(2 медицинских аборта в анамнезе), протекавшей на фоне угрозы прерывания, анемии легкой степени 
тяжести и гестационного пиелонефрита. Девочка родилась доношенной с признаками задержки внут-
риутробного развития (ЗВУР) плода II степени по гипопластическому варианту (масса тела – 2600 г, 
рост – 48 см, массо-ростовой коэффициент– 54,2), с оценкой по шкале Апгар 7–8 баллов. 

На 4 сутки жизни девочку перевели на второй этап выхаживания в ГУЗ «Энгельсская детская 
клиническая больница» с диагнозом Р23.9 «Врожденная пневмония неуточненная». Дыхательная не-
достаточность (ДН) I степени. P05.9 «Замедленный рост плода неуточненный». На 22 день жизни в 
удовлетворительном состоянии ребенок выписан из стационара под наблюдение участкового педиатра. 

На амбулаторном этапе девочку наблюдали в диспансерной группе часто болеющих детей. 
В связи с отсутствием «светлых промежутков» между острыми респираторными заболеваниями 
(ОРЗ) профилактические прививки не проводили. Дополнительно пациентка находилась под наблю-
дением невролога по причине фебрильных судорог, сопровождавших эпизоды ОРЗ с самого рожде-
ния, и задержки нервно-психического развития более чем на 2 эпикризных срока. 

В связи с переменой места жительства мать впервые привела дочь на прием к участковому вра-
чу ГУЗ «Энгельсская городская детская поликлиника № 1» Саратовской области (ЭГДП № 1) для 
профилактического осмотра в возрасте 3 лет 5 месяцев. 

При первичном осмотре в ЭГДП № 1 внимание участкового педиатра привлек непропорцио-
нальный размер головы девочки (окружность – 49 см, что соответствует возрастным показателям) 
относительно ее роста, излишнее выпячивание и резкое увеличение объема живота. Вес ребенка со-
ставлял 11,5 кг, рост – 82 см, что соответствовало 50 центилю для ребенка в возрасте 1 года и 6 меся-
цев. Девочка не разговаривала, на вопросы не отвечала, была малоподвижной и малоэмоциональной, 
игрушками не интересовалась, на осмотр реагировала спокойно. 

По результатам обследования врачей-специалистов различного профиля у девочки выявлено: 
1)  поражение: 
 лимфоидной системы (аденоидит и хронический тонзиллит, лимфаденопатия); 
 полости рта (кариес зубов III степени); 
 эндокринной системы (диффузное увеличение щитовидной железы без нарушения функции); 
 сердечно-сосудистой системы (нарушение сердечного ритма – брадиаритмия (ЧСС 60–64 

в минуту)); 
 желудочно-кишечного тракта (дискинезия желчевыводящих путей, дисхолия); 
 мочеполовой системы (метаболическая нефропатия (оксалатурия и фосфатурия), ночное не-

держание мочи, синехии половых губ); 
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2)  хирургическая и ортопедическая патология (пупочная и паховая грыжи, нарушение осанки и 
дисплазия тазобедренных суставов); 

3)  логопедическая патология (задержка речевого развития). 
Каждый специалист назначил ребенку схемы медикаментозного и физиотерапевтического ле-

чения, соответствующие его профилю. 
В возрасте 3 лет и 6 месяцев девочку с жалобами на повышение температуры тела и рвоту бри-

гада скорой помощи доставила в детское инфекционное отделение ГАУЗ «Энгельсская городская 
больница № 2». На основании клинико-лабораторного обследования ребенку был выставлен диагноз: 
«Острая респираторная вирусная инфекция. Внебольничная правосторонняя полисегментарная пнев-
мония, средней степени тяжести, ДН 0 степени» (это был уже четвертый рентгенологически под-
твержденный эпизод пневмонии с момента рождения). Проведено 2 курса антибактериальных препа-
ратов (цефтазидим (Цефтазидим-АКОС, «Синтез», Россия), азитромицин (Азитромицин, «Озон», 
Россия)), в удовлетворительном состоянии пациентка была выписана для долечивания домой под на-
блюдение участкового педиатра. 

