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КАРДИОПРОТЕКТОРНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО 
ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ С ПОМОЩЬЮ МОЛОЧНОЙ КИСЛОТЫ  
ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ МИОКАРДА У КРЫС С ТРАНЗИТОРНОЙ 

ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ

Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смерти во всем мире: ни по какой  
другой причине ежегодно не умирает столько людей, сколько от сердечно-сосудистой патологии. Принимая во вни-
мание  высокую  медицинскую  и  социальную  значимость  проблемы  лечения  пациентов  с  ишемической  болезнью 
сердца и острым инфарктом миокарда, поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ишеми-
ческого повреждения миокарда и выяснение механизмов их реализации является актуальной задачей современной 
экспериментальной и клинической медицины.

Целью исследования было экспериментально проверить кардиопротекторную эффективность фармакологиче-
ского посткондиционирования с помощью молочной кислоты при ишемии-реперфузии миокарда у крыс с транзи-
торной гиперхолестеринемией.

В ходе исследования установлено, что дистанционное ишемические посткондиционирование (ДИПостК) при 
ишемии-реперфузии миокарда приводит к повышению уровня лактата в крови крыс, что оказывает инфаркт-лими-
тирующий эффект. Выявлено, что введение в кровоток животным лактата в дозе 10 мг/кг через 25 мин после начала 
реперфузии, как и при ДИПостК, приводит к уменьшению размеров зоны некроза в миокарде левого желудочка. 
Фармакологическое посткондиционирование с помощью лактата не эффективно в плане ограничения размеров зоны 
некроза в миокарде левого желудочка крыс с транзиторной гиперхолестеринемией. Наличие такого фактора риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, как гиперхолестеринемия, может служить критерием для исключения примене-
ния фармакологического посткондиционирования с помощью лактата в качестве способа уменьшения ишемических 
и реперфузионных повреждений миокарда у пациентов с острым инфарктом миокарда.

Ключевые слова: фармакологическое посткондиционирование, ишемия, реперфузия, кардиопротекторная эф-
фективность, зона риска, зона некроза, гиперлактатемия, молочная кислота, транзиторная гиперхолестеринемия, крысы
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CARDIOPROTECTIVE EFFICIENCY OF PHARMACOLOGICAL POSTCONDITIONING  
USING LACTIC ACID IN ISCHEMIA-REPERFUSION OF THE MYOCARDIUM  

IN RATS WITH TRANSITIONAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

Abstract. Cardiovascular disease is the leading cause of death all over the world: for no other reason as many people die 
every year as from the cardiovascular disease. Taking into account the high medical and social significance of the problem  
of treating patients with coronary heart disease and acute myocardial infarction, the search for new effective methods of pre-
venting or weakening ischemic myocardial damage and revealing the mechanisms of their implementation is an urgent task  
of modern experimental and clinical medicine.
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The aim of the study was to experimentally test the cardioprotective efficiency of pharmacological postconditioning with 
lactic acid in myocardial ischemia-reperfusion in rats with transient hypercholesterolemia.

In the course of the study, it was found that remote ischemic postconditioning (RIPostC) during myocardial ischemia-
reperfusion leads to an increase in the level of lactate in the blood and has an infarction-limiting effect in rats. It was revealed 
that lactate, after injection into the bloodstream of animals at a dose of 10 mg/kg 25 minutes after the start of reperfusion, like 
RIPostC, leads to a decrease in the necrosis area in the left ventricular of the myocardium. Pharmacological postconditioning 
with lactate is ineffective in the limiting necrosis area in the myocardium of the left ventricle of rats with transient hypercho-
lesterolemia. The presence of such a risk factor for cardiovascular diseases as hypercholesterolemia can serve as a criterion 
for excluding the use of pharmacological postconditioning with lactate as a way to reduce ischemic and reperfusion damage  
to the myocardium in patients with acute myocardial infarction.

Ключевые слова: pharmacological postconditioning, ischemia, reperfusion, cardioprotective efficiency, risk area, necrosis 
area, hyperlactatemia, lactic acid, transient hypercholesterolemia, rats
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Введение. В настоящее время ишемическая болезнь сердца  (ИБС) является основной при-
чиной смертности в развитых странах мира и в Республике Беларусь в частности [1]. Учитывая 
большую частоту инвалидизации и сложность реабилитации пациентов с инфарктом миокарда, 
ИБС представляет собой не только значимую медицинскую, но и важную государственную про-
блему. В связи с этим поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ише-
мического повреждения миокарда и выяснение механизмов их реализации остается актуальной 
задачей современной экспериментальной и клинической медицины [2–6]. 

В 2003 г. Z. Q. Zhao с соавт. [7] сообщили, что механическое посткондиционирование (ПостК), 
состоящее из коротких прерывистых циклов ишемии, чередующихся с реперфузией, после ише-
мического события может смягчить последствия реперфузионного повреждения. Согласно дан-
ным, полученным за последнее десятилетие в ряде фундаментальных научных и клинических 
исследований, ишемическое ПостК является эффективным методом снижения реперфузионного 
повреждения [4, 5, 7–9].

В последние годы объектом повышенного интереса ведущих мировых исследователей в об-
ласти экспериментальной и клинической кардиологии являются кардиопротекторные (противо-
ишемический и антиаритмический) эффекты дистантного ишемического пре- (ДИПреК) и пост-
кондиционирования (ДИПостК), которые воспроизводятся ишемией конечностей, осуществляе-
мой до и после острой ишемии миокарда соответственно [6, 10–12].

Для эффективного применения любого варианта прекондиционирования (ПреК) (локального 
или дистантного) как меры профилактической кардиопротекции необходимо точно знать, когда  
наступит ишемия, требующая защиты миокарда. Но поскольку это практически невозможно, 
то мощный кардиопротекторный потенциал ПреК, как правило, клинически не используется. 
Следовательно, ишемическое ПостК, особенно ДИПостК, имеющее несомненное преимущество 
перед различными вариантами ПреК, можно успешно применять в клинической практике наряду с 
другими рекомендациями. Во-первых, этот метод безопасен, дешев и малоинвазивен; во-вторых, 
его можно применять при оказании скорой медицинской помощи и ко всем пациентам с ишемией 
миокарда, получающим реперфузионное лечение.

К настоящему времени накоплен определенный объем знаний о феномене ишемического конди-
ционирования и его защитном влиянии на миокард. Однако биохимические механизмы кардио- 
протекции, лежащие в основе инфаркт-лимитирующего эффекта ишемического кондициониро-
вания и особенно ДИПостК при ишемии-реперфузии миокарда, все еще до конца не изучены  
[3, 5, 6, 9, 13]. 

Принимая  во  внимание  тот  факт,  что  гипоперфузия,  ишемия  органов  и  тканей  приводят  
к повышению уровня молочной кислоты  (лактата)  в  крови,  которая  оказывает  коронарное  со-
судорасширяющее действие за счет выделения эндотелием сосудов монооксида азота (NO) [14, 
15] и способна ингибировать перекисное окисление липидов и свободнорадикальные процессы 
[16],  выраженность  которых при реперфузии  возрастает,  и  что  лактат,  используемый  тканями  
и особенно миокардом после гипоксии, предпочтительнее глюкозы [17, 18], были основания по-
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лагать, что повышение уровня лактата в крови (гиперлактатемия) позволит уменьшить реперфу-
зионное повреждение миокарда, а соответственно, подтвердит выдвинутое нами предположение 
о его участии в реализации кардиопротекторных эффектов ДИПостК. Так, по результатам ра-
нее проведенного нами исследования установлено, что повышенный уровень молочной кислоты  
в крови, который наблюдается после 15-минутной окклюзии обеих бедренных артерий через 
10 мин после 30-минутной острой ишемии миокарда, инициирует кардиопротекторный эффект 
ДИПостК,  а фармакологическое ПостК с помощью лактата,  вводимого  в  дозе  10 мг/кг  через  
25 мин после начала реперфузии, оказывает инфаркт-лимитирующий эффект, близкий к наблю-
даемому при ДИПостК [19, 20].

В клинической практике необходимость защиты миокарда от повреждения, вызванного ише-
мией и реперфузией, чаще всего необходима пациентам с различными факторами риска сердеч-
но-сосудистых  заболеваний  (ССЗ),  к  числу  которых  относится  и  гиперхолестеринемия  (ГХЕ) 
[21, 22].

В то же время в современной литературе отсутствуют сведения, касающиеся изучения кар-
диопротекторной эффективности фармакологического ПостК с помощью молочной кислоты при 
ишемии-реперфузии миокарда у крыс при наличии такого сопутствующего фактора риска ССЗ, 
как ГХЕ.

Цель исследования – экспериментально проверить кардиопротекторную эффективность фарма-
кологического посткондиционирования с помощью молочной кислоты при ишемии-реперфузии 
миокарда у крыс с транзиторной гиперхолестеринемией.

Материалы и методы исследования. Исследование кардиопротекторной эффективности 
фармакологического ПостК с помощью молочной кислоты проведено на 55 наркотизированных 
нелинейных белых крысах-самцах массой 210 ± 20 г, возрастом 4 ± 1 мес. Из них, с учетом вы-
живаемости животных после острой ишемии миокарда  (ОИМ) и последующих процедур,  для 
обработки и анализа результатов исследования было отобрано 44 крысы. 

Все животные в начале эксперимента случайным образом были разделены на 4 группы: 1-я ‒  
физиологический раствор + ишемия-реперфузия  (Физ. р-р + И/Р) – группа животных (n = 12), 
которым на протяжении 10 дней интрагастрально с помощью зонда вводили 0,9 %-ный раствор 
NaCl в дозе 10 мл/кг 1 раз в сутки с последующей ишемией (30 мин) и реперфузией (120 мин) 
миокарда; 2-я ‒ ГХЕ + ишемия-реперфузия (ГХЕ + И/Р) – группа животных (n = 13), которым на 
протяжении 10 дней интрагастрально с помощью зонда вводили 10 %-ный раствор холестерола 
(Sigma-Aldrich, США) на оливковом масле в дозе 10 мл/кг 1 раз в сутки с последующей ишемией 
(30 мин) и реперфузией (120 мин) миокарда; 3-я – физиологический раствор + ишемия-реперфу-
зия + лактат (Физ. р-р + И/Р + лактат) – группа животных (n = 14), которым на протяжении 10 дней  
интрагастрально с помощью зонда вводили 0,9 %-ный раствор NaCl в дозе 10 мл/кг 1 раз в сут-
ки с последующей ишемией (30 мин) и реперфузией (120 мин) миокарда, а также через 25 мин 
от начала репефузии вводили в левую общую яремную вену 0,5 мл 40 мМоль нейтрализован-
ного раствора молочной кислоты (L‒(+)-Lactic acid, ≥ 98 %) (Sigma-Aldrich, США); 4-я – ГХЕ +  
ишемия-реперфузия + лактат  (ГХЕ + И/Р + лактат) – группа животных (n = 16), которым на 
протяжении 10 дней интрагастрально с помощью зонда вводили 10 %-ный раствор холестерола 
(Sigma-Aldrich, США) на оливковом масле в дозе 10 мл/кг 1 раз в сутки с последующей ишемией 
(30 мин) и реперфузией (120 мин) миокарда, а также через 25 мин от начала репефузии вводили 
в левую общую яремную вену 0,5 мл 40 мМоль нейтрализованного раствора молочной кислоты 
(L‒(+)-Lactic acid, ≥ 98 %) (Sigma-Aldrich, США).

Эксперименты проводили в соответствии с этическими нормами обращения с лабораторны- 
ми животными,  а  также руководствуясь требованиями Европейской конвенции от 18.03.1986  
о защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных целях 
[23, 24].

Животные  содержались  в  условиях  вивария УО  «Белорусский  государственный  медицин-
ский университет» в соответствии с нормативами индивидуального размещения. Рацион крыс 
состоял из комбикорма КК-92 / ПХЧ-5, количество которого определялось нормами кормления 
лабораторных животных [25]. Питьевой режим соответствовал принципу ad libitum. Световой 
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режим соответствовал естественному уровню освещенности в течение суток. Температура воз-
духа в виварии поддерживалась на уровне 20‒25 °C, что находится в пределах термонейтраль-
ной  зоны  для  крыс. Относительная  влажность  воздуха  составляла  50‒70 %. При  выполнении 
работы особое внимание уделялось шумовому режиму содержания животных, так как высокий 
уровень шума способствует развитию стресса у крыс. Все манипуляции с животными проводи-
ли с 8.00 до 18.00. Формирование экспериментальных групп животных осуществлялось методом 
случайной выборки.

Транзиторную ГХЕ вызывали путем интрагастрального введения с помощью зонда 10 %-ного 
раствора холестерола  (Sigma-Aldrich, США) на оливковом масле в дозе 10 мл/кг 1 раз в сутки 
на протяжении 10 дней, крысам без ГХЕ вводили 0,9 %-ный раствор NaCl. Для подтверждения 
ГХЕ у животных использовали автоматический биохимический анализатор A25 Random Access 
Analyzer (BioSystems S. A., Испания), с помощью которого определяли содержание триглицеридов 
(ТГ) и общего холестерола (ОХ) в сыворотке крови. Воспроизведение экспериментальных про-
токолов выполняли через 24 ч после последнего введения холестерола на оливковом масле либо 
физиологического раствора.

Острую коронарную недостаточность у крыс воспроизводили по методике, описанной С. Clark 
с соавт. [26]. Для наркотизации животных использовали тиопентал натрия в дозе 50 мг/кг внутри-
брюшинно с последующей внутривенной инфузией поддерживающей дозы 10 мг/кг‧ч. Крыс пере-
водили на искусственное дыхание атмосферным воздухом при помощи аппарата ИВЛ (Harvard, 
Великобритания) с частотой дыхания 56‒60 в минуту и дыхательным объемом 1,0‒1,2 мл/100 г 
массы тела животного. Наличие проходимости дыхательных путей контролировали по давле-
нию в трахее, нормальным значением которого на вдохе считалось 10‒15 мм рт. ст. Температуру 
тела измеряли в прямой кишке с помощью электротермометра (Harvard, Великобритания) и под-
держивали  электрогрелкой  на  уровне  37,0  ±  0,5  °С.  Грудную  клетку  наркотизированного жи-
вотного  вскрывали  в  четвертом межреберном промежутке  слева. После  периода  15-минутной 
стабилизации гемодинамики крысам выполняли 30-минутную окклюзию передней нисходящей 
ветви левой коронарной артерии (ЛКА) путем механического ее пережатия при помощи лигату-
ры. Согласно современным экспериментальным данным, считается, что длительность коронар-
ной окклюзии у крыс, равная 30‒40 мин, является достаточной для формирования зоны некроза 
миокарда, составляющей около 50 % от зоны риска [5, 10]. Окклюзия артерии подтверждалась 
цианозом ишемизированной области, снижением (на 10‒20 мм рт. ст.) артериального давления 
(АД)  и  подъемом  сегмента ST  на  электрокардиограмме  (ЭКГ).  Реперфузия миокарда  достига-
лась снятием лигатуры и подтверждалась исчезновением цианоза и возвращением сегмента ST 
к изолинии. Длительность реперфузии составляла 120 мин, поскольку, согласно имеющимся ли-
тературным данным, указанный интервал времени является достаточным для формирования  
в миокарде крыс зоны некроза [5, 10].

В ходе экспериментов непрерывно регистрировали ЭКГ во II стандартном отведении и си-
стемное АД, полученные при этом данные обрабатывали с помощью компьютерной программы 
Spike 4. Для определения АД крысам канюлировали правую общую сонную артерию. Изучали 
также следующие показатели гемодинамики: среднее АД (АДср), частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), двойное произведение (ДП). АДср рассчитывали как АД диастолическое + 1/3 (АД систо-
лическое – АД диастолическое), ДП – как ЧСC‧АД систолическое/100. Показатели гемодинамики 
регистрировали непрерывно в течение эксперимента и оценивали в конце 15-минутной стаби-
лизации гемодинамики после вскрытия грудной клетки, в начале 30-минутной окклюзии ЛКА,  
в начале реперфузии, а также каждые 30 мин в течение реперфузии.

Для оценки антиаритмического эффекта фармакологического ПостК подсчитывали общую 
длительность нарушений сердечного ритма во время 30-минутной острой коронарной окклюзии 
(фибрилляции  желудочков  (ФЖ),  пароксизмальной  желудочковой  тахикардии  (ПЖТ),  парной 
желудочковой экстрасистолии, желудочковой экстрасистолии по типу бигеминии), а также опре-
деляли наличие реперфузионных нарушений сердечного ритма.

Критериями исключения животных из опытов являлись ЧСС < 300 уд/мин до начала экспе-
римента и АДср < 60 мм рт. ст.



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 2. C. 135–146 139

Зону риска выявляли путем введения в левую общую яремную вену 0,5 мл 5 %-ного рас-
твора синьки Эванса  (Sigma-Aldrich, США) в конце реперфузии при повторном кратковремен-
ном пережатии лигатурой ЛКА. Для идентификации зоны риска в миокарде левого желудочка 
крыс использовали метод, основанный на определении активности дегидрогеназ [27]. Зону риска 
определяли как зону, не окрашенную в синий цвет. Затем сердце извлекали и отделяли от него 
левый желудочек. После замораживания в морозильной камере  (при –20 °С в течение 30 мин) 
левый желудочек разрезали на 6 поперечных срезов, которые затем взвешивали и сканировали  
с обеих сторон при помощи сканера Epson.

При  помощи  компьютерной  планиметрии  с  использованием  программы  Adobe Photoshop 
CC 2017 для каждого среза определяли отношение средней площади зоны риска в каждом срезе  
( рискаs  ) к средней площади всего  среза  ( срезаs  ). Массу  зоны риска в каждом срезе вычисляли  
по формуле 
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где  срезаm   – масса всего среза, мг.
Для расчета общей зоны риска использовали следующую формулу:
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где  риска∑m  – арифметическая сумма значений масс зон риска всех срезов левого желудочка, мг; 
mЛЖ – масса левого желудочка, мг.

После этого для идентификации зоны некроза срезы помещали в 1 %-ный раствор 2,3,5-трифенил- 
тетразолия хлорида на 15 мин при температуре 37,0 °С. Жизнеспособный миокард (клетки, со-
хранившие дегидрогеназную активность) окрашивался в кирпично-красный цвет, а некротизи- 
рованная ткань была бледно-желтой. После 24-часовой инкубации срезов в 10 %-ном растворе 
формалина в термостате при температуре 37,0 °С срезы сканировали повторно для определения 
соотношения площадей  зоны риска и  зоны некроза. При помощи компьютерной планиметрии 
для  каждого  среза миокарда левого желудочка  определяли отношение  средней площади  зоны 
некроза  в  каждом срезе  ( некрозаs  )  к  средней площади всего  среза  ( срезаs  ). Массу  зоны некроза  
в каждом срезе ( некрозаm  ) для каждого отдельного среза вычисляли по формуле
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Для расчета общей зоны некроза в миокарде левого желудочка крыс использовали формулу
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где  некроза∑m   – арифметическая сумма значений масс зон некроза всех срезов левого желудочка.
Изучение кардиопротекторной эффективности лактата при ишемии-реперфузии миокарда  

у крыс (в группах Физ. р-р + И/Р + лактат и ГХЕ + И/Р + лактат) проводилось у животных, кото- 
рым через 25 мин от начала репефузии вводили в левую общую яремную вену 0,5 мл 40 мМоль 
нейтрализованного раствора молочной кислоты (L‒(+)-Lactic acid, ≥ 98 %) (Sigma-Aldrich, США)), 
т. е. в дозе 10 мг/кг. Нейтрализованный лактат получали путем растворения молочной кислоты  
в 0,9 %-ном растворе NaCl для инъекций с последующим доведением pH до 7,4 с помощью NaOH (10 N).

Доза  лактата  (10 мг/кг)  была  выбрана  нами  с  целью обеспечить  уровень  лактата  в  крови, 
близкий к тому, что имел место после 15-минутной окклюзии обеих бедренных артерий [19, 20].

Уровень лактата в цельной крови, взятой из левой общей яремной вены, определяли при по-
мощи анализатора Lactate Pro 2 (Arkray, Япония) малообъемным методом (0,3 мкл крови) с ис-
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пользованием  тест-полосок для  биохимических исследований  (Lactate Pro  2 Test Strip, Arkray, 
Япония).

Полученные результаты анализировали с использованием стандартных пакетов статистиче-
ских программ Statistica 13.3 и GraphPad Prism. Для оценки нормальности распределения ана-
лизируемых показателей применяли критерий Колмогорова–Смирнова. Статистическую значи-
мость различий полученных данных в  случае их параметрического распределения оценивали  
с помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с использованием тестов множе-
ственных  сравнений Данна  и Бонферрони.  Результаты исследования  при  их  параметрическом 
распределении представляли в виде среднего ± стандартная ошибка среднего (М ± m). Для оцен-
ки статистической значимости различий данных в случае их непараметрического распределе-
ния использовали критерий Краскала–Уоллиса и тест множественных сравнений Данна. При не-
параметрическом распределении результаты исследования были представлены в виде медианы  
и интерквартильного размаха (25-й; 75-й процентили). Уровень р < 0,05 рассматривали как ста-
тистически значимый.

Результаты и их обсуждение. Выживаемость крыс после острой коронарной окклюзии со-
ставила 80,0 % (11 крыс из 55 погибли в период острой ишемии миокарда и реперфузии). При этом 
в группе Физ. р-р + И/Р выживаемость животных составила 83,3 %; в группе ГХЕ + И/Р – 76,9; 
в группе Физ. р-р + И/Р + лактат – 85,7; а в группе ГХЕ + И/Р + лактат – 75,0 %. Таким образом, 
количество животных в экспериментальных группах с учетом их выживаемости стало следую-
щим: Физ. р-р + И/Р – 10 крыс, ГХЕ + И/Р – 10, Физ. р-р + И/Р + лактат – 12, ГХЕ + И/Р + лактат –  
12 крыс.

У крыс с ГХЕ содержание ТГ в сыворотке крови составило 1,55 ± 0,11 ммоль/л (р < 0,01),  
ОХ – 5,91 ± 0,41 ммоль/л (р < 0,01). У крыс без ГХЕ содержание ТГ составило 0,25 ± 0,05 ммоль/л, 
ОХ – 2,76 ± 0,06 ммоль/л. Таким образом, у крыс с ГХЕ имело место статистически значимое 
повышение содержания в сыворотке крови ТГ (в 6,2 раза) и ОХ (в 2,1) раза по сравнению с их со-
держанием у крыс без ГХЕ (р < 0,01).

У животных в группах Физ. р-р + И/Р и ГХЕ + И/Р статистически значимых отличий АДср 
и ЧСС на протяжении эксперимента по сравнению с их исходными значениями не выявлено.  
У крыс, которым через 25 мин после начала реперфузии осуществлялось внутривенное введение 
раствора лактата в дозе 10 мг/кг (Физ. р-р + И/Р + лактат и ГХЕ + И/Р + лактат), статистически 
значимых отличий АДср и ЧСС на протяжении эксперимента по сравнению с исходными значе-
ниями также не выявлено (см. таблицу).

При проведении исследования установлено, что величина ДП в анализируемых группах крыс 
до начала острой коронарной окклюзии статистически значимо не различалась. Кроме того, на 
протяжении эксперимента во всех экспериментальных группах крыс отличий ДП от своих ис-
ходных значений также не выявлено  (р > 0,05). Следовательно, были основания полагать, что 
животные  всех  анализируемых  групп до начала  эксперимента  характеризовались  сходной по-
требностью миокарда в кислороде. 

При изучении антиаритмической эффективности фармакологического ПостК с помощью мо-
лочной кислоты при ишемии-реперфузии миокарда были получены следующие результаты про-
должительности аритмий в исследуемых группах: Физ. р-р + И/Р – 182 (25; 240); ГХЕ + И/Р – 259 
(107; 379); Физ. р-р + И/Р + лактат – 76 (27; 152); ГХЕ + И/Р + лактат – 105 (66; 192) (рис. 1).

В ходе исследования также установлено, что в группе Физ. р-р + И/Р у 7 из 10 крыс отме-
чалась ФЖ, а у 9 животных данной группы была выявлена ПЖТ. Реперфузионные нарушения 
сердечного ритма имели место у 8 крыс данной группы. В группе ГХЕ + И/Р в период острой 
коронарной окклюзии у 10 из 12 крыс отмечалась ФЖ, а ПЖТ имела место у 11 крыс. Во вре-
мя  реперфузии  миокарда  нарушения  сердечного  ритма  наблюдались  у  11  животных  данной 
группы. В группе Физ. р-р + И/Р + лактат в период 30-минутной ишемии миокарда ФЖ и ПЖТ 
были выявлены у 10 из 12 крыс. Реперфузионные аритмии имели место у 7 животных группы 
Физ. р-р + И/Р + лактат. В группе ГХЕ + И/Р + лактат в период острой коронарной окклюзии  
у 9 из 12 крыс отмечалась ФЖ, а ПЖТ имела место у 10 крыс. Во время реперфузии миокарда на-
рушения сердечного ритма наблюдались у 8 животных данной группы.
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Изменение показателей гемодинамики на протяжении эксперимента у крыс в исследуемых группах

Changes in the hemodynamic parameters in the rat experiment in the study groups

Показатели 
гемодинамики

Контроль (И/Р) Опыт (И/Р + лактат)

Группа с ГХЕ (n = 10) Группа с физ. р-ром (n = 10) Группа с ГХЕ (n = 12) Группа с физ. р-ром (n = 12)

До начала ОИМ
АДср 81 ± 4 84 ± 5 80 ± 4 82 ± 3
ЧСС 414 ±17 410 ± 12 416 ± 16 410 ± 15

Начало ОИМ
АДср 71 ± 3 73 ± 4 68 ± 5 69 ± 4
ЧСС 433 ± 11 429 ± 7 437 ± 19 434 ± 16

Начало реперфузии
АДср 76 ± 5 77 ± 5 74 ± 3 76 ± 4
ЧСС 436 ± 25 426 ± 18 441 ± 18 420 ± 23

30ˊ реперфузии
АДср 78 ± 4 77 ± 5 73 ± 4 75 ± 4
ЧСС 440 ± 18 427 ± 16 445 ± 19 424 ± 21

60ˊ реперфузии
АДср 76 ± 6 76 ± 4 75 ± 5 78 ± 5
ЧСС 433 ± 13 423 ± 14 434 ± 24 415 ± 21

90ˊ реперфузии
АДср 79 ± 5 75 ± 4 77 ± 5 78 ± 4
ЧСС 422 ± 15 434 ± 16 436 ± 25 417 ± 18

120ˊ реперфузии
АДср 80 ± 6 82 ± 5 79 ± 4 80 ± 3
ЧСС 418 ± 14 419 ± 19 431 ± 21 420 ± 17

Таким  образом,  длительность  ишемических  нарушений  сердечного  ритма  в  исследуемых 
группах с фармакологическим ПостК при помощи лактата сопоставима с таковой в группах кон-
троля, что вполне объяснимо, учитывая то, что фармакологическое ПостК и введение животным 
через 25 мин от начала репефузии нейтрализованного лактата не могли оказывать влияние на 
выраженность нарушений сердечного ритма во время 30-минутной ОИМ. Тем не менее, в груп-
пах фармакологического ПостК с помощью лактата отмечалась тенденция к снижению частоты 
встречаемости реперфузионных нарушений ритма и общей длительности нарушений сердечного 
ритма по сравнению с аналогичными показателями в контрольных группах без применения лактата.

При изучении инфаркт-лимитирующего эффекта фармакологического ПостК при ишемии-
реперфузии  миокарда  у  крыс  с  транзиторной  ГХЕ  статистически  значимых  различий  между 
анализируемыми группами по показателю размера зоны риска в миокарде левого желудочка  
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содержания в сыворотке крови ТГ (в 6,2 раза) и ОХ (в 2,1) раза по сравнению с их содержанием у 
крыс без ГХЕ (р < 0,01). 

У животных в группах Физ. р-р + И/Р и ГХЕ + И/Р статистически значимых отличий АДср и ЧСС 
на протяжении эксперимента по сравнению с их исходными значениями не выявлено. У крыс, 
которым через 25 мин после начала реперфузии осуществлялось внутривенное введение раствора 
лактата в дозе 10 мг/кг (Физ. р-р + И/Р + лактат и ГХЕ + И/Р + лактат), статистически значимых 
отличий АДср и ЧСС на протяжении эксперимента по сравнению с исходными значениями также не 
выявлено (см. таблицу). 
Изменение показателей гемодинамики на протяжении эксперимента у крыс в исследуемых группах Changes in the 

hemodynamic parameters in the rat experiment in the study groups 
Контроль (И/Р) Опыт (И/Р + лактат) Показатели гемодинамики Группа с ГХЕ (n = 10) Группа с физ. р-ром (n = 10) Группа с ГХЕ (n = 12) Группа с физ. р-ром (n = 12) 

АДср 81 ± 4 84 ± 5 80 ± 4 82 ± 3 До начала ОИМ ЧСС 414 ±17 410 ± 12 416 ± 16 410 ± 15 
АДср 71 ± 3 73 ± 4 68 ± 5 69 ± 4 Начало ОИМ ЧСС 433 ± 11 429 ± 7 437 ± 19 434 ± 16 
АДср 76 ± 5 77 ± 5 74 ± 3 76 ± 4 Начало реперфузии ЧСС 436 ± 25 426 ± 18 441 ± 18 420 ± 23 
АДср 78 ± 4 77 ± 5 73 ± 4 75 ± 4 30ˊ реперфузии ЧСС 440 ± 18 427 ± 16 445 ± 19 424 ± 21 
АДср 76 ± 6 76 ± 4 75 ± 5 78 ± 5 60ˊ реперфузии ЧСС 433 ± 13 423 ± 14 434 ± 24 415 ± 21 
АДср 79 ± 5 75 ± 4 77 ± 5 78 ± 4 90ˊ реперфузии ЧСС 422 ± 15 434 ± 16 436 ± 25 417 ± 18 
АДср 80 ± 6 82 ± 5 79 ± 4 80 ± 3 120ˊ реперфузии ЧСС 418 ± 14 419 ± 19 431 ± 21 420 ± 17 

 
При проведении исследования установлено, что величина ДП в анализируемых группах крыс до 

начала острой коронарной окклюзии статистически значимо не различалась. Кроме того, на 
протяжении эксперимента во всех экспериментальных группах крыс отличий ДП от своих исходных 
значений также не выявлено (р > 0,05). Следовательно, были основания полагать, что животные всех 
анализируемых групп до начала эксперимента характеризовались сходной потребностью миокарда в 
кислороде.  

При изучении антиаритмической эффективности фармакологического ПостК с помощью 
молочной кислоты при ишемии-реперфузии миокарда были получены следующие результаты 
продолжительности аритмий в исследуемых группах: Физ. р-р + И/Р – 182 (25; 240); ГХЕ + И/Р – 259 
(107; 379); Физ. р-р + И/Р + лактат – 76 (27; 152); ГХЕ + И/Р + лактат – 105 (66; 192) (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Длительность нарушений сердечного ритма во время 30-минутной ишемии и 120-минутной реперфузии 

миокарда у крыс в исследуемых группах 
Fig. 1. Duration of cardiac arrhythmias for 30-minute ischemia and 120-minute myocardial reperfusion in rats in the study 

groups 

Рис. 1. Длительность нарушений сердечного ритма во время 30-минутной ишемии и 120-минутной  
реперфузии миокарда у крыс в исследуемых группах

Fig. 1. Duration of cardiac arrhythmias for 30-minute ischemia and 120-minute myocardial reperfusion  
in rats in the study groups
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не выявлено. Так, ишемическая зона в группе Физ. р-р + И/Р составила 54 ± 2 %, в группе ГХЕ + И/Р –  
55 ± 4, в группе Физ. р-р + И/Р + лактат – 52 ± 3, в группе ГХЕ + И/Р + лактат – 53 ± 4 %. Таким  
образом, во всех анализируемых группах размеры зоны риска в миокарде левого желудочка были 
сопоставимы.

Размер  инфаркта  является  важным  показателем  повреждения  миокарда  из-за  его  влияния 
на  сократимость  сердца. Установлено,  что  размер  зоны некроза  в миокарде  левого желудочка 
у животных в группе Физ. р-р + И/Р составил 45 ± 4 %, а в группе ГХЕ + И/Р – 43 ± 4 %. После 
внутривенного введения животным лактата (10 мг/кг), которое осуществлялось через 25 мин по-
сле начала реперфузии, у крыс при ишемии и реперфузии миокарда в левом желудочке форми-
ровались следующие размеры зон некроза: в группе Физ. р-р + И/Р + лактат – 32 ± 3 % (р < 0,05),  
а в группе ГХЕ + И/Р + лактат – 42 ± 5 % (рис. 2). 

Следовательно, полученные данные свидетельствуют об отсутствии инфаркт-лимитирующего 
эффекта фармакологического ПостК с помощью лактата у крыс с ГХЕ. У крыс без ГХЕ, напро-
тив, воспроизводится выраженный инфаркт-лимитирующий эффект фармакологического ПостК 
с помощью лактата.

Согласно современным представлениям, размер очага некроза в миокарде  зависит от мно-
жества факторов, в частности от длительности ишемии миокарда, состояния сосудистого русла, 
размера зоны риска, температуры тела, наличия сопутствующих заболеваний и нарушения об-
мена веществ, в частности липидного обмена. В исследовании длительность ишемии миокарда 
и температура тела животных имели одинаковые значения во всех экспериментальных группах. 
Учитывая непродолжительный период (10 дней) экспериментального моделирования транзитор-
ной ГХЕ, маловероятно,  что в  стенке кровеносных сосудов крыс с ГХЕ произошли  значимые 
морфологические  изменения,  связанные  с  вызванным  нарушением  липидного  обмена.  Кроме 
того, согласно литературным данным, потребление крысами богатой холестерином пищи в те-
чение длительного периода времени не приводит к развитию атеросклеротических изменений  
в сосудах [28].

Многочисленные  экспериментальные  исследования  посвящены  выявлению  возможных  при-
чин отсутствия противоишемического эффекта ПостК у экспериментальных животных с ГХЕ. 
При этом большинство авторов указывают на повреждение различных компонентов RISK-киназ- 
ного пути  (The Reperfusion  Injury Salvage Kinase), который инициируется при стимуляции ре-
цепторов,  связанных  с G-белком  (GPCRs)  и  имеет  важное  значение  в  реализации  кардиопро-
текторных эффектов ПостК. В частности, отсутствие инфаркт-лимитирующего эффекта ПостК  
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В ходе исследования также установлено, что в группе Физ. р-р + И/Р у 7 из 10 крыс отмечалась 
ФЖ, а у 9 животных данной группы была выявлена ПЖТ. Реперфузионные нарушения сердечного 
ритма имели место у 8 крыс данной группы. В группе ГХЕ + И/Р в период острой коронарной 
окклюзии у 10 из 12 крыс отмечалась ФЖ, а ПЖТ имела место у 11 крыс. Во время реперфузии 
миокарда нарушения сердечного ритма наблюдались у 11 животных данной группы. В группе Физ. р-
р + И/Р + лактат в период 30-минутной ишемии миокарда ФЖ и ПЖТ были выявлены у 10 из 12 
крыс. Реперфузионные аритмии имели место у 7 животных группы Физ. р-р + И/Р + лактат. В группе 
ГХЕ + И/Р + лактат в период острой коронарной окклюзии у 9 из 12 крыс отмечалась ФЖ, а ПЖТ 
имела место у 10 крыс. Во время реперфузии миокарда нарушения сердечного ритма наблюдались у 8 
животных данной группы. 

Таким образом, длительность ишемических нарушений сердечного ритма в исследуемых группах 
с фармакологическим ПостК при помощи лактата сопоставима с таковой в группах контроля, что 
вполне объяснимо, учитывая то, что фармакологическое ПостК и введение животным через 25 мин от 
начала репефузии нейтрализованного лактата не могли оказывать влияние на выраженность 
нарушений сердечного ритма во время 30-минутной ОИМ. Тем не менее, в группах 
фармакологического ПостК с помощью лактата отмечалась тенденция к снижению частоты 
встречаемости реперфузионных нарушений ритма и общей длительности нарушений сердечного 
ритма по сравнению с аналогичными показателями в контрольных группах без применения лактата. 

При изучении инфаркт-лимитирующего эффекта фармакологического ПостК при ишемии-
реперфузии миокарда у крыс с транзиторной ГХЕ статистически значимых различий между 
анализируемыми группами по показателю размера зоны риска в миокарде левого желудочка не 
выявлено. Так, ишемическая зона в группе Физ. р-р + И/Р составила 54 ± 2 %, в группе ГХЕ + И/Р – 
55 ± 4, в группе Физ. р-р + И/Р + лактат – 52 ± 3, в группе ГХЕ + И/Р + лактат – 53 ± 4 %. Таким 
образом, во всех анализируемых группах размеры зоны риска в миокарде левого желудочка были 
сопоставимы. 

Размер инфаркта является важным показателем повреждения миокарда из-за его влияния на 
сократимость сердца. Установлено, что размер зоны некроза в миокарде левого желудочка у 
животных в группе Физ. р-р + И/Р составил 45 ± 4 %, а в группе ГХЕ + И/Р – 43 ± 4 %. После 
внутривенного введения животным лактата (10 мг/кг), которое осуществлялось через 25 мин после 
начала реперфузии, у крыс при ишемии и реперфузии миокарда в левом желудочке формировались 
следующие размеры зон некроза: в группе Физ. р-р + И/Р + лактат – 32 ± 3 % (р < 0,05), а в группе 
ГХЕ + И/Р + лактат – 42 ± 5 % (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Размеры зоны некроза в миокарде левого желудочка в исследуемых группах.  

* – статистически значимые отличия (р < 0,05) размеров зоны некроза в группе Физ. р-р + И/Р + лактат  
по сравнению с другими исследуемыми группами 

Fig. 2. Necrosis area sizes in the left ventricular myocardium in the study groups. * ‒ statistically significant differences  
(p < 0.05) in the necrosis area size in the group Phys. solution + I/R + lactate in comparison to other study groups 

 
Следовательно, полученные данные исследования свидетельствуют об отсутствии инфаркт-

лимитирующего эффекта фармакологического ПостК с помощью лактата у крыс с ГХЕ. У крыс без 

Рис. 2. Размеры зоны некроза в миокарде левого желудочка в исследуемых группах.  
* – статистически значимые отличия (р < 0,05) размеров зоны некроза в группе Физ. р-р + И/Р + лактат  

по сравнению с другими исследуемыми группами

Fig. 2. Necrosis area sizes in the left ventricular myocardium in the study groups.  
* ‒ statistically significant differences (p < 0.05) in the necrosis area size in the group Phys.  

solution + I/R + lactate in comparison to other study groups
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у животных с экспериментальной моделью ГХЕ сопровождается существенным снижением фосфо- 
рилирования киназы гликоген-синтазы 3β [29, 30], а также Akt  (протеинкиназа В), ERK (Extra- 
cellular signal-regulated kinases), р70 рибосомальной S6 киназы (р70S6К) [31]. В то же время уро-
вень фосфорилирования данных киназ у животных с нормальным уровнем холестерола в сыво-
ротке крови был существенно выше, чем у животных с ГХЕ.

Кроме того, в исследовании M. Sack с соавт. (2011) установлено, что в условиях ГХЕ у экспе-
риментальных животных отсутствие инфаркт-лимитирующего  эффекта при ишемии-реперфу-
зии миокарда может быть связано с нарушением синтеза монооксида азота (NO), который также 
имеет  важное  значение  в  реализации кардиопротекторных  эффектов ПостК  [32]. В частности, 
при ГХЕ нарастающая митохондриальная дисфункция приводит к повышению оксидации тет- 
рагидробиоптерина (ТГБП), что приводит к снижению его содержания в клетке. Потеря ТГБП 
как молекулы-кофактора эндотелиальной NO-синтазы приводит к значительному снижению ак-
тивности данного фермента.

Таким образом, принимая во внимание имеющиеся литературные данные, можно предполо-
жить, что повреждение RISK-киназного пути и нарушение синтеза NO у животных с ГХЕ объ-
ясняется отсутствием инфаркт-лимитирующего эффекта фармакологического ПостК с помощью 
лактата у крыс с экспериментальной моделью транзиторной ГХЕ.

Заключение. Установлено, что ДИПостК при ишемии-реперфузии миокарда приводит к по-
вышению уровня лактата в крови крыс, оказывая инфаркт-лимитирующий эффект. Выявлено, 
что введение в кровоток животным лактата в дозе 10 мг/кг через 25 мин после начала реперфузии,  
как и при ДИПостК, приводит к уменьшению размеров зоны некроза в миокарде левого желудоч-
ка. Это дает основание полагать, что повышенный уровень молочной кислоты в крови иниции-
рует кардиопротекторный эффект ДИПостК. Фармакологическое посткондиционирование с по-
мощью лактата не эффективно в плане ограничения размеров зоны некроза в миокарде левого 
желудочка крыс с транзиторной гиперхолестеринемией. Наличие такого фактора риска сердечно-
сосудистых заболеваний, как гиперхолестеринемия, может служить критерием для исключения 
применения фармакологического посткондиционирования с помощью лактата в качестве способа 
уменьшения ишемических и реперфузионных повреждений миокарда у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда.

Полученные знания о биохимических механизмах кардиопротекторной эффективности дис-
тантного ишемического посткондиционирования послужат научным обоснованием для разра-
ботки новых подходов к профилактике и лечению сердечно-сосудистых заболеваний, патогенез 
которых связан с недостаточным кровоснабжением миокарда и тканевой гипоксией.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ТРОМБОЦИТАРНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
P2RY12, ITGB3 И ФЕРМЕНТА-МЕТАБОЛИЗАТОРА ЦИТОХРОМА CYP2C19  

НА АКТИВНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ КЛОПИДОГРЕЛА  
У ПАЦИЕНТОВ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ, 

ПРОЖИВАЮЩИХ В ГРОДНЕНСКОМ РЕГИОНЕ

Аннотация. Цель исследования – оценка распространения полиморфных вариантов G681A гена CYP2C19, H1/H2  
гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 и изучение их влияния на активность тромбоцитов и эффективность клопидогрела 
у пациентов со стабильной стенокардией напряжения (ССН), проживающих в Гродненском регионе. В исследование 
было включено 92 пациента с ССН, 89 из которых подверглись процедуре планового чрескожного коронарного вме-
шательства, и 93 практически здоровых человека. Данные обследований (общеклинических, агрегометрии, общего 
анализа крови и тромбоцитарных индексов, генотипирования методом полимеразной цепной реакции) проанализи-
рованы с использованием программы STATISTICA 10.0. 

В выборке лиц Гродненского региона выявлена высокая распространенность носительства генотипов, ассоци-
ированных с возможной вариабельностью ответа на терапию клопидогрелем, как среди пациентов со стабильной 
стенокардией, так и среди практически здоровых лиц. Частота встречаемости указанных генотипов среди пациен-
тов со стабильной стенокардией составила 23,9 % для гена CYP2C19 (полиморфный локус G681A), 40,2 % для гена 
P2RY12 (полиморфный локус H1/H2), 31,5 % для гена ITGB3 (полиморфный локус T1565C), среди практически здоро-
вых лиц ‒ 18,3; 46,2; 37,6 % соответственно. Выявлены ассоциации между носительством аллеля 681A гена CYP2C19 
и  гаплотипа Н2  гена P2RY12  и  высокой остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне  терапии клопидогрелем  
у пациентов с ССН. Обнаружена ассоциация между носительством гаплотипа Н2 полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 
с высокими значениями MPV тромбоцитов и более высокой частотой встречаемости крупных тромбоцитов (P-LCR) 
у пациентов с ССН.

Ключевые слова: агрегация тромбоцитов, тромбоцитарные индексы, клопидогрел, полиморфизм генов, стабиль-
ная стенокардия 
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EFFECT OF POLYMORPHISM OF PLATELET RECEPTOR GENES P2RY12, ITGB3  
AND CYP2C19 CYTOCHROME METABOLIZER ENZYME ON THE PLATELET ACTIVITY  

AND EFFICIENCY OF CLOPIDOGREL IN PATIENTS WITH STABLE STENOCARDIA  
IN THE GRODNO REGION

Abstract. The aim of the study was to assess the distribution of polymorphic variants G681A of the CYP2C19 gene, H1/H2  
of the P2RY12 gene, and T1565C of the ITGB3 gene and to study their effect on the platelet activity and clopidogrel effi-
cacy in patients with stable stenocardia living in the Grodno region. The study included 92 patients with stable stenocardia,  
89 of them underwent elective percutaneous coronary intervention (PCI), and 93 practically healthy people. The survey data 
(general clinical, aggregometry, general blood count and platelet  indices, and polymerase chain reaction genotyping) were 
analyzed using the STATISTICA 10.0 software. 

A high prevalence of carriage of genotypes associated with possible variability in response to clopidogrel therapy was 
revealed both among patients with stable stenocardia and among practically healthy individuals in the Grodno region. The 
frequency of occurrence of studying genotypes among patients with stable stanocardia was 23.9 % for  the CYP2C19 gene 
(polymorphic locus G681A), 40.2 % for the P2RY12 gene (polymorphic locus H1/H2), and 31.5 % for the gene ITGB3 (polymorphic 
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locus T1565C). For the group of practically healthy individuals, the distribution of these genotypes was 18.3; 46.2; 37.6 %, 
respectively. Associations were revealed between the carriage of the 681A allele of the CYP2C19 gene and the H2 haplotype 
of the P2RY12 gene with high residual platelet reactivity during clopidogrel therapy in patients with stable stenocardia. An associa-
tion was found between the carriage of the H2 haplotype of the H1/H2 polymorphism of the P2RY12 gene with high platelet 
MPV values and a higher frequency of large platelets (P-LCR) in patients with stable stenocardia.