В амбулаторных условиях было проведено дообследование ребенка на глистные инвазии, вро-
жденный гипотиреоз, муковисцидоз, гепатиты, целиакию, иммунологическую недостаточность и му-
кополисахаридоз. Ни одно из перечисленных заболеваний и состояний не подтвердилось. 

Впервые в возрасте 3 лет и 6 месяцев ребенка было осуществлено исследование крови на серо-
логические маркеры ЦМВИ и вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ):антитела к ЦМВ (IgM) – 1,02 Ед/мл, ан-
титела к ЦМВ (IgG) – 8,25 Ед/мл (референтный интервал: < 0,89 – отрицательный, 0,9–1,1 – сомни-
тельный, > 1,1 – положительный); антитела к ВЭБ (IgM к капсидному антигену) – 1,223 Ед/мл, анти-
тела антигену ВЭБ (IgG к капсидному антигену) – 12,5 Ед/мл (референтный интервал: < 20 – отрица-
тельный, 20–40 – сомнительный, > 40 – положительный), а также молекулярная диагностика ДНК 
вирусов методом полимеразной цепной реакции: мазок из ротоглотки на ДНК ЦМВ (качественное 
исследование) – положительный, мазок из ротоглотки на ДНК ВЭБ (качественное исследование) – 
отрицательный. Полученные результаты были интерпретированы в пользу латентной формы ЦМВИ. 
ВЭБ отсутствовал. Рекомендовано наблюдение за показателями в динамике и проведение профилак-
тических мероприятий. 

За период с 3,5 лет до 4,5 лет ребенок перенес 11 эпизодов ОРЗ, дважды осложнившихся гай-
моритом и 3 эпизодами фолликулярной ангины. Заболевания протекали на фоне выраженного инток-
сикационного синдрома, длительной лихорадки, плохо контролируемой жаропонижающими препа-
ратами, ацетонемических кризов, неоднократных фебрильных судорог. Эффект от антибактериаль-
ных препаратов отсутствовал, требовалась двух- или трехкратная смена схем антибактериальной те-
рапии. Лечение проводили в стационарах города Саратова. 

При профилактическом осмотре в возрасте 4,5 лет вес пациентки составил 12 кг, рост – 83 см, 
что соответствовало 50 центилю для ребенка в возрасте 1 года и 9 месяцев. Таким образом, динамика 
показателей физического развития пациента за год соответствовали только 3-месячному интервалу. 

В связи с тем, что девочка почти не разговаривала, была апатична, со скудным эмоциональным 
фоном, избегала контакта «глаза в глаза» и фиксировала взгляд на орнаменте на полу, было проведе-
но обследование на расстройства аутистического спектра. Диагноз аутизма не былподтвержден. 

При повторном динамическом обследовании ребенка на серологические маркеры ЦМВИ в кро-
ви выявили нарастание титров антител IgM и IgG (в возрасте 4,5 года – антитела к ЦМВ (IgM) – 
2,15 Ед/мл, антитела к ЦМВ (IgG) – 13,2 Ед/мл; в возрасте 4,6 лет – антитела к ЦМВ (IgM) – 
1,56 Ед/мл, антитела к ЦМВ (IgG) – 22,2 Ед/мл). 

По причине резкого увеличения титра антител к ЦМВ, расцененного как реактивация вирусно-
го процесса, девочка была направлена на консультацию в ФГБОУ ВО «Московский государственный 
университет имени М.В. Ломоносова» на кафедру многопрофильной клинической подготовки фа-
культета фундаментальной медицины, где ей был установлен диагноз: P35.1 «Врожденная цитомега-
ловирусная инфекция», D84.8 «Другие уточненные иммунодефицитные нарушения». В стационаре 
было проведено трехкратное внутривенное введение меглюминаакридонацетата (Циклоферон,  
«ПОЛИСАН», Россия) и назначено лечение рекомбинантным человеческим альфа-2b интерфероном 
(Виферон суппозитории ректальные, «ФЕРОН», Россия) по схеме:  