Keywords: platelet aggregation, platelet indices, clopidogrel, gene polymorphism, stable stenocardia
For citation: Pronko T. P., Snezhitskiy V. A., Gorchakova O. V., Stepuro T. L., Gladkiy M. L. Effect of polymorphism  

of platelet receptors genes P2RY12, ITGB3 and CYP2C19 cytochrome metabolizer enzyme on the platelet activity and efficiency  
of clopidogrel in patients with stable stenocardia in the Grodno region. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya  
meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, 
pp. 147–159 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-2-147-159

Введение. Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ) является основополагающей для сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых событий у лиц с острым коронарным синдромом  
и  у  пациентов  при  плановых  чрескожных  коронарных  вмешательствах  (ЧКВ).  ДАТТ  состоит 
из комбинации ацетилсалициловой кислоты (АСК) и блокатора рецепторов аденозиндифосфата 
(АДФ) Р2RY12 тромбоцитов – клопидогрела. При этом фармакологический ответ на клопидо-
грел отличается значительной вариабельностью ‒ до 30 % пациентов могут быть резистентными 
к данному препарату, что ассоциировано с высоким риском смерти, инфаркта миокарда или ин-
сультов [1]. Механизмы резистентности к действию клопидогрела многогранны и обусловлены 
сочетанием биологических, клинических, генетических и фармакологических факторов, оказы-
вающих влияние на функциональную активность тромбоцитов [1, 2]. 

Клопидогрел является пролекарством. После всасывания до 85 % препарата превращается  
в неактивный метаболит, а оставшиеся 15 % подвергаются двухступенчатой биоактивации в пече-
ни. При этом на обоих этапах образования активного метаболита основную роль играет изофермент  
CYP2C19 [3]. Полиморфизм G681A гена CYP2C19, а именно наличие аллеля 681А, ассоцииро-
ван с низкой ферментативной активностью изофермента, что ведет к уменьшению антиагре- 
гантного эффекта клопидогрела [3]. Различают быстрые метаболизаторы клопидогрела – носи- 
тели генотипа GG, промежуточные метаболизаторы – носители генотипа GA и медленные мета-
болизаторы – носители генотипа АА [3].

Еще одним из факторов,  способных определять  эффективность клопидогрела, может быть 
генетически детерминированная особенность рецепторов тромбоцитов. Тромбоцитарные рецеп-
торы АДФ – Р2Y1 и P2Y12 играют большую роль в функционировании,  активации и необра-
тимой агрегации тромбоцитов и являются терапевтической мишенью клопидогрела [4]. В гене 
P2Y12 было выявлено 4 мутации: 3 из них вызывают замены нуклеотидов (С139Т, T744С, G52Т) 
и одна приводит к вставке аденозина в соответствующих позициях (ins801A). Все 4 варианта по-
лиморфизма наследуются сцеплено и обусловливают формирование двух гаплотипов ‒ Н1 (С139, 
T744, G52 и отсутствие вставки) и Н2 (139Т, 744С, 52Т, ins801A) [5]. Гаплотип Н2 ассоциируется 
с гиперактивностью тромбоцитов как у здоровых лиц, так и у пациентов с атеросклерозом, с по-
вышенным риском атеротромбоза, а также с ослабленным ответом на терапию тиенопиридина-
ми [4, 6‒8]. 

Ген тромбоцитарного рецептора фибриногена (ITGB3) кодирует бета-3 субъединицу интегрин- 
комплекса поверхностного рецептора  тромбоцитов GPIIb/IIIa, известную также как  гликопро- 
теин-3а (GPIIIa). ITGB3 участвует в межклеточной адгезии и сигнализации, обеспечивает взаи-
модействие тромбоцита с фибриногеном плазмы крови, что вызывает быструю агрегацию тром-
боцитов [8, 9]. Мутация, приводящая к замене лейцина на пролин в 33-м положении белка GPIIIa 
(замена в положении 1565 Т на С в экзоне 2 гена GPIIIa) способствует повышенной склонности 
тромбоцитов к агрегации, что увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[8‒10]. У пациентов с этим вариантом отмечается пониженная эффективность АСК, а также кло-
пидогрела [8, 10]. 

Очевидно, что влияние полиморфных вариантов некоторых генов на активность тромбоци-
тов и развитие резистентности к клопидогрелу может иметь определенную вариабельность в за-
висимости от конкретного региона и популяции. Распространенность полиморфных вариантов 
G681A гена CYP2C19, H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 в белорусской популяции изучена  



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 2. C. 147–159 149

мало. С другой стороны, индивидуальные генетические детерминанты имеют ограниченное кли-
ническое  значение,  а  их  комбинированный  эффект  делает  возможной  стратификацию  групп 
людей  с  высоким и  низким  риском  развития  тромботических  осложнений. Поэтому изучение 
вклада генетических факторов в формирование ответа на клопидогрел позволит индивидуали-
зировать подход к выбору и режиму дозирования антитромбоцитарных лекарственных средств, 
что повысит эффективность антитромбоцитарной терапии и снизит риск развития сердечно-со-
судистых событий. 

Цель исследования – оценка распространения полиморфных вариантов G681A гена CYP2C19, 
H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 и изучение их влияния на активность тромбоцитов и эф-
фективность клопидогрела у пациентов со стабильной стенокардией напряжения, проживающих 
в Гродненском регионе.

Объекты и методы исследования. В исследование было включено 185 человек: 92 пациента 
от 40 до 72 лет со стабильной стенокардией напряжения (ССН), функциональный класс  (ФК) 
I‒III, проходившие обследование и лечение на базе Гродненского областного клинического кар-
диологического центра, а затем реабилитацию в Гродненской областной клинической больнице 
медицинской реабилитации, и 93 практически здоровых человека от 32 до 60 лет, которые вошли 
в контрольную группу. Все обследуемые подписывали информированное  согласие на участие 
в исследовании, протокол которого (№ 3 от 13.01.2016) был одобрен комитетом по биомедицин-
ской этике Гродненского государственного медицинского университета.

Критерии включения в контрольную группу: лица обоего пола, отсутствие острых и хрони-
ческих заболеваний различной этиологии, информированное согласие на участие в исследова-
нии. Критерии включения в группу ССН: наличие ССН, лица обоего пола, прием ДАТТ, инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: наличие острого инфаркта миокарда, острое наруше- 
ние мозгового  кровообращения,  тромбоэмболия  легочной  артерии,  тромбофлебит нижних  ко-
нечностей,  наличие фибрилляции/трепетания  предсердий,  хроническая  сердечная  недостаточ-
ность НIIБ и выше (III ФК по NYHA), наличие сопутствующих острых воспалительных и онко-
логических заболеваний, активное внутренние кровотечение, анемии различного генеза, коли-
чество тромбоцитов менее 180 тыс/мкл, выраженная почечная и печеночная недостаточность, 
отказ от участия в исследовании.

Процедуре планового ЧКВ с постановкой стентов были подвергнуты 89 пациентов, 3 паци-
ентам проведена коронарография без постановки стентов. У 60 (67,4 %) пациентов стенты были 
с лекарственным покрытием, у 29 (32,6 %) – без лекарственного покрытия. Все пациенты при-
нимали бета-блокаторы (бисопролол 5‒10 мг или метопролол 50‒100 мг), ингибиторы АПФ (ли-
зиноприл 5‒20 мг или рамиприл 5‒10 мг),  статины  (аторвастатин 10‒20 мг или розувастатин 
5‒20 мг), молсидомин при болях за грудиной, АСК 75 мг, клопидогрель 75 мг. Ряд пациентов 
(70 человек) получали лансопразол 30 мг. 

Все исследования проводили через 14 дней после проведения ЧКВ и коронарографии.
По стандартной методике выполняли сбор анамнестических данных, физикальное обследо- 

вание, ЭКГ, эхокардиографию, коронароангиографию для всех пациентов, включенных в иссле-
дование. Для исключения артериальной гипертензии и ишемической болезни сердца (ИБС) у прак-
тически здоровых лиц проводили суточное мониторирование артериального давления и велоэр-
гометрию.

Общий  анализ  крови  и  исследование  морфометрических  показателей  тромбоцитов  (MPV 
(Mean Platelet Volume) – средний объем тромбоцита, PDW (Platelet Distribution Width) – ширина  
распределения тромбоцитов по их объему, PCT (Platelet Crit) – тромбокрит (величина, отражающая 
процент объема тромбоцитов), P-LCR (Large Platelet Ratio) – процент объема больших тромбоци-
тов (размером более 30 фл) к общему объему тромбоцитов) проводили цитопроточным методом 
на автоматическом гемоанализаторе Sysmex XS-500i (Япония). 

Агрегацию тромбоцитов оценивали при помощи мультиэлектродной агрегометрии на им-
педансном  5-канальном  агрегометре Multiplate  (Verum Diagnostica GmbH,  Германия),  исполь-
зуя несколько индукторов агрегации:  аденозин-5′-дифосфат  (АДФ)  (ADP-test)  – для выявления  
чувствительности к клопидогрелю, арахидоновую кислоту (ASPI-test) – для выявления чувстви-
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тельности к АСК, пептид активатор тромбин рецепторов (Trap-6) – для отражения потенциальной 
способности тромбоцитов к агрегации. Построение агрегатограмм и расчет полученных данных  
проводились автоматически. Основным параметром являлась площадь под агрегационной кри-
вой (area under curve – AUC). Данный показатель наиболее полно отражает тромбоцитарную ак-
тивность. Переменная AUC представлена в виде единиц (unit – U). Высокую остаточную реак-
тивность тромбоцитов при приеме клопидогрела определяли по данным ADP-test при показателе  
AUC-агрегатограммы более 50 U [11]. 

Экстракцию геномной ДНК из лейкоцитов цельной крови осуществляли с помощью набора 
реагентов «ДНК-ЭКСТРАН-1», СООО «Синтол» (Россия). Молекулярно-биологическое иссле-
дование генотипов полиморфных локусов гена тромбоцитарного рецептора фибриногена ITGB3 
(Leu33Pro) rs5918 и гена фермента-метаболизатора цитохрома CYP2C19 (G681A) rs4244285 прово-
дили методом ПЦР c флуоресцентной детекцией в режиме реального времени и с применением 
реагентов СООО «Синтол» (Россия) на амплификаторе Rotor Geene (Qiagen, Германия). Аллель-
ные варианты генотипа АДФ рецептора тромбоцитов P2RY12, H1/H2 (T744C) rs2046934 опреде-
ляли методом ПЦР с электрофоретической детекцией в камере трансилюминатора GelDocTM XR+ 
(BioRad, США) и использованием комплекта реагентов ООО НПФ «Литех» (Россия). ПЦР выпол-
няли на амплификаторе ‒ термоциклере AppliedBiosystems 2720 (ThermalCycler, США). 

Для статистического анализа полученных данных использовали пакет программ STATISTICA 10.0. 
Проверку на нормальность распределения проводили с помощью теста Колмогорова‒Смирнова  
и критерия Лиллиефорса (при p < 0,05 распределение признака считали отличающимся от нор-
мального).  Полученные  результаты  представлены  в  виде  среднего  значения  и  стандартного 
отклонения  (M ± SD)  при нормальном распределении,  в  виде медианы и  нижнего  и  верхнего 
квартилей (Ме [LQ; UQ]) при распределении, отличающемся от нормального. Две независимые 
группы сравнивали с помощью U-критерия Манна‒Уитни. При сравнении долей (процентов) ис-
пользовали критерий χ2 с поправкой Йейтса либо Difference tests. Непараметрический корреля-
ционный анализ осуществляли по Спирмену. Статистически значимыми считали различия при 
р ≤ 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Клиническая характеристика обследуемых лиц представлена 
в табл. 1.

Т а б л и ц а  1.  Клиническая характеристика обследуемых лиц

Ta b l e  1.  Clinical characteristics of the examined individuals

Показатель Группа ССН (n = 92) Группа контроля (n = 93)

Возраст, лет 59,4 ± 6,8 48,0 ± 7,9***

Мужчины/женщины, n 71 (77,2 %)/21 (22,8 %) 47 (50,5 %)/46 (49,5 %)***

Продолжительность ИБС, лет 3,0 [1,0; 6,5] ‒
Инфаркт миокарда в анамнезе, n 45 (48,9 %) ‒
Артериальная гипертензия, n/продолжительность, лет 89 (96,7 %)/10 [5,0; 19,0] ‒
Курение, n 43 (46,2 %) 18 (19,4 %)***

Продолжительность курения, лет 30,4 ± 12,2 17,2 ± 10,0***

Количество сигарет в сутки 21,6 ± 12,5 14,2 ± 10,3*

Индекс массы тела, кг/м2 30,4 ± 4,8 26,1 ± 4,2***

Окружность талии, см 103,0 ± 12,1 89,5 ± 14,5***

Лица с ожирением, n 49 (53,3 %) 13 (13,9 %)***

Глюкоза, ммоль/л 5,6 [4,9; 6,5] 5,1 [4,6; 5,3]**

Общий холестерин, ммоль/л 4,61 [3,99; 5,80] 5,56 [4,81; 6,07]***

Триглицериды, ммоль/л 1,84 [1,32; 2,55] 1,32 [1,13; 1,96]**

Креатинин, мкмоль/л 85,0 [83,0; 104,5] 75,0 [67,5; 86,5]***

Скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD‒
EPI, мл/мин/1,73 м2

73,5 [63,0; 85,5] 90 [88,0; 94,0]***

П р и м е ч а н и е.  Достоверные отличия между исследуемыми группами: * – p < 0,05; ** ‒ p < 0,01; *** – p < 0,001. 
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Как видно из табл. 1, лица, включенные в группу контроля, были моложе, в группе было 
больше женщин (χ2 = 13,1; р < 0,001), они меньше курили (χ2 = 14,5; р < 0,001), у них были меньше 
индекс массы тела и окружность талии, реже встречались лица с ожирением (χ2 = 30,2; р < 0,001), 
содержание общего холестерина было выше, содержание триглицеридов и креатинина ‒ ниже, 
скорость клубочковой фильтрации ‒ выше. 

В табл. 2 показано распределение частоты генотипов и аллелей у обследуемых лиц. 

Т а б л и ц а  2.   Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов G681A гена CYP2C19,  
H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 у обследуемых лиц, %

Ta b l e  2.   Frequency distribution of alleles and genotypes of polymorphic loci G681A of the CYP2C19 gene,  
H1/H2 of the P2RY12 gene, and T1565C of the ITGB3 gene in the examined individuals, %

Показатель
Группа ССН Группа контроля

Мужчины + женщины 
(n = 92)

Мужчины  
(n = 71)

Женщины  
(n = 21)

Мужчины + женщины 
(n = 93)

Мужчины 
(n = 47)

Женщины 
(n = 46)

Полиморфный локус G681A гена CYP2C19, rs4244285

Генотип
GG 76,1  74,7 81,0 81,7  87,2  76,1 
GA 19,6  22,5  9,5  16,1  8,5  23,9 
AA 4,3  2,8  9,5  2,2  2,3 –

Аллель
G 85,9  85,9  85,7  89,8  91,5  88,0 
A 14,1  14,1  14,3  10,2  8,5  12,0 

Полиморфный локус H1/H2 гена P2RY12, rs2046934

Генотип
H1/H1 59,8  64,8 42,9  53,8  46,8  60,9 
H1/H2 33,7  28,2  52,3# 38,7  48,9  28,2#

H2/H2 6,5  7,0  4,8  7,5  4,2  10,9 

Аллель
H1 76,6  78,9  69,0  73,1  71,3  75,0 
H2 23,4  21,1  30,9  26,9  28,7  25,0 

Полиморфный локус T1565C гена ITGB3, rs5918

Генотип
TT 68,5  70,4  61,9  62,4  65,9  58,7 
TC 28,2 26,8  33,3  33,3 27,7  39,1 
CC 3,3 2,8  4,8  4,3  6,4  2,2 

Аллель
T 82,6  83,8  78,6  79,0  79,8  78,3 
C 17,4  16,2  21,4  21,0  20,2  21,7 

П р и м е ч а н и е.  # – достоверные отличия (p < 0,05) между мужчинами и женщинами внутри группы. 

Распределение частот генотипов генов CYP2C19, P2RY12, ITGB3 соответствовало ожидаемо-
му равновесию Харди‒Вайнберга как в группе контроля (χ2 = 1,35, р = 0,24; χ2 = 0,02, р = 0,88; 
χ2 = 0,003, р = 0,95 соответственно), так и в группе пациентов с ССН (χ2 = 3,45, р = 0,06; χ2 = 0,32, 
р = 0,57; χ2 = 0,025, р = 0,87 соответственно). 

Как видно из табл. 2, исследуемые группы не отличались по распределению генотипов и ал-
лелей. Однако отмечена большая частота гетерозиготного варианта полиморфного локуса H1/H2 
гена P2RY12 в группе пациентов с ССН среди женщин (р < 0,05), а в группе практически здоро-
вых лиц – среди мужчин (р < 0,05). В остальном гендерных различий не выявлено. Распростра-
ненность  носительства  генотипов,  ассоциированных  с  возможной  вариабельностью  ответа  на 
терапию клопидогрелем, среди пациентов со стабильной стенокардией составила по полиморф-
ному локусу G681A гена CYP2C19 23,9 %, по полиморфному локусу H1/H2 гена P2RY12 – 40,2, 
по полиморфному локусу T1565C гена ITGB3 – 31,5 %, а среди практически здоровых лиц – 18,3; 
46,2; 37,6 % соответственно. 

Расчет частоты выявления нескольких мутаций одновременно у одного человека показал, что 
комбинация трех полиморфизмов выявлена у 1 (1,1 %) пациента из группы ССН и у 3 (3,2 %) 
человек из группы контроля. Комбинация из двух полиморфизмов выявлена у 20 (21,7 %) пациентов  
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с  ССН  и  у  17  (18,3  %)  лиц  из  группы  контроля,  при  этом  у  11  (11,9  %)  пациентов  с  ССН  
и у 12 (12,9 %) лиц из группы контроля были мутации в генах P2RY12 и ITGB3, у 3 человек в обе-
их группах (3,3 и 3,2 % соответственно) ‒ мутации в генах P2RY12 и CYP2C19, у 6 (6,5 %) пациен-
тов с ССН и у 2 (2,1 %) лиц из группы контроля ‒ мутации в генах CYP2C19 и ITGB3. По одному 
полиморфизму выявлено у 45 (48,9 %) пациентов с ССН и у 52 (55,9 %) практически здоровых 
лиц. Не выявлено мутаций у 26 (28,2 %) пациентов с ССН и у 21 (22,6 %) человека из группы 
контроля. 

Таким образом, распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов исследуе-
мых генов, а также частота комбинаций мутаций в обеих исследуемых группах были сопоставимы.

Известно, что в разных этнических группах частота аллельных вариантов полиморфного ло-
куса G681A гена CYP2C19 варьируется. Аллель 681А гена CYP2C19 чаще встречается у коренных 
жителей Океании ‒ до 78 % и в странах Южной, Центральной и Восточной Азии – 30‒51 %,  
а в странах Европы его частота варьируется от 8 % в Чехии и 12,7 % в Словении до 20‒21 % на 
Мальте и Кипре [12‒14]. У наших ближайших соседей, в Польше, частота встречаемости алле-
ля 681A гена CYP2C19 составила 16,3 %, в разных регионах России ‒ от 8 до 14,9 % (в среднем 
13,6 %), в Украине – 13,0 % [14‒17]. В крупных мета-анализах не приводится данных по Респу-
блике Беларусь. Наш результат  (в среднем 12,2 %) близок с данными российских, украинских 
и словенских коллег. По данным литературы, не обнаружено разницы в распределении частот 
аллелей среди здоровых лиц и лиц с ИБС [15‒17], что согласуется с результатами нашего иссле-
дования. 

Согласно литературным данным, частота встречаемости гаплотипа H2 в европейской попу-
ляции составляет 8,6‒22 % [5, 18‒20], в популяции США ‒ до 18,5 [21], в российской популяции –  
12,7‒17,5 %  [15,  17,  22,  23]. В  нашем исследовании  частота  встречаемости  гаплотипа Н2  была 
выше и составила в среднем 25,2 %. Взаимосвязь полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 с наличием 
ИБС обсуждается. В то же время в одних работах обнаружено превалирование  гаплотипа Н2 
среди пациентов с ИБС [24], в других такой связи не выявлено [15, 17, 25]. Нами также не обна-
ружено разницы в распределении частот гаплотипов Н1 и Н2 между здоровыми лицами и паци-
ентами с ИБС. 

Частота встречаемости мутантного аллеля 1565С гена ITGB3 в польской популяции состави-
ла 16 % [10], в английской – 15,7 [26], в европейской – в среднем 15 [27], в российской ‒ 18‒22 % 
[15, 17, 23]. В нашем исследовании частота встречаемости аллеля 1565С гена  ITGB3  составила 
19,2 %, что сопоставимо с данными российских и европейских коллег. В некоторых работах от-
мечена более частая встречаемость аллеля 1565С гена ITGB3 у пациентов с ИБС [15, 28], тогда 
как в нашей работе такой разницы не выявлено. 

В общей выборке пациентов с ССН получены следующие данные агрегатограммы: ASPI-test ‒  
23,0 [14,0; 37,5] U, ADP-test ‒ 40,5 [25,5; 52,5], TRAP-test ‒ 90,5 [75,0; 108,5] U. Выявлено 24 (26,1 %) 
пациента  с  высокой остаточной реактивностью тромбоцитов по ADP-test  (со  сниженной чув-
ствительностью к клопидогрелу). 

Для дальнейшего анализа пациенты с ССН были разделены на две подгруппы согласно ре-
цессивной модели: подгруппы А (ПГА) составили носители генотипов GG полиморфного локуса 
G681A гена CYP2C19, H1/H1 полиморфного локуса H1/H2 гена P2RY12 и носители генотипа TT 
полиморфного локуса T1565C гена  ITGB3. Подгруппы В  (ПГВ) составили носители  генотипов  
GA + AA полиморфного локуса G681A гена CYP2C19, H1/H2 + H2/H2 полиморфного локуса  
H1/H2 гена P2RY12 и носители генотипов TC + CC полиморфного локуса T1565C гена ITGB3.

В табл. 3 представлены показатели агрегометрии у пациентов с ССН с различными геноти-
пами полиморфных локусов G681A гена CYP2C19, H1/H2 гена P2RY12 и T1565C гена ITGB3.

Как видно из табл. 3, у лиц ПГВ G681A гена CYP2C19 и у лиц ПГВ H1/H2 гена P2RY12 зна-
чения ADP-test были выше, чем у лиц ПГА, тогда как в ПГА и ПГВ гена ITGB3 значения ADP-
test были сопоставимы. В ПГА гена CYP2C19 высокая остаточная реактивность тромбоцитов по 
ADP-test  выявлена у 13  (18,6 %) человек,  в  то время как в ПГВ гена CYP2C19  – у 10  (45,5 %), 
что достоверно чаще (χ2 = 5,1; р < 0,05). В ПГА гена P2RY12 высокая остаточная реактивность 
тромбоцитов по ADP-test  выявлена у 9  (16,4 %) человек,  в  то  время как в ПГВ гена P2RY12  –  
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у 15 (40,5 %), что достоверно чаще (χ2 = 23,8; р < 0,001). В ПГА гена ITGB3 высокая остаточная 
реактивность тромбоцитов по ADP-test выявлена у 20 (31,7 %) человек, в то время как в ПГВ –  
у 4 (13,8 %), что сопоставимо с показателями ПГА (χ2 = 2,45; р = 0,118).

Нами не производился расчет зависимости комбинаций мутаций и чувствительности к кло-
пидогрелу, так как комбинация мутаций в генах P2RY12 и CYP2C19, показавших влияние на эф-
фективность клопидогрела, была только у 3 человек.

Т а б л и ц а  3.  Показатели агрегометрии в исследуемых подгруппах лиц со стабильной  
стенокардией напряжения

Ta b l e  3.  Aggregometry indices in the study subgroups of the persons with stable stenocardia

Пока- 
затель

Полиморфный локус
G681A гена CYP2C19

Полиморфный локус
H1/H2 гена P2RY12

Полиморфный локус
T1565C гена ITGB3

ПГА (GG)
(n = 70)

ПГВ (GA + AA)
(n = 22)

ПГА (H1/H1)
(n = 55)

ПГВ (H1/H2 + H2/H2) 
(n = 37)

ПГА (TT)
(n = 63)

ПГВ (TC + CC)
(n = 29)

ASPI-test 23,0
[15,0; 36,0]

22,5 
[13,0; 70,0]

22,0
[13,0; 34,5]

27,0
[16,0; 50,5]

23,0
[16,0; 38,0]

20,0
[14,0; 34,0]

ADP-test 38,0 
[25,0; 50,0]

49,5 
[36,0; 60,0]*

40,0
[24,5; 49,5]

46,0 
[27,5; 66,0]*

42,0 
[26,0; 60,0]

39,0
[28,0; 47,0]

TRAP-test 89,5
[78,0; 108,0]

93,0
[66,0; 109,5]

86,5 
[75,0; 108,5]

101,5
[78,0; 113,0]

98,0
[74,0; 111,0]

94,0
[76,0; 111,0]

П р и м е ч а н и е.  * – достоверные различия (p < 0,05) между ПГА и ПГВ. 

Согласно литературным данным, полиморфизм G681A гена CYP2C19 не только ассоциирован  
с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне приема клопидогрела, но и является 
независимым  предиктором  неблагоприятных  сердечно-сосудистых  событий  после  импланта-
ции стента при ССН [19, 29, 30]. В нашем исследовании обнаружена взаимосвязь полиморфизма 
G681A гена CYP2C19 с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне приема клопи-
догрела. Однако имеются исследования, в которых не выявлено взаимосвязи полиморфизма G681A 
гена CYP2C19 с неблагоприятным прогнозом [31, 32]. Так, в исследовании ARCTIC-GENE было 
показано, что у медленных метаболизаторов клопидогрела комбинированная конечная точка 
(смерть, инфаркт миокарда, тромбоз стента, инсульт, экстренная реваскуляризация) была сопо-
ставима с группой быстрых метаболизаторов клопидогрела [32]. Интересно, что у 32 % быстрых 
метаболизаторов клопидогрела в исследовании ARCTIC-GENE был обнаружен слабый ответ на 
клопидогрел. Это поддерживает гипотезу о том, что на высокую остаточную реактивность тромбо-
цитов влияет не только полиморфизм G681A гена СУР2С19  [32]. В нашем исследовании также 
встречался недостаточный ответ на клопидогрел у лиц с генотипом GG (18,6 %). 

Данные литературы противоречивы в отношении полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 и его 
ассоциации с повышенной остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне лечения клопидо-
грелем. В ряде работ не обнаружено взаимосвязи между носительством гаплотипа Н2 и недоста-
точной эффективностью клопидогела как у пациентов с ССН, так и у пациентов с инфарктом мио- 
карда без подъема сегмента ST [17, 22, 25, 33‒35]. Другие авторы показали взаимосвязь между 
носительством гаплотипа Н2 и повышенной остаточной реактивностью тромбоцитов у пациен-
тов с различными формами ИБС [18, 24, 36]. В нашей работе также выявлена взаимосвязь между 
носительством гаплотипа Н2 и повышенной остаточной реактивностью тромбоцитов.

В исследовании Q. Xiang с соавт. [9] было показано, что минорный аллель 1565C гена ITGB3 
связан со снижением агрегации тромбоцитов, вызванной АДФ у здоровых лиц. Нами не обнару-
жено статистически значимой ассоциации полиморфизма T1565C гена ITGB3 со степенью агре-
гации тромбоцитов на фоне приема клопидогрела. Более того, одинаковой оказалась и частота 
встречаемости повышенных значений агрегатограммы по ADP-test в подгруппах пациентов, по-
деленных согласно рецессивной модели. Полученные нами результаты согласуются с данными 
российских коллег [22, 34]. 
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В табл. 4 представлены данные общего анализа крови и тромбоцитарные индексы у пациен-
тов с ССН с различными генотипами полиморфных локусов G681A гена CYP2C19, H1/H2 гена 
P2RY12 и полиморфного локуса T1565C гена ITGB3.

Т а б л и ц а  4.  Данные общего анализа крови и тромбоцитарные индексы в исследуемых подгруппах лиц  
со стабильной стенокардией напряжения

T a b l e  4.  Blood test data and platelet indices in the study subgroups of the persons with stable stenocardia

Показатель
Полиморфный локус G681A гена CYP2C19 Полиморфный локус H1/H2 гена P2RY12 Полиморфный локус T1565C гена ITGB3

ПГА (GG)  
(n = 70)

ПГВ (GA + AA) 
(n = 22)

ПГА (H1/H1)  
(n = 55)

ПГВ (H1/H2 + H2/H2) 
(n = 37)

ПГА (TT)  
(n = 63)

ПГВ (TC + CC) 
(n = 29)

WBC, ×109/л 7,3
[6,2; 8,6]

7,6
[6,1; 9,5]

7,4
[6,2; 8,8]

7,6
[6,1; 8,7]

7,3
[6,2; 8,8]

7,7
[5,7; 8,4]

RBC, ×1012/л 4,8
[4,5; 5,1]

4,7
[4,4; 5,1]

4,8
[4,5; 5,1]

4,7
[4,5; 5,2]

4,8
[4,4; 5,1]

4,9
[4,5; 5,0]

Hb, г/л 145,0
[137,0; 158,0]

147,0
[136,0; 151,0]

148,0
[138,0; 156,0]

140,0
[129,0; 157,5]

143,0
[136,0; 156,0]

150,0
[140,0; 158,0]

PLT, ×109/л 224,0
[191,0; 251,0]

222,0
[182,0; 246,0]

227,5
[184,0; 250,0]

220,0
[194,0; 254,0]

222,0
[184,0; 245,0]

231,0
[197,0; 276,0]

MPV, фл 9,3
[8,2; 10,5]

9,7
[8,0; 10,9]

8,7
[8,0; 10,5]

10,0
[8,8; 10,6]*

9,8
[8,3; 10,9]

8,8
[8,0; 10,0]

PDW, % 12,5
[11,4; 13,7]

12,5
[12,1; 15,6]

12,4
[11,9; 13,5]

12,8
[11,2; 15,6]

12,9
[11,9; 14,1]

12,2
[11,5; 13,1]

PCT, % 0,20
[0,17; 0,26]

0,20
[0,15; 0,25]

0,19
[0,15; 0,26]

0,22
[0,18; 0,25]

0,20
[0,17; 0,25]

0,22
[0,15; 0,26]

P-LCR, % 28,9
[25,2; 35,5]

32,3
[28,9; 32,9]

28,8
[25,2; 32,9]

33,1
[28,9; 37,5]*

32,3
[26,2; 37,5]

28,9
[24,2; 31,6]

СОЭ, мм/ч 11,0
[7,0; 18,0]

15,0
[7,0; 23,0]

11,5
[7,0; 19,0]

14,0
[8,0; 20,0]

12,5
[7,0; 20,0]

11,0
[8,0; 16,0]

П р и м е ч а н и е.  * – достоверные различия (p < 0,05) между ПГА и ПГВ.

Как видно из табл. 4, у лиц ПГВ H1/H2 гена P2RY12 значения MPV, а также частота встре-
чаемости крупных тромбоцитов (P-LCR, %) были выше, чем у лиц ПГА. В остальных группах 
разницы ни по количеству форменных элементов крови, ни по характеристикам тромбоцитов не 
выявлено.

Имеется небольшое количество работ, в которых исследовалась взаимосвязь значений MPV 
с полиморфизмом генов. MPV ‒ значимая величина, повышенные значения MPV (>9,4 фл) по-
сле процедуры ЧКВ связаны с неблагоприятным прогнозом как у пациентов с ССН, так и у лиц  
с острым коронарным синдромом и являются предикторами недостаточного ответа на клопидо-
грел [37, 38]. 

В доступной нам литературе мы не нашли работ, в которых бы исследовалась ассоциация 
MPV  и  полиморфизма  Н1/Н2  гена  P2RY12.  В  нашем  исследовании  выявлены  ассоциации  га-
плотипа Н2 гена P2RY12 с высокими значениями MPV тромбоцитов и более высокой частотой 
встречаемости крупных тромбоцитов (P-LCR), что свидетельствует об изначально высокой реак-
тивности тромбоцитов у носителей гаплотипа Н2. 

В работе Q. Xiang с соавт. [9] была показана ассоциация полиморфизма T1565C гена ITGB3 
с агрегацией тромбоцитов, но не была обнаружена взаимосвязь данного полиморфизма со зна-
чениями MPV у здоровых лиц. В работе T. Kunicki с соавт. [39] не выявлено взаимосвязи между 
полиморфизмом T1565C гена ITGB3 со значениями MPV как у здоровых лиц, так и у пациентов  
с  острым  коронарным  синдромом.  В  нашем  исследовании  также  не  обнаружено  ассоциации 
между полиморфизмом T1565C гена ITGB3 и значениями MPV у пациентов с ССН. 

Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что генетический поли-
морфизм является одним из факторов, определяющих реактивность тромбоцитов. Однако высо-
кая остаточная реактивность тромбоцитов не детерминирована исключительно исследованными 
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генами, а как мультифакториальное состояние зависит от большого числа генов и их полиморф-
ных вариантов. Более того, агрегационная активность тромбоцитов – это динамический процесс,  
который подвержен колебаниям во времени и зависит от влияния средовых факторов, поэтому  
наиболее  эффективной  в  плане  подбора  персонализированной  антитромбоцитарной  терапии 
видится  стратегия  гибридного  подхода,  которая  состоит  в  оценке  агрегационной  активности 
тромбоцитов и генотипировании пациентов по генам, определяющим реактивность тромбоци-
тов и метаболизм клопидогрела. Результаты нашего исследования подтверждают гипотезу о не-
обходимости  генотипирования пациентов  с  высокой  остаточной  реактивностью  тромбоцитов  
на фоне приема клопидогрела после процедуры ЧКВ на носительство аллеля 681A гена СYP2C19 
и гаплотипа H2 гена P2RY12.

Заключение. В выборке лиц Гродненского региона выявлена высокая распространенность 
носительства  генотипов,  ассоциированных  с  возможной  вариабельностью  ответа  на  терапию 
клопидогрелем, как среди пациентов со стабильной стенокардией, так и среди практически здо-
ровых  лиц. Частота  встречаемости  указанных  генотипов  среди  пациентов  со  стабильной  сте-
нокардией  составила  23,9 % для  гена CYP2C19  (полиморфный  локус G681A),  40,2 %  для  гена 
P2RY12 (полиморфный локус H1/H2), 31,5 % для гена ITGB3 (полиморфный локус T1565C), среди 
практически здоровых лиц ‒ 18,3; 46,2 и 37,6 % соответственно. Выявлены ассоциации между 
носительством аллеля 681A гена CYP2C19  и  гаплотипа Н2  гена P2RY12  с  высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов на фоне терапии клопидогрелем у пациентов с ССН. Обнаружена 
ассоциация между носительством гаплотипа Н2 полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 с высокими 
значениями MPV тромбоцитов и более высокой частотой встречаемости крупных тромбоцитов 
(P-LCR) у пациентов с ССН.
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О. Л. Эйсмонт

Республиканский научно-практический центр травматологии и ортопедии,  
Минск, Республика Беларусь

ПРИЧИНЫ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ПЕРЕДНИХ БОЛЕЙ  
ПРИ ТОТАЛЬНОМ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИИ КОЛЕННОГО СУСТАВА1

Аннотация.   Цель исследования ‒ определить причины послеоперационной передней боли после выполнения 
тотального эндопротезирования коленного сустава для профилактики их возникновения и улучшения результатов 
операций.

Проанализированы результаты лечения 77 пациентов (112 случаев), у которых в ГУ «Республиканский научно-
практический центр травматологии и ортопедии» была выполнена операция без эндопротезирования надколенника. 
Использованы тотальные несвязанные эндопротезы коленного сустава с сохранением задней крестообразной связ-
ки. В исследованиях приняли участие 62 (80,5 %) женщины и 15 (19,5 %) мужчин. Средний возраст пациентов (Me 
(25‒75 %)) составил 65 (60‒70) лет. С варусной деформацией коленного сустава было 97 (87 %) случаев, с вальгусной 
деформацией – 15 (13 %). При этом средний угол варусной деформации составил 11,22 ± 3,81°, средний угол вальгус-
ной деформации – 11 ± 4,27°. Обследование пациентов проводилось при появлении болей через 2‒3, 4‒5 и 6‒7 мес. 
после операции с использованием клинического, рентгенографического (переднезадняя, боковая и аксиальная про-
екции, топограмма нижних конечностей), электромиографического, статистического методов.

Причинами  передних  послеоперационных  болей  являлись:  нарушение  установки  компонентов  эндопротеза  
и микроциркуляции надколенника (хондролиз, аваскулярный некроз надколенника вследствие циркулярной денер-
вации надколенника), дисбаланс в пателлофеморальном суставе, а также функциональные причины передней боли. 
Боли проявлялись при активной нагрузке на ногу, восстановлении объема движений в колене и силы мышц бедра: 
при нарушении установки компонентов эндопротеза ‒ в сроки 2‒3 мес. (34 (94 %) случая) и 4‒5 мес. (2 (6 %)); при 
нарушении микроциркуляции надколенника ‒ в сроки 4‒5 мес. (5 (21 %)) и 6‒7 мес. (19 (79 %)); при дисбалансе в па-
теллофеморальном суставе ‒ в сроки 2‒3 мес. (29 (69 %)) и 4‒5 мес. (13 (31 %)); при функциональных причинах боли ‒  
в сроки 2‒3 мес. (7 (70 %)) и 4‒5 мес. (3 (30 %)). 

Установлено, что причинами послеоперационных передних болей при тотальном эндопротезировании колен-
ного сустава может быть как непосредственно нарушение техники оперативного лечения, так и изменения в крово- 
снабжении надколенника или в биомеханике пателлефеморального сустава вследствие дисбаланса мышц бедра.

Ключевые слова: остеоартрит, тотальное эндопротезирование коленного сустава, пателлофеморальный боле-
вой синдром
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ANTERIOR KNEE PAIN CAUSES AFTER TOTAL KNEE ARTHROPLASTY

Abstract. The objective of the study was to determine the causes of postoperative anterior knee pain after total knee 
arthroplasty for preventing its occurrence and improving the surgery results.

The treatment results of 77 (112 cases) patients with cruciate-retaining total knee arthroplasty without patellar replace-
ment were analyzed. The study involved 62 (80.5 %) women and 15 (19.5 %) men. The average age (Me (25‒75 %)) of the 
patients was 65 (60‒70) years. There were 97 cases (87 %) with varus deformity of the knee joint, 15 cases with valgus defor-
mity (13 %). The average angle of varus deformity was 11.22 ± 3.81°, the average angle of valgus deformity was 11 ± 4.27°. 
After  the  anterior pain  appeared, patients were  examined  in 2‒3, 4‒5 and 6‒7 months  after  surgery using clinical, X-ray 
(anterior-posterior, lateral and axial projections, topogram of lower extremities), and EMG methods.

The causes of anterior postoperative knee pain were: implant components misplacement, patellar microcirculation dis-
orders (chondrolysis, avascular necrosis due to circular patella denervation), patellofemoral joint imbalance, and functional 
causes. Pain manifested itself at active leg loading and knee motion because of implant components misplacement within 2‒3 
months in 34 cases (94 %), 4‒5 months ‒ in 2 cases (6 %). Patellar microcirculation disorders within 4‒5 months ‒ in 5 cases 
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(21 %), 6‒7 months ‒ in 19 (79 %) cases. Imbalance in the patellofemoral joint within 2‒3 months ‒ in 29 cases (69 %), 4‒5 months ‒ 
in 13 cases (31 %). Functional causes of pain appeared within 2‒3 months ‒ in 7 cases (70 %), 4‒5 months ‒ in 3 cases (30 %).

The causes of postoperative anterior pain in total knee arthroplasty can be incorrect surgical technique, changes in patellar 
blood supply or in the biomechanics of the patellofemoral joint due to the imbalance of the thigh muscles.

Keywords: osteoarthritis, total knee arthroplasty, patellofemoral pain syndrome
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Введение. Проблема боли в переднем отделе коленного сустава ‒ одна из наиболее распро-
страненных после тотального эндопротезирования коленного сустава (ТЭКС) и имеет не толь-
ко выраженную медицинскую, но и  социальную значимость. По данным ряда авторов, боль  
в переднем отделе коленного сустава после ТЭКС встречается в 4‒50 % случаев [1, 2]. В резуль-
тате хирургических вмешательств происходят изменения, которые влияют на взаимоотношения 
в  пателлофеморальном  суставе  (ПФС).  Результаты  последних  исследований  показывают,  что 
боль лeгкой и средней степени в переднем отделе коленного сустава присутствует у одной трети 
пациентов на первом году наблюдения после ТЭКС. Из них 30 % продолжают испытывать боль  
в течение 10 лет, а у 10 % пациентов она может развиться в течение 5 лет с момента операции [3, 4]. 

Передние боли возникают по разным причинам. Но наиболее распространенным является 
мнение, что боль в переднем отделе коленного сустава после ТЭКС связана с пателлофемораль-
ным отделом [3, 4]. Многие из этих проблем можно было бы избежать при первичном ТЭКС. Тем 
не менее, при каждом случае возникновения передней боли после ТЭКС должна быть исключена 
в первую очередь инфекция. Прежде чем связывать симптомы с балансировкой ПФС, нужно ис-
ключить другие возможные причины. Переднюю боль также могут вызывать усталостный пере-
лом надколенника, остеонекроз надколенника, хондролизис надколенника, повреждение разги-
бательного механизма голени и его мышечная атрофия, а также комплексный регионарный бо-
левой синдром [5‒8]. Дистантные патологии, такие как иррадирующие боли от тазобедренного 
сустава и поясничного отдела позвоночника, могут также имитировать переднюю боль колена 
[9]. Надколенник может располагаться дисконгруэнтно в борозде блока бедра, что может приво-
дить к наклону, подвывиху, импиджменту, латеральной гиперпрессии и рецидивирующим выви-
хам надколенника [10]. Кроме того, пателлофеморальные проблемы после ТЭКС зависят от того, 
увеличивается ли пателлофеморальное давление и влияет ли это на мышечный рычаг. Причина-
ми этого являются ошибки при установке офсета бедренного компонента эндопротеза, завыше-
ние размеров компонентов эндопротеза, нарушение ротационной и фронтальной установок бед- 
ренного и большеберцового компонентов эндопротеза. Все это может приводить к нарушению 
баланса в ПФС, а также к асептическому расшатыванию компонентов эндопротеза. Но, несмотря 
на наиболее распространенное на сегодняшний день мнение о том, что передняя боль в колен-
ном суставе наиболее часто связана с пателлофеморальным контактом, нет четкого консенсуса 
относительно этиологии, лечения и профилактики этой боли при ТЭКС [11, 12].

Цель настоящего исследования ‒ определить причины послеоперационных передних болей 
после тотального эндопротезирования коленного сустава для профилактики их возникновения  
и улучшения результатов операций.

Материалы и методы исследования. Для изучения причин послеоперационных болей при 
ТЭКС проанализированы результаты лечения 77 пациентов (112 случаев), у которых за период 
с 2010 по 2016 г. в ортопедическом отделении № 2 ГУ «Республиканский научно-практический 
центр  травматологии и  ортопедии»  (РНПЦТО) было  выполнено оперативное  вмешательство  
с использованием традиционной оперативной техники ТЭКС, описанной в руководствах и при-
нятой в РНПЦТО [13‒15]. 

Критерии  исключения  из исследования:  воспалительные  артропатии,  пателлофеморальная 
нестабильность, остеотомии большеберцовой кости, предшествующие переломы надколенника, 
септический остеоартрит, выраженная (более 15°) варусно-вальгусная деформация или фиксиро-
ванная сгибательно-разгибательная контрактура, сопутствующие заболевания и патология дру-
гих суставов нижних конечностей, ограничивающие двигательную способность.
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В исследовании приняли участие 62 (80,5 %) женщины и 15 (19,5 %) мужчин. Средний воз-
раст пациентов (Me (25‒75 %)) составил 65 (60‒70) лет. 

С варусной деформацией коленного сустава было 97 (87 %) случаев, с вальгусной деформа-
цией – 15 (13 %). При этом средний угол варусной деформации составил 11,22 ± 3,81°, средний 
угол вальгусной деформации – 11 ± 4,27°. 

При эндопротезировании во всех случаях использовали тотальные несвязанные эндопротезы 
коленного сустава следующих фирм-производителей: Stryker, Covision, W. Link, Biomet, DePuy 
Johnson & Johnson.

При анализе клинического материала использовали клинический, рентгенографический, элек-
тромиографический и статистический методы. Обследование проводили при появлении болей 
через 2‒3, 4‒5 и 6‒7 мес. после операции.

Клиническое обследование  пациентов  выполнялось по общепринятым методикам и  заклю-
чалось в уточнении характера жалоб пациента, подробном выяснении анамнеза  заболевания  
и жизни, ортопедическом осмотре [16, 17].

Рентгенографическое исследование включало  рентгенограммы  коленных  суставов  в двух 
стандартных проекциях (передне-задней и боковой), аксиальный снимок надколенника и топо-
грамму нижних конечностей. 