 3 000 000 МЕ 2 раза в день, длительность – 20 дней; 
 1 500 000 МЕ 2 раза в день, длительность – 10 дней; 
 1 000 000 МЕ 2 раза в день, длительность – 10 дней; 
 500 000 МЕ 2 раза в день, длительность – 10 дней; 
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 500 000 МЕ 1 раз в день,3 раза в неделю, длительность – 4 недели. 
За время лечения на протяжении 2 месяцев девочка не болела, наметилась положительная ди-

намика в показателях физического развития: отмечена первая прибавка массы тела на 2 кг, рост уве-
личился на 3 см. В возрасте 4 лет и 10 месяцев вес достиг 14 кг, рост – 86 см, что соответствовало по-
казателям ребенка в возрасте 2 года и 3 месяца. После проведенного лечения изменился эмоциональ-
ный фон девочки, она стала более активной, заметно улучшилась речь: при общении с взрослыми ре-
бенок начал использовать 2–3-словные предложения, появился интерес к предлагаемым игрушкам, 
возник контактс другими детьми. 

ОРЗ с 4 лет и 11 месяцев протекали в более легкой форме, без выраженной интоксикации, аце-
тонемических кризов. Повышение температуры тела адекватно корригировалось антипиретическими 
препаратами, приступы фебрильных судорог более не повторялись, выздоровление наступало в тече-
ние 7–8 суток от начала заболевания.  

Девочка начала посещать общественные места, активно общаться с другими детьми и зани-
маться в секции художественной гимнастики. 

В 6 лет у девочки произошел срыв адаптации. В тяжелом состоянии с ОРЗ бригада скорой по-
мощи доставила пациентку в Клиническую больницу имени С.Р. Миротворцева ФГБОУ ВО «Сара-
товский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского» Минздрава России, 
где на протяжении 4 дней она находилась в детском отделении реанимации и интенсивной терапии. 
Пациентка получила респираторную поддержку увлажненным кислородом, инфузионную терапию и 
2 курса антибактериальной терапии, которая осложнилась острой аллергической реакцией (ангионев-
ротическим отеком). После стабилизации состояния, на 5 сутки пребывания в стационаре к лечению 
был добавлен интерферон альфа-2a (Реаферон-ЕС-Липинт, «Вектор-Медика», Россия). На 7 сутки 
госпитализации мать с ребенком самовольно покинули стационар. 

По согласованию со специалистами кафедры многопрофильной клинической подготовки фа-
культета фундаментальной медицины ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени 
М.В. Ломоносова» повторно был проведен курс рекомбинантным человеческим альфа-2b интерферо-
ном (Виферон суппозитории ректальные, «ФЕРОН», Россия) по приведенной ранее схеме. 

После окончания терапии пациентка начала стремительно догонять сверстников по показате-
лям физического и нервно-психического развития. Перед поступлением в школу в возрасте 7 лет она 
прошла процедуру обязательного медицинского обследования, по результатам которого врачи-
специалисты вынесли заключение о том, что девочка здорова и готова к обучению в общеобразова-
тельной школе. Показатели физического развития: вес – 19 кг 700 г, рост – 118 см, что соответствует 
здоровым показателям 6,5-летнего ребенка. Результаты исследования крови на серологическое мар-
керы ЦМВИ и ВЭБ: антитела к ЦМВ (IgM) – 0,06 Ед/мл, антитела к ЦМВ (IgG) – 0,84 Ед/мл, антите-
ла к ВЭБ (IgM к капсидному антигену) – не определялись, антитела к ВЭБ (IgG капсидному антиге-
ну) – 0,02 Ед/мл. Результаты молекулярной диагностики ДНК вирусов методом полимеразной цепной 
реакции: мазок из ротоглотки на ДНК ЦМВ (качественное исследование) – отрицательный, мазок из 
ротоглотки на ДНК ВЭБ (качественное исследование) – отрицательный. 

В мае 2018 г. девочка в возрасте 8 лет и 4 месяцев окончила с отличием первый класс общеоб-
разовательной школы, продолжала заниматься в секции художественной гимнастики и успешно вы-
ступала на соревнованиях регионального уровня. Показатели физического развития ребенка были 
средними гармоничными и соответствовали возрасту (вес – 26 кг, рост – 128 см). 

Результаты исследования и их обсуждение. По совокупной оценке показателей здоровья об-
следованной девочки можно выделить три основные проблемы: значительное отставание показателей 
физического развития, нарушения в становлении нервно-психического развития и социальной адап-
тации, резкое снижение резистентности организма. Трудность диагностического поиска заключается 
в том, что обратившие на себя внимание отклонения в состоянии здоровья пациентки характерны для 
детей как с нетяжелыми формами врожденной ЦМВИ [9, 12], так и с синдромом задержки внутриут-
робного роста плода [5], который также был установлен наблюдаемому ребенку. 

В исследовании, проведенном О.В. Халецкой с соавторами (2018 г.), по оценке состояния здо-
ровья детей первого года жизни при субклиническом варианте внутриутробного или раннего постна-
тального инфицирования ЦМВ наглядно доказана связь инфекционного процесса с прогрессирую-
щим отставанием параметров физического развития, с задержкой становления нервно-психических 
навыков на 2–3 эпикризных срока и значительным снижением реактивности организма [19]. В работе 
Л.Б. Сабирова с соавторами показано, что перечисленные ранее проявления ЦМВИ наблюдаются у 
детей с момента рождения и сохраняются до достижения ими 2-летнего возраста [16]. Подобные  
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признаки присутствовали и в рассмотренном клиническом примере. 
По данным психологического обследования 491 ребенка раннего, дошкольного, младшего 

школьного и подросткового возраста, родившихся с задержкой внутриутробного роста и развития 
плода, С.Н. Занько с соавторами было наглядно показано, что для таких детей характерно на фоне 
общей задержки нервно-психического развития избирательное отставание сроков проявления таких 
параметров, как двигательная активность и появление активной речи, что, в свою очередь, привело к 
нарушению социально-психологической адаптации детей и процессов успешной социализации [7]. 

В уже упомянутом исследовании О.В. Халецкой и соавторов [19] были выделены и ранжирова-
ны неспецифические клинические синдромы, характерные для детей с лабораторно подтвержденной 
ЦМВИ. Первое место по частоте встречаемости заняли изменения со стороны центральной нервной 
системы, второе место – малые аномалии развития сердца, третье место – желтухи, связанные с за-
медлением процессов конъюгации. 

У детей с ЗВУР, как и у маленьких пациентов, инфицированных ЦМВ, отмечаются неспецифи-
ческие клинические синдромы со стороны нервной, дыхательной, сердечно-сосудистой систем, за-
тяжное течение и выраженность физиологической желтухи, значительное снижение реактивности 
организма, обусловленные морфофункциональной незрелостью органов и систем [16]. 

Таким образом, установленный пациентке диагноз P05.9 «Замедленный рост плода неуточнен-
ный» длительное время, вероятно, рассматривался врачами как основная причина диагностируемых 
клинических проявлений. 

Геморрагический синдром, наблюдаемый в течение первых суток, соответствовал клиническим 
проявлениям ЗВУР. Однако при синдроме задержки внутриутробного роста и развития плода наруше-
ние системы гемостаза обусловлено недостатком витамина К и нарушением синтеза витамин-К-
зависимых факторов свертывания вследствие морфофункциональной незрелости печени [2, 7]. В то 
время как при врожденной ЦМВИ геморрагический синдром, который развивается уже при рождении 
или в течение первых суток после рождения, связан с тромбоцитопенией [3, 15]. Несмотря на отсутст-
вие сведений об уровне тромбоцитов и других показателей системы свертывания крови у представлен-
ной пациентки на момент рождения, эффективность гемотрансфузии, проведенной на вторые сутки 
жизни, в большей степени свидетельствует в пользу гемостатических нарушений, вызванных ЦМВ. 