Тяжесть дегенеративно-дистрофического процесса коленного сустава определяли по обще-
принятой классификации рентгенологических признаков артроза, разработанной И. Келгреном 
и И. Лоуренсом [18].

На полученных после эндопротезирования снимках определяли правильность установки эн-
допротеза, механическую и анатомическую оси конечности, угол наклона надколенника. Рент-
генологическими показателями правильной установки и стабильности компонентов эндопротеза 
считали:

1) правильное пространственное соотношение компонентов;
2)  соответствие  размеров  эндопротеза  объему  и форме мыщелков  бедренной  кости,  плато 

большеберцовой кости;
3) отсутствие костных повреждений на уровне компонентов эндопротеза;
4) отсутствие диастаза между костной тканью и цементом;
5) правильность механической оси.
Электромиографическое обследование выполняли  с  использованием  методов  суммарной  

и стимуляционной электромиографии.
Статистический анализ полученных данных был осуществлен при помощи методов описа-

тельной статистики с использованием программного обеспечения STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc, 
США). Учитывая малые объемы выборки, а также проведенный статистический анализ оцени-
ваемых критериев, выявивший асимметричное распределение данных, использовали методы не-
параметрической статистики. 

Результаты и их обсуждение. В нашем исследовании при эндопротезировании во всех слу-
чаях использовали тотальные несвязанные эндопротезы коленного сустава с сохранением задней 
крестообразной связки. Данный тип эндопротеза был использован в случаях не резко выраженной  
осевой деформации в коленном суставе (<15° варуса, <15° вальгуса) обследуемых пациентов [13‒15].

Эндопротезирование суставной поверхности надколенника не выполнялось ни в одном слу-
чае, поскольку данная процедура не решает проблему боли в переднем отделе коленного сустава 
после ТЭКС, а лишь увеличивает риск возможных послеоперационных осложнений [19].

Причинами передних послеоперационных болей являлись: нарушение установки компонен-
тов эндопротеза, нарушение микроциркуляции надколенника (хондролиз, аваскулярный некроз 
надколенника вследствие циркулярной денервации надколенника), дисбаланс в пателлофемо-
ральном суставе (ПФС), а также функциональные причины боли.

Боли проявлялись при активной нагрузке на ногу, восстановлении объема движений в колене 
и силы мышц бедра: при нарушении установки компонентов эндопротеза ‒ в сроки 2‒3 мес. (34 (94 %)  
случая) и 4‒5 мес. (2 (6 %)); при нарушении микроциркуляции надколенника  ‒ в сроки 4‒5 мес. 
(5 (21 %)) и 6‒7 мес. (19 (79 %)); при дисбалансе в ПФС ‒ в сроки 2‒3 мес. (29 (69 %)) и 4‒5 мес.  
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(13 (31 %)); при функциональных причинах боли ‒ в сроки 2‒3 мес. (7 (70 %)) и 4‒5 мес. (3 (30 %)). 
Распределение пациентов по причинам передней боли и срокам возникновения боли после ТЭКС 
представлены в таблице.

Нарушение установки компонентов эндопротеза. При анализе результатов в 36 (100 %) слу-
чаях выявлено некорректное стояние бедренного или большеберцового компонентов эндопроте-
за в сагиттальной или фронтальной плоскостях, что послужило причиной возникновения перед-
ней боли после ТЭКС.

Нарушение установки большеберцового компонента эндопротеза. В  3  (8 %)  случаях  в  са-
гиттальной плоскости выявлен наклон большеберцового компонента кпереди. Этот наклон спо-
собствовал  нарушению  сгибания  в  коленном  суставе,  приводя  к  разгибательной  контрактуре,  
а также к постоянному повышению давления на передний отдел коленного сустава, что вызыва-
ло передние боли [20, 21].

В 9 (25 %) случаях в сагиттальной плоскости был завышен угол наклона большеберцового 
компонента  кзади. Это  вызывало нестабильность  в  большеберцово-бедренном отделе  сустава, 
увеличивая давление на передние отделы сустава, чем и было обусловлено возникновение пе-
редней боли [20‒22].

Распределение пациентов в зависимости от причин и сроков возникновения передней боли после ТЭКС

Distribution of patients by the causes and timing of anterior pain after TKA

Причина передней боли
К-во случаев 

всего через 2–3 мес. через 4–5 мес. через 6–7 мес.

Нарушение установки компонентов эндопротеза 36 (32 %) 34 (94 %) 2 (6 %)
Нарушение микроциркуляции надколенника 24 (21 %) 5 (21 %) 19 (79 %)
Дисбаланс в ПФС 42 (38 %) 29 (69 %) 13 (31 %)
Функциональные причины 10 (9 %) 7 (70 %) 3 (30 %)

Медиализация большеберцового компонента выявлена в 7 (19 %) случаях. Большеберцовый 
компонент, который размещен медиально, выводил бугристость большеберцовой кости в отно-
сительно латерализованное положение. Это оказывало влияние на увеличение Q-угла, что при-
водило к латеропозиции надколенника и повышенному давлению в передне-латеральном отделе 
пателлофеморального  сустава,  обусловливая  боль  в  переднем  отделе  коленного  сустава  после 
ТЭКС [22].

Установка большеберцового компонента кзади в сагиттальной плоскости отмечалась в 10 (28 %) 
случаях. Существует связь между увеличением контактного давления в ПФС и позиционирова-
нием большеберцового компонента в сагиттальной плоскости кзади (6 мм и более). При такой 
установке пателлофеморальное контактное давление увеличивается, чем обусловлены передние 
боли после ТЭКС. Корректной установкой большеберцового компонента для уменьшения пател-
лофеморального контактного давления при ТЭКС является нейтральное расположение в сагит-
тальной плоскости или кзади (3 мм) [23].

Нарушение установки бедренного компонента эндопротеза. Увеличение переднего офсета 
(смещения) бедренного компонента эндопротеза, выявленное в 2 (6 %) случаях, являлось нару-
шением  установки  бедренного  компонента  в  сагиттальной  плоскости.  Передний  офсет  имеет 
большое влияние на биомеханику ПФС. Излишнее переднее выступание бедренного компонента 
могло быть вызвано его неправильным подбором (большим по размеру [24, 25]) или чрезмерно 
малой передней резекцией, что привело к выпячиванию переднего фланга бедренного компо-
нента. Это способствовало повышенному давлению на надколенник и окружающие его мягко- 
тканные структуры и, соответственно, передним болям в коленном суставе.

В 2 (6 %) случаях бедренный компонент был установлен с наклоном кпереди. Такая его уста-
новка создает приподнятое расположение переднего фланга, вызывая тем самым импиджмент 
между  надколенником  и  проксимальной  частью  блока  бедренного  компонента,  что  вызывает 
боли и крепитацию в переднем отделе коленного сустава [26].
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Медиализация бедренного компонента выявлена в 3 (8 %) случаях. Отметим, что такой ме-
диализации следует избегать, так как она способствует увеличению Q-угла и повышает напря-
жение в латеральном отделе ПФС. Это приводит к латеропозиции надколенника и повышению 
давления в ПФС, вызывая образование латерального остеофита надколенника с последующим 
импиджментом и, как следствие, боль в переднем отделе коленного сустава после ТЭКС [27].

Нарушение микроциркуляции надколенника. Для  профилактики  и  лечения  передней  боли 
при ТЭКС используется циркулярная денервация надколенника элетрокоагулятором [28]. Одна-
ко циркулярная денервация может стать причиной разрушения суставного хряща (хондролиза),  
а также аваскулярного некроза надколенника в результате нарушения микроциркуляции в нем [29].

В 24 (100 %) случаях причиной передних болей являлось нарушение микроциркуляции над-
коленника вследствие выполненной циркулярной термической его денервации, что в 22 (92 %) 
случаях привело к хондролизу надколенника, а в 2 (8 %) ‒ к его аваскулярному некрозу.

Капсульно-связочный дисбаланс в ПФС. В 42 (100 %) случаях выявлен капсульно-связочный 
дисбаланс в ПФС, что явилось причиной возникновения передней боли после ТЭКС. У всех па-
циентов данной группы выявлено нарушение конгруэнтности в ПФС: латеральная гиперпрессия 
надколенника с его наклоном более 5° (15 (36 %) случаев), латеральная гиперпрессия надколен-
ника с образованием латерального остеофита на фоне повышенного давления на передне-лате-
ральный отдел ПФС (23 (55 %)), подвывих надколенника (4 (9 %)).

При анализе данных нами не выявлено четкой взаимосвязи между видом деформации (варус, 
вальгус) до операции и изменением угла наклона надколенника. В 36 (86 %) случаях угол накло-
на надколенника был выше нормы (более 5°). Таким образом, поскольку во всех случаях имелась 
деформация (варусная или вальгусная), наклон надколенника, скорее всего, связан с нарушением 
механической оси нижней конечности, что напрямую влияло на конгруэнтность в ПФС.

Латеральная гиперпрессия надколенника. При анализе послеоперационных данных в 15 (36 %)  
случаях латеральная  гиперпрессия надколенника сопровождалась его наклоном, что привело  
к  нарушению  конгруэнтности  в ПФС. Причиной  возникновения  (сохранения  после  операции) 
латеральной гиперпрессии с наклоном надколенника служило либо неполноценное интраопера-
ционное выполнение релиза латерального сухожильного растяжения, либо некорректное опре-
деление  трекинга  надколенника.  Вследствие  перегрузки  латерального  отдела  ПФС  развились 
передние боли в коленном суставе [22, 30, 31].

Латеральная гиперпрессия надколенника в сочетании с латеральным остеофитом. В 23 (55 %) 
случаях выявлена латеральная гиперпрессия надколенника в сочетании с образованием лате-
рального остеофита, что привело к нарушению конгруэнтности в ПФС.

Подвывих надколенника. В 4 (9 %) случаях отмечался наклон надколенника в сочетании с его 
подвывихом, что привело к нарушению конгруэнтности в ПФС и болям в колене.

Функциональные причины передней боли после ТЭКС. Проведены  электромиографические 
обследования мышц нижних конечностей группы пациентов с гонартрозом (10 (100 %) случаев), 
которые предъявляли жалобы на передние боли в коленном суставе как до операции, так и по-
сле ТЭКС. Как известно, широкие мышцы бедра являются стабилизаторами коленного сустава, 
осуществляют моторную деятельность в фазе экстензии, оказывают огромное влияние на ПФС. 
Значимый вклад  в  возникновение передней боли вносит измененная биомеханика ПФС,  кото-
рая усугубляется также несостоятельностью мышц бедра, особенно разгибательным аппаратом 
коленного сустава. Сопоставление параметров биоэлектрической активности (БА) m. quadriceps 
показало,  что  медиальная  порция  ее  подвержена  более  резким  изменением  по  сравнению  
с m. vastus lateralis. Это обусловлено большей площадью и особой топографией латеральной пор-
ции, позволяющей ей активизироваться уже при начальных 30° экстензии, в то время как меди-
альная порция подключается  только  в последние 20‒15° и практически не может участвовать 
в напряжении в условиях болевого синдрома или сгибательной контрактуры. Отличия ампли-
туд БА флексоров – m. biceps femoris, m. semitendinosus ‒ на пораженной и интактной стороне, 
а также по сравнению с контрольными данными были относительно умеренными и составляли 
25‒30 %.

Проведенные физиологические  обследования показывают,  что  оперативное  вмешательство 
сопровождается в ближайшем послеоперационном периоде изменением моторной и рефлекторной 
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возбудимости, резким снижением (на 50‒70 %) активности мышц голени и бедра, особенно у па-
циентов с выраженным дефицитом нейромоторной функции до операции [5‒8].

Таким образом, выявленная до и после имплантации эндопротеза коленного сустава выра-
женная слабость vastus medialis, несбалансированность ее активности с m. vastus lateralis, изме-
нение параметров БА m. biceps femoris, m. semitendinosus, m. tensor fasciea latae ведет к несоот-
ветствию их функциональных взаимоотношений и к повышенной тяге надколенника кнаружи, 
что создает перенагрузку передне-наружного отдела коленного сустава и оказывает компресси-
онное воздействие на нервные структуры, чем и обусловлена боль у данных пациентов [32, 33]. Ди-
намический анализ результатов показывает, что спустя 12‒14 мес. ещe имеется дефицит мотор-
ной функции мышц, а оптимальное восстановление может занять около 2 лет и более. В связи  
с этим огромную роль играет предоперационная подготовка пациентов. 

Выводы

1. При обследовании 77 пациентов в 112 (100 %) случаях причинами послеоперационных пе-
редних болей после ТЭКС являлись: нарушение установки компонентов эндопротеза (36 (32 %) 
случаев), капсульно-связочный дисбаланс в ПФС (42 (38 %)), нарушение микроциркуляции над-
коленника  (24  (21 %))  и  изменение  биомеханики ПФС  вследствие  дисбаланса  четырехглавой 
мышцы бедра (10 (9 %)).

2. В 36  (100 %) случаях выявлено некорректное стояние бедренного или большеберцового 
компонентов эндопротеза в сагиттальной (26 (72 %) случаев) и фронтальной (10 (28 %)) плоско-
стях, что привело к нарушению конгруэнтности, повышению давления в ПФС и послужило при-
чиной возникновения передней боли после ТЭКС.

3. В 24 (100 %) случаях причиной передних болей у пациентов анализируемой группы явля-
лось нарушение микроциркуляции надколенника вследствие выполненной циркулярной терми-
ческой денервации надколенника, что привело к хондролизу надколенника в 22 (92 %) случаях,  
а в 2 (8 %) наблюдениях ‒ к его аваскулярному некрозу.

4. Капсульно-связочный дисбаланс в ПФС в 42 (100 %) случаях явился причиной возникно-
вения передней боли после ТЭКС. Вследствие этого у пациентов данной группы выявлены раз-
личные виды нарушения конгруэнтности в ПФС: латеральная гиперпрессия надколенника с его 
наклоном (15 (36 %) случаев), латеральная гиперпрессия надколенника с образованием латераль-
ного остеофита на фоне повышенного давления на передне-латеральный отдел ПФС (23 (55 %)), 
подвывих надколенника (4 (9 %)).

5. В 10  (100 %) наблюдениях выраженные послеоперационные передние боли были связа-
ны с нарушениями биомеханики ПФС вследствие неравномерного снижения активности мышц 
бедра при тяжелых формах остеоартрита коленного сустава. Физиологические критерии функ-
ционального состояния мышц – снижение амплитуды биоэлектрической активности m. vastus 
medialis, m. vastus lateralis, m. tensor fasciae latae,  m. biceps fem., mm. gastrocnemius на 22‒70 %,  
рефлекторной  возбудимости  (Н/М %)  ниже  40 %  ‒  отражают  закономерности  развития  пери-
ферических изменений и функции моторных ядер пояснично-крестцовых сегментов спинного 
мозга, являются основой для оценки динамики лечения при тотальном эндопротезировании ко-
ленного сустава.
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Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,  
Витебск, Республика Беларусь

РАЦИОНАЛЬНАЯ АНТИМИКРОБНАЯ ТЕРАПИЯ И СТИМУЛЯЦИЯ  
РАНЕВОГО ЗАЖИВЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  

С ХИРУРГИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИЕЙ2

Аннотация. Цель исследования ‒ разработать эффективные метод и схему комплексного лечения хирургиче-
ских инфекций кожи и мягких тканей (ХИКМТ). 

Исследования выполнены у 201 пациента с ХИКМТ, которые находились на лечении в отделении гнойной хи-
рургии клиники госпитальной хирургии УО «Витебский государственный медицинский университет» в 2017‒2020 гг. 
Разработаны: протокол рационального применения антибиотиков у пациентов с ХИКМТ, эффективная схема при-
менения  антисептических  лекарственных  средств,  метод  лечения  гнойных  ран  аутологичными  аспиратами  кост- 
ного мозга. 

За 13 лет исследований отмечаются существенные изменения в этиологической структуре грамотрицательных 
проблемных возбудителей у пациентов с гнойными ранами. Примерно в 8 раз (на 12,25 %; р < 0,05) увеличилась доля 
K. pneumoniae, в 9 раз (на 14,69 %; р < 0,05) – A. baumannii. Доля метициллин-резистентного золотистого стафило-
кокка (MRSA) практически не изменилась. Значительно увеличилась резистентность проблемных микроорганизмов 
практически  ко  всем  антибактериальным лекарственным  средствам. При ХИКМТ,  вызванных MRSA,  в  качестве 
препарата выбора необходимо рекомендовать гликопептиды (ванкомицин), а в качестве резерва – оксазолидиноны 
(линезолид) и глицилциклины (тигециклин); при K. pneumoniae ‒ колистат и тигециклин; при P. aeruginosа – карба-
пенемы (дорипенем) и колистат; при A. baumannii ‒ пенициллины или цефалоспорины с сульбактамом (ампицил-
лин + сульбактам) и колистат соответственно.

Установлено,  что  наибольшей  активностью  в  отношении  ведущих представителей микрофлоры  гнойных  ран 
обладают септомирин и 0,02 %-ный хлоргексидина биглюконат. При совместном их применении бактериальная об-
семененность ран снижалась ниже критического уровня уже на 2-е сутки после хирургической обработки (р < 0,01).

Для  стимуляции  раневого  заживления  выполняли  стерноцентез  и  забирали  аутомиелоаспират.  Производили 
кюретаж раны, аспират вводили в края раны и наносили на раневую поверхность. Установлено, что альтернатив-
ным источником красного костного мозга наряду с тазовыми костями может быть грудина. Объем полученного при 
стернальной пункции миелоаспирата варьировался от 10 до 140 мл. Разработанный метод позволяет достоверно со-
кратить длительность второй фазы раневого процесса на 7 дней (р < 0,01).

Ключевые слова: резистентность, гнойная рана, стафилококк, псевдомонада, клебсиелла, ацинетобактер, анти-
септик, аутологичный аспират костного мозга
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RATIONAL ANTIMICROBIAL THERAPY AND WOUND HEALING STIMULATION  
IN PATIENTS WITH SURGICAL INFECTION

Abstract. The objective of the study was to develop the problem of complex treatment of surgical infections of the skin 
and soft tissues (SISST).

The studies were carried out in 201 patients with SISST who were treated at the Department of Purulent Surgery of the 
Hospital Surgery Clinic of the EE “Vitebsk State Medical University” in 2017–2020. As a result, it was developed: a protocol 
for a rational use of antibiotics in the patients with SISST, an effective regimen for use of antiseptic drugs, a method for treat-
ing purulent wounds with autologous bone marrow aspirates.

For 13 years,  there have been significant changes  in  the etiological  structure of gram-negative problematic pathogens 
in patients with purulent wounds. The share of K.pneumoniae increased approximately 8 times (by 12.25 %; p < 0.05), and 
A.baumannii ‒ 9 times (by 14.69 %; p < 0.05). The share of MRSA remained virtually unchanged. The resistance of problem 
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microorganisms to almost all antibacterial drugs significantly increased. For MRSA-induced SISST, glycopeptides (vanco-
mycin) should be recommended as a drug of choice, and oxazolidinones (linezolid) and glycylcyclines (tigecycline) should be 
recommended as a reserve; K. pneumoniae ‒ colistat and tigecycline; P. aeruginosа ‒ carbapenems (doripenem) and colistat; 
A. baumannii ‒ penicillins or cephalosporins with sulbactam (ampicillin + sulbactam) and colistat.

It was found that septomyrin and 0.02 % chlorhexidine bigluconate have the greatest activity against the leading repre-
sentatives of the microflora of purulent wounds. With a combined use of septomirin and chlorhexidine, the bacterial contami-
nation of wounds decreased below the critical level already on the 2nd day after surgical treatment (p < 0.01).

To stimulate wound healing, sternocentesis is performed and automyeloaspirate is taken. The curettage of the wound and 
the aspirate introduction into the wound edges and the application to the wound surface are performed. It has been established 
that, along with the pelvic bones, the sternum can be an alternative source of red bone marrow. The myeloaspirate volume 
obtained by sternal puncture varied from 10 to 140 ml. The developed method allows us to reliably reduce the duration of the 
2 phase of the wound process by 7 days (р < 0.01).

Keywords: resistance, purulent wound, staphylococcus, pseudomonas, klebsiella, acinetobacter, antiseptic, autologous 
bone marrow aspirate
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Введение. Несмотря на значительные успехи в клинической медицине, проблема оказания 
помощи пациентам с хирургическими инфекциями кожи и мягких тканей  (ХИКМТ) остается 
актуальной, что требует привлечения значительного объема финансовых средств. На современ-
ном этапе доля хирургических инфекций может достигать порядка 40 % в общей структуре хи-
рургических болезней, причем первое место отводится ХИКМТ. Примерно 65‒70 % пациентов, 
которые обращаются за хирургической помощью, страдают ХИКМТ, 75 % пациентов с данной 
патологией трудоспособного возраста. Средние сроки госпитализации составляют 20‒25 койко-
дней. Внутрибольничное инфицирование с развитием ХИКМТ наблюдается примерно в 35 % 
случаев [1, 2], летальные исходы ‒ примерно в 5 % случаев.

Состав микроорганизмов,  вызывающих ХИКМТ,  характеризуется не  только  большим раз-
нообразием, но и наличием микробных ассоциаций. Стафилококк, коагулазоотрицательный стафи-
лококк  (КОС),  энтерококк,  кишечная палочка,  синегнойная палочка и  энтеробактер чаще все-
го вегетируют на поверхности ран с учетом облигатных анаэробов. У амбулаторных и госпи-
тализированных  пациентов  лидирующие  позиции  могут  занимать  представители  семейства 
Enterobacteriaceae (60,8 %). Среди них кишечная палочка встречается примерно в 30,6 % случа-
ев, клебсиелла – в 25,7 % [2].

Самой уязвимой категорией являются пациенты старше 70 лет. На фоне бактериальной ин-
фекции у них значительно усугубляется течение хронической патологии, которая, как правило, 
приводит к смертельному исходу [3].

С  развитием  антибиотикорезистентности  изменялся  и  этиологический  состав  микроорга-
низмов. Стали  появляться микробные  ассоциации. В  начале  1950-х  годов  доля  стрептококков 
уменьшилась и лидирующие позиции занял род Staphylococcus, составлявший около 70 % струк-
туры патогенов. На долю грамотрицательной микрофлоры приходилось 25‒30 % [3].

Неадекватное, а иногда и иррациональное применение противомикробных препаратов, в част-
ности цефалоспоринов третьего поколения, снижало количество грамотрицательной микрофло-
ры, способствуя увеличению в этиологической структуре ХИКМТ доли стафилококка и стреп-
тококка. С увеличением числа пациентов с тяжелыми хирургическими инфекциями и сепсисом 
в конце 1990-х годов выросла и частота инфекций, вызванных кокками с лекарственной устой-
чивостью [1, 2, 4].

В настоящее время в стационарах и поликлиниках продолжают лидировать микробные инфек-
ции,  вызванные  грамположительной микрофлорой ‒  стафилококками  стрептококками,  энте- 
рококками, среди которых преобладают золотистый стафилококк и S. pyogenes, на долю которых 
приходится более 50 % [4‒6].