Следовательно, у наблюдаемой девочки протекал неспецифический инфекционный процесс, 
вызванный ЦМВ, вследствие, вероятно, интранатального или раннего постнатального заражения, 
протекавшего под «масками» других заболеваний и состояний, что значительно затруднило диагно-
стику и отсрочило проведение адекватной терапии. 

Рассмотренный выше клинический пример наглядно демонстрирует высокую эффективность 
комплексного препарата рекомбинантного альфа 2b-интерферона в сочетании с α-токоферолом аце-
татом и аскорбиновой кислотой в лечении детей с ЦМВИ, особенно в периоде созревания системы 
интерферонов. 

Заключение. Представленный клинический случай позволяет расширить представления о сим-
птомах врожденной цитомегаловирусной инфекции и обратимости неспецифических клинических 
проявлений при назначении адекватной этиотропной терапии; раскрывает трудности клинической 
диагностики бессимптомных и малосимптомных вариантов течения инфекционного процесса; демон-
стрирует эффективность включения рекомбинантного человеческого альфа-2b интерферона (Вифе-
рон суппозитории ректальные, «ФЕРОН», Россия) в схему лечения врожденной цитомегаловирусной 
инфекции. 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

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

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

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 
1. Требования, которые в дальнейшем могут обновляться, разработаны с учетом «Единых 

требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы», составленных Между-
народным комитетом редакторов медицинских журналов.  

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

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

4. С целью обеспечения опубликования материала следует помнить о недопустимости плагиа-
та, который выражается в незаконном использовании под своим именем чужого произведения или 
чужих идей, а также в заимствовании фрагментов чужих произведений без указания источника заим-
ствования, в умышленном присвоении авторства. Под плагиатом понимается как дословное копиро-
вание, компиляция, так и перефразирование чужого текста. При использовании заимствований из 
текста другого автора ссылка на источник обязательна. В случае подтверждения плагиата или 
фальсификации результатов статья безоговорочно отклоняется. В связи с чем, предоставляя в 
Редакцию авторский текстовый оригинал статьи, необходимо включить в состав сопроводительных 
документов заключение о ее оригинальности (http://www.antiplagiat.ru). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами, и авторский текстовый оригинал статьи 
должен быть подписан каждым из них. Редакция журнала оставляет за собой право сокращать и 
редактировать материалы статьи независимо от их объема, включая изменение названий ста-
тей, терминов и определений. Небольшие исправления стилистического, номенклатурного или 
формального характера вносятся в статью без согласования с автором. Если статья перерабатывалась 
автором в процессе подготовки к публикации, датой поступления авторского текстового оригинала 
статьи считается день получения Редакцией окончательного текста. 

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

7. Авторский текстовый оригинал статьи должен быть представлен в 1 экземпляре, а 
также в электронном виде. Текст печатается в формате А4, через 1 интервал (шрифт Times New 
Roman), ширина полей: левое – 2 см, правое – 2 см, верхнее – 2 см, нижнее – 2,5 см.  

8. Все страницы авторского текстового оригинала статьи должны быть пронумерованы 
(внизу по центру). Текст выравнивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице авторского текстового оригинала статьи указываются сопроводитель-
ные сведения:  

1) УДК (в левом углу листа, без отступа от края); 
2) название статьи (по центру, прописными буквами с полужирным начертанием, размер 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

Порядок принятия и продвижения статьи: 
1. Получение Редакцией авторского текстового оригинала статьи не менее, чем в 1 экземпляре, а также 

сопроводительных документов: официального направления учреждения, заключения об оригинальности текста 
(http://www.antiplagiat.ru), экспертного заключения по материалам, подготовленным для открытого опублико-
вания, договора о передаче авторского права и согласия на обработку персональных данных. 

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

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

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

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

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

с визой «В печать», подписью руководителя, заверенной круглой печатью учреждения и последней страницы с 
подписями всех авторов, а также текст статьи направлять на электронный адрес  

astrakhan_medical_journal@mail.ru. 
 

Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций  
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России  

выполняется бесплатный патентно-информационный поиск по патентным информационным ресурсам ФИПС. 
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RULES FOR THE AUTHORS  
SUBMITTING ARTICLES TO THE “ASTRAKHAN MEDICAL JOURNAL” 

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

scientific journals and editions recommended by the Higher Attestation Committee of the RF, which 
should publish the main scientific results of dissertations for the scientific degree of a doctor and  
candidate of sciences. To meet the requirements of the journal, authors should strictly observe  

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

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

2. "Astrakhan Medical Journal" accepts for publication scientific reviews, original articles, 
regulatory and procedural documents, peer reviews, and information materials that have not previously 
been published or accepted for publication in any other printed or electronic media. 

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

4. In order to ensure the publication of material, the authors should remember that plagiarism is in-
admissible. Plagiarism consists in illegal use of another individual’s work or ideas under one’s own name, as 
well as fragment borrowing from other people's works without specifying the source of borrowing, inten-
tional appropriation of authorship. Source reference is required when borrowing from another author's text. 
In case of confirmation of plagiarism or falsification of results the article is unreservedly rejected. In 
this connection, when submitting a copyright original text of the article to the editorial board, please, include 
a certificate of its originality in the accompanying documents (http://www.antiplagiat.ru). 

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

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

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

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

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

1) UDC (in the left corner of the page, without indents from the edge); 
2) the title of the article (center, in capital letters and bold, font size 11pt; no full stop after the title);  
3) full name of the author(s), academic degree, academic rank, position, full name of the principal 

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

4) the scope of publications of the Journal includes the following study areas (under the Decree of the 
Ministry of Education and Science of Russia № 90-p of December 28, 2018):  
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03.02.03 - Microbiology (medical sciences), 
14.01.01 - Obstetrics and gynecology (medical sciences), 
14.01.04 - Internal diseases (medical sciences),  
14.01.05 - Cardiology (medical sciences), 
14.01.08 - Pediatrics (medical sciences), 
14.01.09 - Infectious diseases (medical sciences), 
14.01.16 - Phthisiology (medical sciences), 
14.01.17 - Surgery (medical science), 
14.01.21 - Hematology and blood transfusion (medical sciences), 
14.01.25 - Pulmonology (medical sciences), 
14.01.28 - Gastroentorology (medical sciences), 
14.03.01 - Human anatomy (medical sciences), 
14.03.06 - Pharmacology, Clinical Pharmacology (medical sciences), 
14.03.09 - Clinical immunology, allergology (medical sciences), 
14.03.10 - Clinical laboratory diagnostics (medical sciences), 
14.03.11 - Regenerative medicine, sports medicine, exercise therapy, balneology and  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 if the table contains materials processed using different statistical approaches, it is necessary to 
concretize the information in a note. For example, Note: * - the level of significance of changes is p < 0,05 
compared with the control group (t-Student criterion with Bonferroni correction for multiple comparisons); 
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 tables of the same type should be constructed in the same way; it is recommended to simplify the 
construction of tables, to avoid unnecessary columns and diagonal separating lines. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sively reflecting the current state of the issue in question. The author bears full responsibility for the ac-
curacy of information and correctness of bibliographic data. 
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Procedure for acceptance and promotion of an article: 
1. The editorial board receives at least 1 copy of the copyright original text of the article, as well as ac-

companying documents: an official covering letter from the institution, a certificate of originality of the text 
(http://www.antiplagiat.ru), expert opinion on materials prepared for open publication, a transfer of copyright 
agreement and a consent to personal data processing. 

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

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

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

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

 
Scanned copies of accompanying documents, the first page of one of the copies of the manuscript with the vi-

sa “In print”, the signature of the senior official covered by the round stamp of the institution, the last page with the 
signatures of all the authors, as well as the text of the article in RTF format, please, send to astrak-

han_medical_journal@mail.ru. 
 

Patent information retrieval in the patent information resources of the Federal Institute of Industrial Property  
is free of charge for the authors of the articles on the basis of  

the Support Center for Technology and Innovation of the Astrakhan State Medical University. 
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