Пациенты с сахарным диабетом имеют низкую устойчивость к вирусным, грибковым и бак-
териальным инфекциям, которые особенно опасны и часто смертельны. В микробных ассоциа-
циях, выделяемых из ран, присутствуют золотистый стафилококк (35 %), КОС, энтеробактерии. 
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В  процессе  нахождения  в  стационаре  происходит  смена  грамположительной  микрофлоры  на 
грамотрицательную. Синегнойная палочка присутствует в посевах в 3,7 % случаев и появляется 
на 4‒5-й неделе госпитализации [4, 7, 8].

Резистентность к антибактериальным и антисептическим лекарственным средствам весьма 
распространена в стационарах и амбулаториях стран Европы. Это часто приводит к внутригос- 
питальному инфицированию с развитием тяжелых осложнений, вплоть до летального исхода. 
S. aureus, K. pneumoniae, P. aeruginosa и Acinetobacter spp. в настоящее время характеризуются 
множественной резистентностью к антимикробным лекарственным средствам, включая препараты 
группы карбапенемов. Достаточно распространенным явлением стала панрезистентность [4, 7, 8]. 

В разных стационарах микробиота отличается уровнем антибиотикоустойчивости, а иногда 
и этиологической структурой и резистентностью. В клинической практике все чаще стали исполь-
зоваться фторхинолоны, карбапенемы, цефалоспорины 3‒4-го поколений, что приводит к росту 
устойчивости к ним клинически значимых микроорганизмов [1‒3].

В настоящее время разработаны и внедрены в практическое здравоохранение новые эффек-
тивные антисептики с широким спектром антимикробной активности. Но ряд «старых» лекар-
ственных  средств  по-прежнему  характеризуется  мощным  воздействием  на  микробиоту.  Для 
местного лечения гнойных ран достаточно давно в клинической практике применяется 3 %-ный 
раствор перекиси водорода, 0,02 %-ный раствор хлоргексидина биглюконата, диоксидин. Дан-
ные антисептичекие лекарственные средства и сегодня обладают мощным воздействием на мик- 
робиоту. Достаточно широко используются антисептики, разработанные позже, такие как септо-
мирин (мирамистин) и мукосанин [4, 9].

При лечении пациентов с ХИКМТ особую сложность представляет заживление обширных 
ран и хронических раневых дефектов. Ресурс использования многочисленных стандартных ме-
тодик практически исчерпан. Требуется разработка и внедрение инновационных подходов для 
стимулирования регенераторных механизмов в измененных патологическим процессом тканях. 
Для  стимуляции раневого  заживления применяются культивированные фибробласты,  культу-
ры аутологичных мезенхимальных стволовых клеток пациентов. Но высокая цена на клеточные 
культуральные методики, необходимость наличия специального оборудования и расходных ма-
териалов обусловливают невозможность применения данных методик на уровне базового зве-
на системы здравоохранения. Весьма перспективными представляются методы трансплантации 
аутологичных материалов, содержащих различные типы клеток-предшественниц, обладающих 
высоким  регенераторным  потенциалом.  Наиболее  доступным  источником  мультипотентных 
стромальных клеток является красный костный мозг. Аспират костного мозга включает популя-
цию стволовых клеток, обладающих не только высокими возможностями регенерации, но и им-
мунорегуляторным, гемопоэтическим действием, способностью к пролиферации и дифференци-
ровке в различные клетки. Доказано, что в результате их применения происходит стимуляция 
регенераторных процессов [10‒12].

Таким образом, проблема лечения ХИКМТ является весьма актуальной и требует дальней-
шего изучения.

Цель исследования ‒ разработать эффективные метод и схему комплексного лечения хирур-
гических инфекций кожи и мягких тканей.

Задачи исследования: 
1. Изучить резистентность проблемных микроорганизмов к антибактериальным лекарствен-

ным средствам и разработать протокол рационального применения антибиотиков у пациентов  
с ХИКМТ.

2. Разработать  эффективную схему применения антисептических лекарственных средств  
у пациентов с ХИКМТ.

3. Разработать метод лечения гнойных ран у пациентов с ХИКМТ аутологичными аспирата-
ми костного мозга и оценить его эффективность.

Материалы и методы исследования.  В исследование был включен 201 пациент с ХИКМТ, 
проходивший лечение в отделении  гнойной хирургии клиники  госпитальной хирургии УО «Ви- 
тебский государственный медицинский университет» в 2017‒2020 гг. 
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Бактериологические исследования выполнены у 129 пациентов. Для сравнения использова-
ны результаты мониторинга микрофлоры у 92 пациентов с ХИКМТ, находившихся на лечении  
в клинике в 2006‒2007 гг.

Исследования по лечению ран аутологичными аспиратами костного мозга выполнено у 72 па-
циентов с ХИКМТ.

В основную группу вошли 37 пациентов (20 (54,05 %) женщин и 17 (45,95 %) мужчин, сред-
ний возраст ‒ 63,76 ± 2,6 года) с обширными и хроническими ранами, у которых наряду с тра-
диционным комплексным лечением применялся разработанный нами метод. Площадь ран со-
ставляла  88,67  ±  8,04  см2.  Средний  объем  вводимого  аутомиелоаспирата  ‒  34,46  ±  3,23  мл.  
У 27 (72,97 %) пациентов площадь раневых дефектов была обширной (более 50 см2). Хронизация 
раневого процесса происходила на фоне сахарного диабета (17 (45,95 %) случаев) и облитериру-
ющего атеросклероза нижних конечностей (7 (18,92 %) случаев).

Контрольная группа включала 35 пациентов  (18  (51,43 %) женщин и 17  (48,57 %) мужчин, 
средний возраст ‒ 64,9 ± 2,5 года) с обширными и хроническими ранами, которые получали тра-
диционное комплексное лечение. Площадь ран составляла 85,68 ± 10,07 см2. У 29 (82,86 %) паци-
ентов площадь раневых дефектов была обширной (более 50 см2). Хронизация раневого процесса 
происходила на фоне сахарного диабета (18 (51,43 %) случаев) и облитерирующего атеросклероза 
нижних конечностей (5 (14,29 %) случаев).

На фоне сахарного диабета раневой процесс на нижних конечностях протекал у 15 (40,5 %) 
пациентов основной группы и у 9 (25,71 %) лиц контрольной группы. У всех пациентов выявлена 
хроническая артериальная недостаточность (ХАН) III‒IV стадии по классификации Покровского‒
Фонтейна.

У 7 (18,92 %) пациентов основной группы и у 5 (14,29 %) контрольной с облитерирующим 
атеросклерозом нижних конечностей выявлена ХАН III‒IV стадии.

В работе использованы стандартные методы бактериологии. Для выделения стафилококков 
применяли желточно-солевой агар, для выделения энтеробактерий и псевдомонад ‒ среду Эндо 
и питательный агар с цетилперидиниум-хлоридом соответственно. 

Видовую принадлежность определяли в автоматическом режиме на биохимическом анализа-
торе АТВ Expression bioMerieux с использованием тест-систем: ID 32 STAPH ‒ для стафилококков, 
ID 32 E – для энтеробактерий, ID 32 GN – для грамотрицательных палочек.

Резистентность микроорганизмов определяли в автоматическом режиме на биохимическом 
анализаторе АТВ Expression bioMerieux с использованием тест-систем АTB STAPH (для стафи-
лококков), АTB PSE (для псевдомонад), rapid ATB E (для энтеробактерий) и разработанных нами 
тест-систем АБ-СТАФ, АБ-ПСЕВ, АБ-ЭНТЕР, АБ-ГРАМ (для стафилококков, псевдомонад, энтеро- 
бактерий и грамотрицательной микрофлоры).

Для определения минимальной подавляющей концентрации (МПК) антисептиков применя-
ли серийный метод разведений в жидкой питательной среде. МПК50 и МПК90 определяли с по-
мощью построения графической модели. 

Площадь ран оценивали по методике А. Н. Лызикова (2008). Для этого источник света (фо-
нарь) с разлинеенной квадратами прозрачной насадкой располагали на фиксированном рассто-
янии от листа миллиметровой бумаги и определяли площадь квадрата  сетки путем свечения. 
Затем квадраты проецировали на раневой дефект, причем фонарь располагали от него на таком 
же расстоянии, как при калибровке. Площадь раневого дефекта определяли путем подсчета све-
товых  квадратов на  ране. Определение  скорости  раневого  заживления  выполняли  с  помощью 
формулы, предложенной Л. Н. Поповой.

Статистическую обработку полученных данных производили с помощью программного обе-
спечения Statistica 10.0 и Microsoft Office Excel 2016. Для оценки равномерности распределения 
рассчитывали показатель Шапиро‒Уилка. 

Результаты выражали в виде среднего арифметического показателя ± стандартное отклоне-
ние (M ± σ), а также в виде медианы с первым и третьим квартилями – Me (LQ; UQ). Для оценки 
достоверности  различий использовали U-критерий Манна‒Уитни.  За  критерий  достоверности 
принимали величину р < 0,05.
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Результаты и их обсуждение. В структуре возбудителей ХИКМТ в настоящее время лиди- 
руют стафилококки (42,68 %), энтеробактерии (26,23 %), неферментирующие грамотрицательные 
палочки (НГОП), представленные A. baumannii (16,46 %), P. aeruginosа (14,63 %) (рис. 1).

Из семейства стафилококков преобладали S. aureus (34,15 %) и КОС, представленные эпидер-
мальным стафилококком (8,54 %), из энтеробактерий ‒ виды K. pneumoniae (14,02 %), P. mirabilis 
(6,71 %), E. coli (5,49 %).

За  последние  13  лет  доля  стафилококков  в  этиологической  структуре  раневой  инфекции  
достоверно  уменьшилась  на  13,96 %  (р  <  0,05).  Отмечался  незначительный  рост  удельного  
веса MRSA. Так, на его долю в 2007 г. приходилось 92 % изолятов золотистого стафилококка,  
а в 2020 г. ‒ 94 % (p > 0,05). 

За время проведения мониторинга наблюдалось достоверное увеличение резистентности MRSA 
к клиндамицину ‒ 86,67 %, офлоксацину – 100 % (p < 0,05). В качестве препарата выбора можно 
рекомендовать гликопептиды (ванкомицин), а в качестве резерва – оксазолидиноны (линезолид) 
и глицилциклины (тигециклин). В отношении данных препаратов MRSA обладает абсолютной 
чувствительностью. 

В 2006‒2007 гг. на долю энтеробактерий, P. aeruginosа и A. baumannii в структуре возбудите-
лей раневой инфекции приходилось 21,24; 13,27 и 1,77 % соответственно. 

За время мониторинга отмечались существенные изменения в этиологической структуре грам- 
отрицательных проблемных возбудителей у пациентов с гнойными ранами. Примерно в 8 раз  
(на 12,25 %; р < 0,05) увеличилась доля K. pneumoniae, в 9 раз (на 14,69 %; р < 0,05) – A. baumannii. 

За 13 лет K. pneumoniae приобрела практически панрезистентность. Уровень ее устойчиво-
сти колебался от 72,73 до 100 %. Низкая резистентность отмечалась к колистату (0 %) и тиге-
циклину (8,33 %). В качестве препарата выбора следует использовать полимиксины (колистат),  
а в качестве резерва – глицилциклины (тигециклин).

Синегнойная палочка характеризовалась высоким уровнем резистентности, включая имипе-
нем и меропенем (100 % резистентных изолятов). В группе карбапенемов сохранял активность 
дорипенем  (45,45 % устойчивых изолятов). При отсутствии чувствительности к  карбапенемам  
в качестве препарата резерва можно рекомендовать колистат (0 % резистентных изолятов).

За время мониторинга ацинетобактер приобрел резистентность к амикацину (85,71 %), карба-
пенемам (80‒100 %), фторированным хинолонам (83‒100 %). В качестве препарата выбора мож-
но рекомендовать пенициллины или цефалоспорины с сульбактамом – ампициллин + сульбактам  
(резистентность 0 %), а в качестве резерва – колистат (резистентность 0 %).

На основании данных проведенного мониторинга резистентности разработан протокол тера-
пии ХИКМТ, вызванных проблемными микроорганизмами (см. таблицу).

При применении антибиотиков согласно протоколу выделение микроорганизмов из ран пре-
кращалось.

Для изолятов стафилококков величина МПК90 септомирина составила 16 мкг/мл; мукосани-
на ‒ 80; 3 %-ной перекиси водорода ‒ 114,5; 0,02 %-ного хлоргексидина биглюконата ‒ 22,1; диок-
сидина ‒ 120,75 мкг/мл.
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сахарного диабета (18 (51,43 %) случаев) и облитерирующего атеросклероза нижних конечностей (5 
(14,29 %) случаев). 

На фоне сахарного диабета раневой процесс на нижних конечностях протекал у 15 (40,5 %) 
пациентов основной группы и у 9 (25,71 %) лиц контрольной группы. У всех пациентов выявлена 
хроническая артериальная недостаточность (ХАН) III‒IV стадии по классификации Покровского‒
Фонтейна. 

У 7 (18,92 %) пациентов основной группы и у 5 (14,29 %) контрольной с облитерирующим 
атеросклерозом нижних конечностей выявлена ХАН III‒IV стадии. 

В работе использованы стандартные методы бактериологии. Для выделения стафилококков 
применяли желточно-солевой агар, для выделения энтеробактерий и псевдомонад ‒ среду Эндо и 
питательный агар с цетилперидиниум-хлоридом соответственно.  

Видовую принадлежность определяли в автоматическом режиме на биохимическом анализаторе 
АТВ Expression bioMerieux с использованием тест-систем: ID 32 STAPH ‒ для стафилококков, ID 32 E 
– для энтеробактерий, ID 32 GN – для грамотрицательных палочек. 

Резистентность микроорганизмов определяли в автоматическом режиме на биохимическом 
анализаторе АТВ Expression bioMerieux с использованием тест-систем АTB STAPH (для 
стафилококков), АTB PSE (для псевдомонад), rapid ATB E (для энтеробактерий) и разработанных нами 
тест-систем АБ-СТАФ, АБ-ПСЕВ, АБ-ЭНТЕР, АБ-ГРАМ (для стафилококков, псевдомонад, 
энтеробактерий и грамотрицательной микрофлоры). 

Для определения минимальной подавляющей концентрации (МПК) антисептиков применяли 
серийный метод разведений в жидкой питательной среде. МПК50 и МПК90 определяли с помощью 
построения графической модели.  

Площадь ран оценивали по методике А. Н. Лызикова (2008). Для этого источник света (фонарь) с 
разлинеенной квадратами прозрачной насадкой располагали на фиксированном расстоянии от листа 
миллиметровой бумаги и определяли площадь квадрата сетки путем свечения. Затем квадраты 
проецировали на раневой дефект, причем фонарь располагали от него на таком же расстоянии, как при 
калибровке. Площадь раневого дефекта определяли путем подсчета световых квадратов на ране. 
Определение скорости раневого заживления выполняли с помощью формулы, предложенной Л. Н. 
Поповой. 

Статистическую обработку полученных данных производили с помощью программного 
обеспечения Statistica 10.0 и Microsoft Office Excel 2016. Для оценки равномерности распределения 
рассчитывали показатель Шапиро‒Уилка.  

Результаты выражали в виде среднего арифметического показателя ± стандартное отклонение 
(M ± σ), а также в виде медианы с первым и третьим квартилями – Me (LQ; UQ). Для оценки 
достоверности различий использовали U-критерий Манна‒Уитни. За критерий достоверности 
принимали величину р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В структуре возбудителей ХИКМТ в настоящее время лидируют 
стафилококки (42,68 %), энтеробактерии (26,23 %), неферментирующие грамотрицательные палочки 
(НГОП), представленные A. baumannii (16,46 %), P. aeruginosа (14,63 %) (рис. 1). 

 
Рис. 1. Структура возбудителей у пациентов с ХИКМТ 
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Рис. 1. Структура возбудителей у пациентов с ХИКМТ

Fig. 1. Pathogen structure in the patients with surgical skin and soft tissue infections
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Протокол терапии ХИКМТ, вызванных проблемными микроорганизмами

Treatment protocol of the surgical skin and soft tissue infections due to problem microorganisms

Микроорганизм Антибиотик выбора Антибиотик резерва

MRSA Ванкомицин Линезолид, тигециклин
K. pneumoniae Колистат Тигециклин
P. aeruginosа Карбапенемы (дорипенем) Колистат
A .baumannii Пенициллины или цефалоспорины 

с сульбактамом (ампициллин + сульбактам)
Колистат

Для изолятов  энтеробактерий  величина МПК90  септомирина  составила  15,2 мкг/мл; муко-
санина ‒ 31; 3 %-ной перекиси водорода ‒ 102,6; 0,02 %-ного хлоргексидина биглюконата ‒ 28; 
диоксидина ‒ 78,13 мкг/мл.

Для изолятов P. aeruginosa величина МПК90 септомирина составила 32 мкг/мл; мукосанина ‒  
102,6; 3 %-ной перекиси водорода ‒ 119; 0,02 %-ного хлоргексидина биглюконата ‒ 48; диокси- 
дина ‒ 112,5 мкг/мл.

Установлено,  что  в нашем регионе наибольшей  активностью в отношении ведущих пред-
ставителей микрофлоры гнойных ран обладают септомирин и 0,02 %-ный хлоргексидина би-
глюконат. При совместном их применении бактериальная обсемененность ран снижалась ниже 
критического уровня уже на 2-е сутки после хирургической обработки (p < 0,01), в то время как 
при использовании септомирина и хлоргексидина по отдельности ‒ только на 5-е (p < 0,01) и 6-е 
(p < 0,01) сутки соответственно.

Нами разработан метод лечения гнойных ран у пациентов с ХИКМТ аутологичными аспира-
тами костного мозга.

Вначале производили периоперационную антибиотикопрофилактику. Затем в условиях опе-
рационной под местной анестезией 1 %-ным раствором лидокаина иглой И. А. Кассирского осу-
ществляли стернальную пункцию в месте прикрепления 3‒4-го ребра по передней срединной 
линии и аспирировали красный костный мозг. Костный мозг смешивали в шприце в соотноше-
нии 10:1 с раствором, состоящим из 0,9 % хлорида натрия и гепарина 5000 ед/мл в соотношении 
10:1. Производили кюретаж раны ложкой Фолькмана. Аспират костного мозга вводили в края 
раны и наносили на раневую поверхность. Поверх клали марлевые салфетки. Процедуру выпол-
няли однократно при нарушении процессов регенерации во второй фазе раневого процесса. 

На рис. 2‒5 представлена методика забора и введения аутомиелоаспирата.
Наши исследования показали, что альтернативным источником красного костного мозга на-

ряду с тазовыми костями может быть грудина. Объем полученного при стернальной пункции 
миелоаспирата варьировался от 10 до 140 мл. Для стимуляции раневого заживления производи-
ли забор костного мозга (в среднем 35,83 ± 3,13 мл).
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Нами разработан метод лечения гнойных ран у пациентов с ХИКМТ аутологичными аспиратами 
костного мозга. 

Вначале производили периоперационную антибиотикопрофилактику. Затем в условиях 
операционной под местной анестезией 1 %-ным раствором лидокаина иглой И. А. Кассирского 
осуществляли стернальную пункцию в месте прикрепления 3‒4-го ребра по передней срединной линии 
и аспирировали красный костный мозг. Костный мозг смешивали в шприце в соотношении 10:1 с 
раствором, состоящим из 0,9 % хлорида натрия и гепарина 5000 ед/мл в соотношении 10:1. 
Производили кюретаж раны ложкой Фолькмана. Аспират костного мозга вводили в края раны и 
наносили на раневую поверхность. Поверх клали марлевые салфетки. Процедуру выполняли 
однократно при нарушении процессов регенерации во второй фазе раневого процесса.  

На рис. 2‒5 представлена методика забора и введения аутомиелоаспирата. 
 

 
 

Рис. 2. Забор аутомиелоаспирата из грудины 
Fig. 2. Automyeloaspirate collection from the sternum 

Рис. 2. Забор аутомиелоаспирата из грудины

Fig. 2. Automyeloaspirate collection from the sternum

Рис. 3. Забранный аутомиелоаспират

Fig. 3. Collected automyeloaspirate
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При выполнении стернальной пункции и при введении аутомиелоаспирата в мягкие ткани 
осложнений не было. 

Площадь  ран  в  основной  группе  до  введения  аутомиелоаспирата  в  среднем  составила 
88,67 ± 8,04 см2, а на момент выполнения пластического закрытия ‒ 60,4 ± 6,91 см2.

Площадь ран в контрольной группе в начале второй фазы раневого процесса в среднем соста-
вила 85,68 ± 10,07 см2, а на момент выполнения пластического закрытия ‒ 71,23 ± 8,4 см2.

Скорость заживления раны в основной группе составила 6,2 ± 0,13 % в день, а в контрольной 
группе – 3,38 ± 0,07 % в день и была в 1,83 раза достоверно выше при применении аутомиелоаспи-
рата (р < 0,01).

Длительность фазы формирования и созревания грануляционной ткани в основной группе 
составила 5,0 (LQ 3,0; UQ 7,0) дня, в контрольной – 12,0 (LQ 9,0; UQ 15,0) (р < 0,01).

Выводы

1. При ХИКМТ, вызванных MRSA, в качестве препарата выбора можно рекомендовать гли-
копептиды (ванкомицин), а в качестве резерва – оксазолидиноны (линезолид) и глицилциклины 
(тигециклин); при K. pneumoniae ‒ колистат и тигециклин; при P. aeruginosа – карбапенемы (дори-
пенем) и колистат; при A. baumannii ‒ пенициллины или цефалоспорины с сульбактамом (ампи-
циллин + сульбактам) и колистат соответственно.

2. Обработка ран комбинацией септомирина с 0,02 %-ным раствором хлоргексидина биглю-
коната при лечении ХИКМТ эффективна в первую фазу раневого процесса. 

3. Разработанный метод лечения гнойных ран у пациентов с ХИКМТ, основанный на при-
менении аутологичных аспиратов костного мозга, легко осуществим технически, что позволяет 
достоверно сократить длительность второй фазы раневого процесса на 7 дней.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Рис 5. Введение аутомиелоаспирата 
Fig. 5. Automyeloaspirate injection 

 
Наши исследования показали, что альтернативным источником красного костного мозга наряду с 

тазовыми костями может быть грудина. Объем полученного при стернальной пункции миелоаспирата 
варьировался от 10 до 140 мл. Для стимуляции раневого заживления производили забор костного мозга 
(в среднем 35,83 ± 3,13 мл). 

При выполнении стернальной пункции и при введении аутомиелоаспирата в мягкие ткани 
осложнений не было.  

Площадь ран в основной группе до введения аутомиелоаспирата в среднем составила 88,67 ± 8,04 
см2, а на момент выполнения пластического закрытия ‒ 60,4 ± 6,91 см2. 

Площадь ран в контрольной группе в начале второй фазы раневого процесса в среднем составила 
85,68 ± 10,07 см2, а на момент выполнения пластического закрытия ‒ 71,23 ± 8,4 см2. 

Скорость заживления раны в основной группе составила 6,2 ± 0,13 % в день, а в контрольной 
группе – 3,38 ± 0,07 % в день и была в 1,83 раза достоверно выше при применении аутомиелоаспирата 
(р < 0,01). 

Длительность фазы формирования и созревания грануляционной ткани в основной группе 
составила 5,0 (LQ 3,0; UQ 7,0) дня, в контрольной – 12,0 (LQ 9,0; UQ 15,0) (р < 0,01). 

Выводы 
1. При ХИКМТ, вызванных MRSA, в качестве препарата выбора можно рекомендовать 

гликопептиды (ванкомицин), а в качестве резерва – оксазолидиноны (линезолид) и глицилциклины 
(тигециклин); при K. pneumoniae ‒ колистат и тигециклин; при P. aeruginosа – карбапенемы 
(дорипенем) и колистат; при A. baumannii ‒ пенициллины или цефалоспорины с сульбактамом 
(ампициллин + сульбактам) и колистат соответственно. 

2. Обработка ран комбинацией септомирина с 0,02 %-ным раствором хлоргексидина биглюконата 
при лечении ХИКМТ эффективна в первую фазу раневого процесса.  

3. Разработанный метод лечения гнойных ран у пациентов с ХИКМТ, основанный на применении 
аутологичных аспиратов костного мозга, легко осуществим технически, что позволяет достоверно 
сократить длительность второй фазы раневого процесса на 7 дней. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Благодарности. Работа выполнена в рамках проекта «Разработать метод стимуляции раневого заживления» 

Государственной программы научных исследований (№ 20200229 от 24.02.2020 г.). 

Рис. 4. Кюретаж раны ложкой Фолькмана

Fig. 4. Curettage of the wound with a Folkmann spoon

Рис 5. Введение аутомиелоаспирата

Fig. 5. Automyeloaspirate injection
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ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ  
НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  

ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Аннотация. Дисрегуляция врожденного и адаптивного иммунитета является центральным механизмом пато-
генеза воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), к которым относятся болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК). Учитывая иммуномодулирующие свойства мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток (ММСК), 
перспективным направлением представляется разработка новых патогенетических подходов к лечению ВЗК с исполь-
зованием клеточной терапии.

Изучено влияние ММСК при их внутриартериальном и внутривенном введении на цитокин-продуцирующую 
функцию моноцитов/макрофагов in vitro и на пролиферативную активность спленоцитов лабораторных животных  
с экспериментальным ВЗК в условиях неспецифической и специфической (использование маннана ‒ компонента 
клеточной стенки дрожжей Saccharomyces cerevisiae) стимуляции.

Показано, что культуры ММСК оказывают иммуномодулирующее действие на фоне улучшения клинических, 
морфометрических показателей и патоморфологической картины повреждения при экспериментальном ВЗК. Внутри-
артериальное и внутривенное введение клеточных культур в разной степени снижало маннан-индуцированную про-
дукцию ФНО-α CD68+-клетками и митоген/маннан-стимулированную пролиферацию спленоцитов, что подтвержда-
ет иммуносупрессивное действие культур ММСК на аутореактивные клоны спленоцитов при экспериментальном ВЗК.  
Полученные результаты свидетельствуют о противовоспалительном эффекте клеточной терапии при эксперимен-
тальном моделировании ВЗК и являются обоснованием для комбинированного введения культур ММСК.

Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, воспалительные заболевания ки-
шечника, экспериментальная модель, иммуномодуляция
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IMMUNOMODULATORY EFFECT OF CELL THERAPY ON THE EXPERIMENTAL 
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE MODEL

Abstract. Dysregulation of innate and adaptive immunity is a central mechanism in the pathogenesis of inflammatory 
bowel diseases (IBD) that include Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Given the immunomodulatory properties 
of multipotent mesenchymal stromal cells (MMSCs), developing new pathogenetic approaches to the IBD treatment using  
cell therapy seems to be promising.

In this article, the effect of intra-arterial and intravenous MMSCs on in vitro monocytes/macrophages cytokine-produc-
ing function and splenocytes proliferative activity in laboratory animals with experimental IBD under the conditions of non-
specific and specific stimulation (mannan – cell wall component of Saccharomyces cerevisiae yeast) was studied.

MMSC cultures have been shown to possess an immunomodulatory effect against the background of improved clinical, 
morphometric parameters, and the pathomorphological picture of experimental IBD damage. Intra-arterial and intravenous 
administration of cell cultures decreased the mannan-induced TNF-α production by CD68+ cells and mitogen/mannan-stim-
ulated  splenocyte proliferation  that  confirms  the  immunosuppressive  effect of MMSC cultures on autoreactive  splenocyte 
clones in experimental IBD. The obtained results testify to the anti-inflammatory effect of cell therapy in the experimental 
modeling of IBD and justified a combined administration of MMSC cultures.

Keywords: multipotent mesenchymal stromal cells, inflammatory bowel diseases, experimental model, immunomodulation
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Введение. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к которым относят болезнь Крона 
(БК) и  язвенный колит  (ЯК),  представляют  собой  гетерогенную  группу  хронических  аутоим-
мунных болезней, при которых в результате дисрегуляции врожденного и адаптивного иммун-
ного ответа на компоненты нормальной микрофлоры на фоне генетической предрасположенно-
сти и воздействия факторов окружающей среды поражается желудочно-кишечный тракт [1]. 

Показано, что нарушения имеются практически во всех звеньях иммунной системы кишеч-
ника,  начиная  от  барьерных  функций  эпителия  и  распознавания  антигена,  передачи  сигнала 
дендритными клетками и сигнальными молекулами, презентации антигена и заканчивая функ-
циями моноцитов-макрофагов, Т- и В-лимфоцитов [2]. 

Врожденный иммунный ответ на кишечную микробиоту, опосредуемый двумя основными 
типами клеток – макрофагами и дендритными клетками, в настоящее время считается централь-
ным звеном патогенеза ВЗК [3]. CD68+-моноциты и макрофаги, рекрутируемые в lamina propria 
кишки  в  воспаленных  тканях,  снижают  уровни  экспрессии  белков  плотного  соединения,  что 
приводит к нарушению целостности и сокращению функции кишечного эпителиального клеточ-
ного барьера, вызывая прогрессирование заболевания [4]. Макрофаги и дендритные клетки сли-
зистой оболочки при ВЗК повышенно экспрессируют TLR2 (toll-like receptor 2), TLR4, CD40 и хемо- 
кинового рецептора CCR7 (СС chemokine receptor 7), которые способствуют формированию воспа- 
ления, индуцируя выработку провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-α  
(ФНО-α), интерлейкин-1b (ИЛ-1b), ИЛ-6 и ИЛ-18 [5].

Изучение Т-клеток слизистой оболочки, а именно CD4+Th-лимфоцитов (T helper), позволило 
установить конкретные механизмы иммунорегуляторной и эффекторной функций, а также ха-
рактер секреции цитокинов при каждом из видов ВЗК [6, 7]. Так, при БК CD4+Th1- и CD4+Th17-
клетки способствуют формированию провоспалительных макрофагов и экспрессируют различ-
ные провоспалительные цитокины (ИЛ-6, ИЛ-17A/F, ИЛ-21, ИЛ-22, CXCL8 (C-X-C motif  ligand 
8), интерферон-γ (ИФН-γ) и ФНО-α), вызывая инфильтрацию кишечных эпителиальных клеток 
и,  как  следствие, острый или хронический энтерит,  в  то время как CD4+Th2-клетки из  lamina 
propria пациентов с ЯК характеризуются повышенной продукцией ИЛ-5, ИЛ-16, ИЛ-13 и ФНО-α [8].

Одним из наиболее активных цитокинов с провоспалительным действием является ФНО-α, 
который вырабатывается активированными макрофагами, моноцитами и Т-лимфоцитами. Уве-
личение уровня ФНО-α в слизистой оболочке кишечника и в образцах крови пациентов коррели-
рует с клинической активностью БК [8, 9]. ФНО-α вместе с ИФН-γ и ИЛ-1 опосредует реакцию 
замедленной гиперчувствительности и активацию макрофагов, что приводит к формированию 
гранулем при БК [2].

На сегодняшний день отсутствуют оптимальные протоколы лечения, направленные на селек-
тивное подавление специфических клонов лимфоцитов. Благодаря внедрению в медицинскую прак-
тику достижений фундаментальных исследований в области молекулярной и клеточной биоло-
гии появилась возможность разрабатывать новые способы лечения ВЗК с использованием раз-
личных типов стволовых и прогениторных клеток. 

Наиболее перспективным и современным направлением является клеточная терапия муль-
типотентными мезенхимальными стромальными клетками (ММСК). Эти клетки могут мигри-
ровать по принципу «хоуминга» в места повреждения, воспаления, секретируя большое количе-
ство растворимых трофических факторов, которые подавляют продукцию провоспалительных 
цитокинов и пролиферацию аутореактивных Т-клеток. Показано,  что  совместное  культивиро-
вание ММСК с дендритными клетками приводит к снижению экспрессии провоспалительных 
цитокинов (ИФН-γ, CD11c, CD80, CD86, ИЛ-6, ФНО-α) и к повышенной экспрессии противовос-
палительных (CD11b, ИЛ-10, трансформирующий ростовой фактор-ß (ТРФ-β)) цитокинов. Таким 
образом, ММСК способны воздействовать на врожденный и адаптивный иммунный ответ, секре-
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тируя иммуномодулирующие компоненты, которые контролируют развитие воспаления посред-
ством воздействия на дендритные клетки, макрофаги, Т-, В- и НК-лимфоциты [4, 10].

Несмотря на широкое использование стволовых клеток в клинической практике, данных  
о  механизмах  эффективного  влияния  клеточной  терапии  и  об  обоснованности  применения 
клеточных культур для лечения ВЗК в экспериментах как in vivo, так и in vitro недостаточно. 
До конца не определен оптимальный источник получения ММСК, необходимая терапевтическая 
доза, а также способ и кратность введения.

Экспериментальная модель ВЗК воспроизводит основные механизмы развития колита, что 
позволяет оценить влияние клеточных культур и обоснованно подойти к патогенетической тера-
пии БК и ЯК у человека.

Цель исследования ‒ оценить иммуномодулирующий эффект клеточной терапии с использо-
ванием мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток костного мозга на эксперимен-
тальной модели воспалительных заболеваний кишечника.

Материалы и методы исследования. Экспериментальное моделирование ВЗК. Эксперимен-
тальную модель ВЗК индуцировали на белых лабораторных крысах линии Wistar (n = 54) массой 
320–380 г. С целью очистки толстой и тонкой кишки крысы голодали в течение 48 ч до начала 
эксперимента, а за сутки до введения повреждающего вещества ентерально вводили 7,4 % рас-
твора «Фордрайв» из расчета 6 мл на 100 г массы лабораторного животного [11]. Затем крысы 
были частично наркотизированы путем внутрибрюшинного введения тиопентала натрия и раз-
делены на две группы. Животным опытной группы (n = 39) ректально вводили 90 мг/кг динит- 
робензолсульфоновой  кислоты  в  250  мкл  50 %-ного  этанола,  крысам  группы  сравнения  (ГС, 
n = 15) – ректально 250 мкл 50 %-ного этанола. Валидность модели подтверждали клинически, 
морфологически, макро- и микроскопически [12].

Для клинической оценки токсического повреждения использовали следующие параметры: 
активное время животного и количество актов дефекации за отведенное время, масса тела, за-
грязнение вокруг анального отверстия и консистенция стула. Кроме того, оценивали динамику 
потери массы тела лабораторных животных, используя следующую формулу:

Потеря массы тела =

 

исх сут

исх
100%,

-
⋅nm m

m
 

где mисх – масса тела лабораторного животного до начала испытания, г; mn сут – масса тела лабора-
торного животного на n-e сутки эксперимента, г.

После выведения из эксперимента оценивали массу селезенки лабораторного животного и от-
ношение массы селезенки к массе тела (в %). У каждого животного удаляли дистальный сегмент 
толстой кишки размером 7 см, взвешивали и выражали в виде соотношения веса сегмента  (г) 
к длине толстой кишки (см), оценивая таким образом соотношение массы толстой кишки к ее 
длине. 

Получение и культивирование ММСК костного мозга (КМ). ММСК КМ выделяли из моно-
нуклеарной фракции клеток КМ бедренных костей крыс (n = 8), полученной путем центрифу-
гирования на  градиенте плотности ROTI®Sep 1077 (Carl Roth, Германия). Cуспензию монону-
клеарных клеток после двукратного отмывания в фосфатном буферном растворе (ФБР) (Gibco, 
США) с добавлением 5 %-ной эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС) (Gibco, Великобрита-
ния) культивировали в чашках Петри в среде DMEM (Gibco, Великобритания), содержащей 10 % 
ЭТС, 1 % L-глутамина (Gibco, Великобритания) и 1 % антибиотика-антимикотика (Gibco, США), 
при 37 °С и атмосфере с 5 % СО2. Полную смену питательной среды осуществляли через сутки 
после посева, далее – каждые 3-и‒4-е сутки. 

При  достижении  первичной  культурой  субконфлюэнтности  (75‒90 %)  клетки  переводили  
в первый пассаж с использованием 0,025 %-ного раствора трипсина и этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты (Gibco, США). После отделения клеток от чашки фермент инактивировали путем 
добавления 5 %-ной ЭТС в ФБР, а затем двукратно отмывали (при 1500 об/мин в течение 10 мин). 
Далее клетки высевали в концентрации 105/чашку в полную питательную среду. Культивирова-
ние в первом и последующих пассажах проводили так же, как в первичной культуре.
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Инфузия ММСК КМ лабораторным животным с экспериментальным ВЗК. Предварительно 
подготовленные ММСК КМ вводили на 4-е сутки экспериментального моделирования. Исполь-
зовали следующие способы введения: внутривенно (в/в, в хвостовую вену) – 1‧106 кл/кг в 0,3 мл 
физиологического раствора; внутриартериально (в/а, брюшной отдел аорты, на 1 см ниже отхож-
дения печеночных артерий) – 0,3‧106 кл/кг в 0,1 мл физиологического раствора. 

Морфологический метод исследования тонкой и толстой кишки экспериментальных жи-
вотных. Отобранный образец кишки фиксировали в 10 %-ном нейтральном формалине в течение 
48 ч. Затем промывали в проточной воде и в течение 24 ч обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации (70, 80, 96 %, абсолютный спирт). Далее материал проводили через спирт-ксилол, 
ксилол,  ксилол-парафин  и  заливали  в  парафин. Из  парафиновых  блоков  изготавливали  срезы 
толщиной 3‒4 мкм, которые окрашивали гематоксилином и эозином. Для изучения препаратов 
и изготовления микрофотографий использовали световой микроскоп Motic BA410E (Китай).

Метод проточной цитометрии. Предварительно выделенные на градиенте плотности спле-
ноциты лабораторных крыс культивировали в концентрации 2‧105  кл/лунку 96-луночного кру-
глодонного планшета в среде DMEM, содержащей 1,0 мкг/мл конканавалина А (ConA) (Sigma, 
США) или 2 мкг/мл маннана (mannan) (Sigma, Германия) в течение 3 и 5 сут при 37 °С в атмосфере  
с 5 %-ным содержанием СО2. Спонтанную и стимулированную продукцию ФНО-α CD68+-клет- 
ками оценивали в 3-дневных культурах спленоцитов. Для количественного определения уров-
ня внутриклеточной продукции ФНО-α за 4 ч до окончания культивирования добавляли 10 нг/мл  
форбол-12-миристат-13-ацетата (Sigma, Германия), 1 мкг/мл кальциевой соли иономицина (Cayman  
Chemicals, США) и 10 мкг/мл брефелдина А (Cayman Chemicals, США), затем производили окра-
шивание моноклональными антителами к поверхностным маркерам моноцитов CD68-Alexa Fluor 
647 (Bio-Rad, США) и дальнейшую фиксацию клеток в течение 10 мин 4 %-ным раствором па-
раформальдегида в физиологическом растворе. После отмывания клеток путем центрифугирова-
ния в течение 5 мин при 1500 об/мин к суспензии добавляли моноклональные антитела ФНОα-РЕ 
(Beckman Coulter, США). Учет результатов производили с помощью проточного цитометра Cyto-
Flex (Beckman Coulter, ).

Для оценки количества пролиферирующих спленоцитов клетки в концентрации 1‧107 кл/мл 
перед культивированием окрашивали CFSE-препаратом (Sigma, Германия) в концентрации 7 мM 
в 1 мл неполной культуральной среды RPMI-1640 (Sigma, Германия) в течение 5 мин в темноте 
при комнатной температуре. Реакцию окрашивания останавливали отмыванием клеток в холод-
ной полной культуральной среде, содержащей RPMI-1640 c 10 % ЭТС, 1 % L-глутамина и 1 % 
антибиотика-антимикотика. Регистрацию количества пролиферирующих и непролиферирую-
щих спленоцитов осуществляли на 5-е сутки культивирования методом проточной цитофлуоро-
метрии FC500 (Beckman Coulter, США).

Для определения степени ингибирующего влияния ММСК КМ на пролиферацию спленоци-
тов использовали следующую формулу расчета коэффициента супрессии (κ) [13, 14]:

κ = (100 ‒ пВЗК + ММСК ‒ пВЗК)‧100,

где пВЗК + ММСК  – ConA-индуцированная  пролиферация  спленоцитов  у животного  с  инфузией 
ММСК, %;  пВЗК  –  ConA-индуцированная  пролиферация  спленоцитов  у  животного  с  моделью 
ВЗК, %. 

Статистическая обработка данных. Для статистической обработки данных использовали 
пакет программ Statistica 8.0. Cтатистически значимые различия определяли при уровне р < 0,05. 
Для описательной статистики исследуемых групп использовали показатели медианы, нижнего  
и верхнего процентилей (Q = 0,25‒0,75). Сравнение групп и определение статистически значи-
мых различий осуществляли с помощью непараметрического U-критерия Манна‒Уитни для не-
зависимых переменных. Корреляционный анализ выполняли по Спирмену с расчетом коэффи-
циентов ранговой корреляции (R).

Результаты и их обсуждение. Влияние клеточной терапии на морфологическую картину 
экспериментального ВЗК лабораторных животных. В первые 48 ч у животных опытной группы 
отмечались клинические проявления патологического процесса: статистически значимая потеря 
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массы тела, сопровождаемая диареей, кровью в кале, загрязнением кожи вокруг анального отвер-
стия и снижением двигательной активности [12].

На 4-е сутки после моделирования повреждения у животных опытной группы наблюдался 
илеоколит с поверхностными гнойными изъязвлениями до 1,5 см, покрытыми фибрином, гипе-
ремия слизистой оболочки и утолщенных складок слизистой оболочки по типу «булыжная мо-
стовая». Кроме того, у крыс опытной группы отмечался токсический мегаколон, о чем свидетель-
ствует значительное увеличение отношения массы толстой кишки к ее длине (0,07 (0,06‒0,12)) 
по сравнению с данным показателем в ГС (0,04 (0,04‒0,05)), р = 0,005. 

При  патоморфологическом  исследовании  тонкой  и  толстой  кишки  у  лабораторных  крыс 
опытной группы выявлялись характерные признаки ВЗК. В тонкой кишке наблюдалась диффузно-
очаговая атрофия ворсин, гиперплазия крипт, умеренная и выраженная инфильтрация межэпи-
телиальными лимфоцитами, а также венозно-капиллярное полнокровие в слизистой оболочке.  
В слизистой оболочке толстой кишки выявлен тотальный фибриноидный некроз с полосовид-
ными кровоизлияниями в подслизистой основе. Кроме того, наблюдалась густая трансмураль-
ная инфильтрация и проникающая щелевидная язва (рис. 1). 

После введения ММСК КМ лабораторным крысам с экспериментальным ВЗК воспалитель-
ная инфильтрация в тонкой кишке не выявлялась, клеточные и волокнистые элементы подсли-
зистого и межмышечного нервных сплетений не имели патологических изменений. В толстой 
кишке наблюдалась слабая или умеренная межэпителиальная лимфоцитарная инфильтрация по-
верхностного  эпителия  и  эпителия  крипт,  определялись  очаговая  гипертрофия  подслизистого  
и мышечного слоев и небольшие локусы склероза в lamina propria (рис. 1). Кроме того, инфузия 
ММСК приводила к снижению отношения массы толстой кишки к ее длине до нормального зна-
чения (0,04 (0,04‒0,05), р = 0,50).

Влияние культур ММСК на внутриклеточную продукцию ФНО-α макрофагами лаборатор-
ных крыс с экспериментальным ВЗК. Учитывая роль провоспалительных цитокинов в патогене-
зе ВЗК, проведена оценка влияния культур ММСК КМ на внутриклеточную продукцию ФНО-α 
макрофагами лабораторных крыс с экспериментальным ВЗК.
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При патоморфологическом исследовании тонкой и толстой кишки у лабораторных крыс 
опытной группы выявлялись характерные признаки ВЗК. В тонкой кишке наблюдалась 
диффузно-очаговая атрофия ворсин, гиперплазия крипт, умеренная и выраженная 
инфильтрация межэпителиальными лимфоцитами, а также венозно-капиллярное полнокровие 
в слизистой оболочке. В слизистой оболочке толстой кишки выявлен тотальный 
фибриноидный некроз с полосовидными кровоизлияниями в подслизистой основе. Кроме 
того, наблюдалась густая трансмуральная инфильтрация и проникающая щелевидная язва 
(рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Морфологическая характеристика тонкой и толстой кишки лабораторных крыс с экспериментальным ВЗК до и 
после введения ММСК 

Fig. 1. Morphology of the small intestine and colon of laboratory rats with experimental IBD  before and after MMSC 
administration 

 
После введения ММСК КМ лабораторным крысам с экспериментальным ВЗК 

воспалительная инфильтрация в тонкой кишке не выявлялась, клеточные и волокнистые 
элементы подслизистого и межмышечного нервных сплетений не имели патологических 
изменений. В толстой кишке наблюдалась слабая или умеренная межэпителиальная 
лимфоцитарная инфильтрация поверхностного эпителия и эпителия крипт, определялись 
очаговая гипертрофия подслизистого и мышечного слоев и небольшие локусы склероза в 
lamina propria (рис. 1). Кроме того, инфузия ММСК приводила к снижению отношения массы 
толстой кишки к ее длине до нормального значения (0,04 (0,04‒0,05), р = 0,50). 

Влияние культур ММСК на внутриклеточную продукцию ФНО-α макрофагами 
лабораторных крыс с экспериментальным ВЗК. Учитывая роль провоспалительных 
цитокинов в патогенезе ВЗК, проведена оценка влияния культур ММСК КМ на 
внутриклеточную продукцию ФНО-α макрофагами лабораторных крыс с экспериментальным 
ВЗК. 

Рис. 1. Морфологическая характеристика тонкой и толстой кишки лабораторных крыс  
с экспериментальным ВЗК до и после введения ММСК

Fig. 1. Morphology of the small intestine and colon of laboratory rats with experimental IBD  before  
and after MMSC administration
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Количество CD68+-продуцирующих ФНО-α макрофагов в нестимулированных культурах 
лабораторных крыс с ВЗК составило 26,18 (25,41‒26,86) %, что превышало аналогичный показа-
тель в ГС (19,11 (17,83‒19,90) %), р = 0,021.

Люминальные антигены играют важную роль в развитии ВЗК. Особый интерес представляет 
дрожжевой антиген маннан ‒ компонент клеточной стенки дрожжей Saccharomyces cerevisiae, 
участвующий в патогенетической индукции воспалительного процесса в кишечнике. Фосфо-
пептидоманнаны дрожжей не являются типичными Т-клеточными антигенами, но в последнее 
время все больше доказательств того, что маннан Saccharomyces cerevisiae не только влияет на 
врожденный иммунный ответ, но и может взаимодействовать с Т-клетками [15].

На рис. 2 представлены результаты влияния ММСК на продукцию ФНО-α CD68+-клетками 
при стимуляции in vitro спленоцитов маннаном. Установлено, что у лабораторных животных с экс-
периментальным ВЗК количество ФНО-α-продуцирующих макрофагов отличалось от их коли-
чества в ГС и  составило 25,52  (23,76‒27,43) и 18,47  (18,05‒19,37) % соответственно, p  = 0,0008 
(рис. 2).

Внутриартериальное введение ММСК не приводило к снижению экспрессии провоспалительно-
го цитокина макрофагами животных с экспериментальным ВЗК (количество ФНО-α-позитивных 
клеток составило 28,92 (27,25‒31,50) %, р > 0,05). В то же время у животных с ВЗК при внутри-
венном введении клеточных культур установлено снижение маннан-индуцированной продук-
ции ФНО-α (22,70 (22,49‒23,57) %, p = 0,016) при сохранении статистически значимых различий 
по сравнению с данным показателем у животных ГС (риc. 2).

Влияние культур ММСК на пролиферацию спленоцитов лабораторных крыс с эксперименталь-
ным ВЗК. На  рис.  3  представлены  оригинальные  гистограммы,  характеризующие  количество 
пролиферирующих спленоцитов в нестимулированной культуре и при стимуляции ConA у крысы 
с экспериментальным ВЗК до и после клеточной терапии по сравнению с аналогичными показа-
телями у крысы из ГС. 

Статистическая обработка результатов стимулированной пролиферации спленоцитов иссле-
дуемых групп представлена в таблице.

Количество спонтанно пролиферирующих спленоцитов в исследуемых группах не отлича-
лось (р > 0,05). При культивировании с ConA в равной степени усиливалась неспецифическая 
пролиферация спленоцитов как в ГС, так и в группе животных с ВЗК. Внутриартериальное  
и внутривенное введение ММСК супрессировали ConA-стимулированную пролиферацию спле-
ноцитов по сравнению с таковой у животных с экспериментальной моделью без клеточной тера-
пии (р = 0,03 и р = 0,05 соответственно).

При этом значимых различий в ConA-индуцированной пролиферации спленоцитов живот-
ных  с ВЗК при  внутриартериальном  и  внутривенном  введении ММСК не  выявлено,  что  под-
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Количество CD68+-продуцирующих ФНО-α макрофагов в нестимулированных культурах 
лабораторных крыс с ВЗК составило 26,18 (25,41‒26,86) %, что превышало аналогичный 
показатель в ГС (19,11 (17,83‒19,90) %), р = 0,021. 

Люминальные антигены играют важную роль в развитии ВЗК. Особый интерес 
представляет дрожжевой антиген маннан ‒ компонент клеточной стенки дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae, участвующий в патогенетической индукции воспалительного 
процесса в кишечнике. Фосфопептидоманнаны дрожжей не являются типичными Т-
клеточными антигенами, но в последнее время все больше доказательств того, что маннан 
Saccharomyces cerevisiae не только влияет на врожденный иммунный ответ, но и может 
взаимодействовать с Т-клетками [15]. 

На рис. 2 представлены результаты влияния ММСК на продукцию ФНО-α CD68+-клетками 
при стимуляции in vitro спленоцитов маннаном. Установлено, что у лабораторных животных 
с экспериментальным ВЗК количество ФНО-α-продуцирующих макрофагов отличалось от их 
количества в ГС и составило 25,52 (23,76‒27,43) и 18,47 (18,05‒19,37) % соответственно, 
p = 0,0008 (рис. 2). 
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животных ГС (риc. 2). 
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характеризующие количество пролиферирующих спленоцитов в нестимулированной 
культуре и при стимуляции ConA  у крысы с экспериментальным ВЗК до и после клеточной 
терапии по сравнению с крысой из ГС.  
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тверждено  рассчитанными коэффициентами  супрессии  (κ),  которые  составили 31,2  (12,2‒53,8) 
и 36,5 (30,9‒37,8) % соответственно. Полученные значения κ обратно коррелировали с массой 
селезенки (R = ‒0,59; p = 0,004) и коэффициентом соотношения массы селезенки к массе тела 
животного (R = ‒0,67; p = 0,01).

Содержание пролиферирующих спленоцитов при различных условиях их культивирования  
у животных исследуемых групп, % (Me (Q = 0,25‒0,75))

The level of proliferating splenocytes of study groups animals under different cultivation conditions, %  
(Me (Q = 0.25‒0.75))

Условия  
культивирования

Исследуемая группа

рГС ВЗК
ВЗК + ММСК

в/а в/в

1 2 3 4

Medium 10,75
(6,58‒13,25)

10,85
(9,90‒13,08)

8,85
(8,05‒12,71)

11,80
(8,98‒14,70)

n/s

ConA
57,85

(49,7‒69,84)
67,05

(56,3‒78,9)
50,15

(30,2‒63,2)
50,63

(44,2‒62,3)
p2‒3 = 0,03
p2‒4 = 0,05
p3‒4 = 0,56

Mannan 9,90
(6,8‒11,8)

10,85
(9,80‒16,6)

7,90
(7,30‒15,2) 

11,80
(9,68‒15,1)

p1‒2 = 0,08
p2‒3 = 0,06 

При оценке специфической пролиферации спленоцитов выявлена тенденция к увеличению 
количества  пролиферирующих маннан-индуцированных  клеток  у  крыс  с  экспериментальным 
ВЗК (см. таблицу). Тенденция к снижению пролиферативной активности спленоцитов установ-
лена  только  при  внутриартериальном  введении ММСК.  Рассчитанные  коэффициенты  супрес-
сии в маннан-стимулированных культурах при внутриартериальном и внутривенном введении 
ММСК составили 32,26 (28,57‒33,18) и 14,29 (10,71‒20,28) % соответственно, р = 0,245. 

Заключение. Клеточная терапия ММСК оказывает иммуномодулирующее действие и при-
водит к снижению маннан-индуцированной продукции ФНО-α CD68+-клетками лабораторных 
животных с экспериментальным ВЗК при внутривенном введении клеточных культур. Внутри-
артериальная и внутривенная инфузия ММСК КМ вызывает супрессию митоген-стимулирован-
ной пролиферации спленоцитов на фоне улучшения патоморфологической картины и корреляции 

 47 
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иммунологических показателей с клиническими признаками повреждения. При этом различий 
в антипролиферативном действии ММСК в зависимости от способа введения не выявлено. Вну-
триартериальная клеточная терапия также способствует снижению маннан-индуцированной про- 
лиферации спленоцитов in vitro, что подтверждает иммуносупрессивное действие культур ММСК 
на аутореактивные клоны спленоцитов при экспериментальном ВЗК. 

Учитывая патогенетические механизмы развития воспаления в кишке, полученные результаты 
свидетельствуют о противовоспалительном эффекте клеточной терапии при экспериментальном 
моделировании ВЗК, что является обоснованием для комбинированного введения культур ММСК. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Список использованных источников

1. Фенотипический профиль лимфоидных клеток периферической крови пациентов с воспалительными забо-
леваниями кишечника / М. М. Зафранская [и др.] // Мед. иммунология. – 2020. – Т. 22, № 6. – С. 1131–1140.

2. Воспалительные заболевания кишечника: на перекрестке проблем / А. В. Ткачев [и др.] // Практ. медицина. – 
2012. – Т. 3, № 58. – С. 17–22.

3. Danese, S. Etiopathogenesis of inflammatory bowel diseases / S. Danese, C. Fiocchi // World J. Gastroenterol. – 2006. –  
Vol. 12, N 30. – P. 4807–4812. https://doi.org/10.3748/wjg.12.4807 

4. The achievements and challenges of mesenchymal stem cell-based therapy in inflammatory bowel disease and its 
associated colorectal cancer / D. K. W. Ocansey [et al.] // Stem Cells Int. – 2020. – Vol. 2020, art. ID 7819824.  https://doi.
org/10.1155/2020/7819824

5.  Immunopathogenesis of inflammatory bowel disease and mechanisms of biological therapies / B. Ahluwalia [et al.] // 
Scand. J. Gastroenterol. – 2018. – Vol. 53, N 4. – P. 379–389. https://doi.org/10.1080/00365521.2018.1447597 

6. Review article: mesenchymal stromal cell therapy for inflammatory bowel diseases / C. Grégoire [et al.] // Aliment. 
Pharmacol. Ther. – 2017. – Vol. 45, N 2. – P. 205–221. https://doi.org/10.1111/apt.13864 

7.  Systematic exposition of mesenchymal stem cell for inflammatory bowel disease and its associated colorectal cancer /  
J. Kang [et al.] // BioMed Res. Int. – 2018. – Vol. 2018, art. ID 9652817. https://doi.org/10.1155/2018/9652817

8. Kim, D. H. Pathogenesis of inflammatory bowel disease and recent advances in biologic therapies / D. H. Kim,  
J. H. Cheon // Immune Network. – 2017. – Vol. 17, N 4. – P. 25–40. https://doi.org/10.4110/in.2017.17.1.25 

9. Guan, Q. A comprehensive review and update on the pathogenesis of inflammatory bowel disease / Q. A Guan //  
J. Immunol. Res. – 2019. – Vol. 2019, art. ID 7247238. https://doi.org/10.1155/2019/7247238 

10. Mesenchymal stem cell-gut microbiota interaction in the repair of inflammatory bowel disease: an enhanced thera-
peutic effect / D. K. W. Ocansey [et al.] // Clin. Transl. Med. – 2019. – Vol. 8, N 31. – P. 1–17. https://doi.org/10.1186/s40169-
019-0251-8 

11.  Экспериментальное моделирование ВЗК in vivo / А. Ю. Адамович [и др.] // Колопроктология. – 2019. – Т. 18, № 3 
(прил.). – С. 78.

12. Экспериментальное моделирование воспалительных заболеваний кишечника / А. Ю. Адамович [и др.] // Со-
временные проблемы инфекционной патологии человека : сб. науч. тр. / РНПЦ ЭиМ. – Минск, 2019. – № 12. – С. 206–207. 

13. Влияние мезенхимальных стволовых клеток на пролиферацию Т-клеток памяти у пациентов с рассеянным 
склерозом / М. М. Зафранская [и др.] // Вес. Нац. акад. навук Беларусi. Сер. мед. навук. – 2010. – № 3. – С. 24–31.

14. Влияние мононуклеаров костного мозга и мезенхимальных стволовых клеток на пролиферацию спленоци-
тов крыс in vitro / М. М. Зафранская [и др.] // Вес. Нац. акад. навук Беларусi. Сер. мед. навук. – 2015. – № 4. – С. 30–37.

15. Association of deficiency for mannan-binding lectin with antimannan antibodies in Crohn’s disease: a family study / 
F. Seibold [et al.] // Inflamm. Bowel Dis. – 2007. – Vol. 13, N 9. – P. 1077–1082. https://doi.org/10.1002/ibd.20156 

References
1. Zafranskaya M. M., Adamovich A. Yu., Vorobei A. V.,  Starostin A. M., Nizhegorodova D. B.  Phenotypic  peri- 

pheral blood lymphoid cells profile in patients with inflammatory bowel diseases. Meditsinskaya immunologiya [Medical 
immunology], 2020, vol. 22, no. 6, pp. 1131–1140 (in Russian).

2. Tkachev A. V., Mkrtchyan L. S., Nikitina K. E., Volynskaya E. I. Inflammatory bowel disease: crossing of the prob-
lems. Prakticheskaya meditsina [Practical medicine], 2012, vol. 3, no. 58, pp. 17–22 (in Russian).

3. Danese S., Fiocchi C. Etiopathogenesis of inflammatory bowel diseases. World Journal of Gastroenterology, 2006, 
vol. 12, no. 30, pp. 4807–4812. https://doi.org/10.3748/wjg.12.4807 

4. Ocansey D. K. W., Qiu W., Wang J., Yan Y., Qian H., Zhang X., Xu W., Mao F. The achievements and challeng-
es of mesenchymal stem cell-based therapy in inflammatory bowel disease and its associated colorectal cancer. Stem Cells 
International, 2020, vol. 2020, art. ID 7819824. https://doi.org/10.1155/2020/7819824

5. Ahluwalia B., Moraes L., Magnusson M. K., Öhman L. Immunopathogenesis of inflammatory bowel disease and 
mechanisms of biological therapies. Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2018, vol. 53, no. 4, pp. 379–389. https://doi.
org/10.1080/00365521.2018.1447597 

6. Grégoire C., Lechanteur C., Briquet A., Baudoux É., Baron F., Louis E., Beguin Y. Review article: mesenchymal 
stromal  cell  therapy  for  inflammatory  bowel  diseases. Alimentary Pharmacology and Therapeutics,  2017,  vol.  45,  no.  2,  
pp. 205–221. https://doi.org/10.1111/apt.13864 



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 2. C. 177–185 185

7. Kang J., Zhang L., Luo X., Ma X., Wang G., Yang Y. [et al.]. Systematic exposition of mesenchymal stem cell 
for inflammatory bowel disease and its associated colorectal cancer. BioMed Research International, 2018, vol. 2018, art.  
ID 9652817. https://doi.org/10.1155/2018/9652817

8. Kim D. H., Cheon  J. H.  Pathogenesis  of  inflammatory  bowel  disease  and  recent  advances  in  biologic  therapies. 
Immune Network, 2017, vol. 17, no. 1, pp. 25–40. https://doi.org/10.4110/in.2017.17.1.25 

9. Guan Q. A comprehensive review and update on the pathogenesis of inflammatory bowel disease. Journal of Immu-
nology Research, 2019, vol. 2019, art. ID 7247238. https://doi.org/10.1155/2019/7247238  

10. Ocansey D. K. W., Wang L., Wang J., Yan Y., Qian H., Zhang X., Xu W., Mao F. Mesenchymal stem cell-gut mi-
crobiota interaction in the repair of inflammatory bowel disease: an enhanced therapeutic effect. Clinical and Translational 
Medicine, 2019, vol. 8, no. 31, pp. 1–17. https://doi.org/10.1186/s40169-019-0251-8 

11.  Adamovich A. Yu., Dybov O. G., Starostin A. M., Vanslav M. I., Ignatovich T. V., Nizhegorodova D. B. Experimental 
modeling IBD in vivo. Koloproktologiya [Koloproctology], 2019, vol. 18, no. 3 (suppl.), p. 78 (in Russian).

12.   Adamovich A. Yu., Dybov O. G., Starostin A. M., Ignatovich T. V. Experimental model of inflammatory bowel disease. 
Sovremennye problemy infektsionnoi patologii cheloveka: sbornik nauchnykh trudov [Modern problems of infectious human 
pathology: collection of scientific papers]. Minsk, 2019, no. 12, pp. 206–207 (in Russian).

13. Zafranskaya M. M., Fedulov A. S., Nizhegorodova D. B., Motuzova Ya. M., Kolobova M. Yu., Bagatka S. S., Mila-
novich N. F., Ivanchik G. I. Influence of mesenchymal stem cells on the memory T-cells proliferation in patients with multiple 
sclerosis. Vestsі Natsyyanal’nai akademіі navuk Belarusі. Seryya meditsinskіkh navuk = Proceedings of the National Academy  
of Sciences of Belarus. Medical series, 2010, no. 3, pp. 24–31 (in Russian).

14. Zafranskaya M. M., Nizhegorodova D. B., Kondratovich T. V., Yurkevich M. Yu., Komissarov K. S., Ivanchik G. I., 
Kulinich S. S., Pilotovich V. S. Influence of bone marrow mononuclear cells and mesenchymal stem cells on the splenocyte 
proliferation  of  rats  in vitro. Vestsі Natsyyanal’nai akademіі navuk Belarusі. Seryya meditsinskikh navuk = Proceedings  
of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2015, no. 4, pp. 30–37 (in Russian).

15. Seibold F., Boldt A. B. W., Seibold-Schmid B., Schoepfer A. M., Flogerzi B., Müller S., Kun J. F. J. Association  
of deficiency for mannan-binding lectin with antimannan antibodies in Crohn’s disease: a family study. Inflammatory Bowel 
Diseases, 2007, vol. 13, no. 9, pp. 1077–1082. https://doi.org/10.1002/ibd.20156 

Информация об авторах

Адамович Анна Юрьевна ‒ мл. науч. сотрудник. Бело-
русская медицинская  академия последипломного  обра-
зования (ул. П. Бровки, 3/3, 220013, г. Минск, Республика 
Беларусь). E-mail: anik_adamovich@mail.ru

Нижегородова Дарья Борисовна ‒ канд. биол. наук, 
вед. науч. сотрудник, заведующий отделом. Белорусская 
медицинская  академия  последипломного  образования 
(ул. П. Бровки, 3/3, 220013, г. Минск, Республика Бела-
русь). E-mail: nzh@tut.by

Шадрина Виктория Кирилловна ‒ мл. науч. сотруд-
ник.  Белорусская медицинская  академия  последиплом-
ного образования (ул. П. Бровки, 3/3, 220013, г. Минск, 
Республика Беларусь). E-mail: nika.shadrina@bk.ru

Дыбов Олег Геннадьевич  ‒  аспирант.  Белорусская 
медицинская  академия  последипломного  образования 
(ул. П. Бровки, 3/3, 220013, г. Минск, Республика Бела-
русь). E-mail: AlehDybau@protonmail.com

Старостин Андрей Михайлович  ‒  аспирант.  Бело-
русская медицинская академия последипломного обра-
зования (ул. П. Бровки, 3/3, 220013, г. Минск, Республика 
Беларусь). E-mail: bio_star@mail.ru

Владимирская Татьяна Эрнстовна ‒ канд. биол. наук, 
вед. науч. сотрудник, заведующий отделом. Белорусская 
медицинская  академия  последипломного  образования 
(ул. П. Бровки, 3/3, 220013, г. Минск, Республика Беларусь).

Воробей Александр Владимирович ‒ член-корреспон- 
дент, д-р мед. наук, профессор, заведующий кафедрой. 
Белорусская  медицинская  академия  последипломного 
образования (ул. П. Бровки, 3/3, 220013, г. Минск, Респу-
блика Беларусь). E-mail: dept-surg@hotmail.com

Зафранская Марина Михайловна ‒ д-р  мед.  наук, 
доцент, заведующий кафедрой. Международный эколо-
гический институт им. А. Д. Сахарова Белорусского го-
сударственного  университета  (ул. Долгобродская,  23/1, 
220070,  г. Минск, Республика Беларусь). E-mail:  zafran-
skaya@gmail.com

Information about the authors

Hanna Yu. Adamovich ‒ Junior Researcher. Belarusian 
Medical Academy of Postgraduate Education (3/3, P. Browka 
Str., 220013, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: anik_adamo- 
vich@mail.ru

Darya B. Nizheharodava ‒ Ph. D. (Biol.), Leading Re-
searcher, Head of the Department. Belarusian Medical Aca- 
demy of Postgraduate Education (3/3, P. Browka Str., 220013, 
Minsk, Republic of Belarus). E-mail: nzh@tut.by

Viktoriya K. Shadrina ‒ Junior Researcher. Belarusian 
Medical Academy of Postgraduate Education (3/3, P. Brow-
ka Str., 220013, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: nika.
shadrina@bk.ru

Aleh G. Dybau ‒ Postgraduate student. Belarusian Medi- 
cal Academy of Postgraduate Education (3/3, P. Browka Str., 
220013, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: AlehDybau@
protonmail.com

Andrei M. Starastin  ‒  Postgraduate  student. Belarusian 
Medical Academy of Postgraduate Education (3/3, P. Browka 
Str., 220013, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: bio_star@
mail.ru

Tat’yana E. Vladimirskaya ‒ Ph. D. (Biol.), Leading Re-
searcher, Head of the Department. Belarusian Medical Aca- 
demy of Postgraduate Education (3/3, P. Browka Str., 220013, 
Minsk, Republic of Belarus).

Aliaksandr U. Varabei  ‒  Corresponding  Member,  
D. Sc. (Med.), Professor, Head of the Department. Belarusian 
Medical Academy of Postgraduate Education (3/3, P. Browka 
Str., 220013, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: dept-surg@
hotmail.com

Marina M. Zafranskaya ‒ D. Sc. (Med.), Associate Pro-
fessor, Head of the Department.  International Sakharov En-
vironmental  Institute  of  Belarusian  State  University  (23/1, 
Dolgobrodskaya Str., 220070, Minsk, Republic of Belarus). 
E-mail: zafranskaya@gmail.com



186    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 186–195 

ISSN 1814-6023 (Print) 
ISSN 2524-2350 (Online)
УДК 616.24-036.12:616.447-008.61  Поступила в редакцию 04.11.2020
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-2-186-195  Received 04.11.2020

Н. В. Карлович1, О. С. Спиридонова2, Е. Г. Сазонова1, Т. В. Мохорт2

1Республиканский центр медицинской реабилитации и бальнеолечения,  
Минск, Республика Беларусь  

2Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ РЕФЕРЕНТНОГО ИНТЕРВАЛА ПАРАТГОРМОНА  
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ СТАДИЯМИ  

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Аннотация. Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является одним из наиболее клинически значимых осложне-
ний хронической болезни почек (ХБП), обусловленных ассоциированными минеральными, костными нарушениями, 
метастатической кальцификацией. 

Проанализированы показатели минерально-костного обмена у 635 пациентов с различными стадиями ХБП  
и у 50 лиц группы контроля при помощи нейросетевого алгоритма и математической технологии BootStrаp, что по-
зволило определить целевые интервалы паратгормона (ПТГ) для каждой стадии у пациентов с ХБП, соответству- 
ющие оптимальным показателям минеральной плотности и обмена костной ткани,  с целью улучшения выживае-
мости данной категории пациентов. Установлено, что у пациентов с ХБП верхний предел референтного интервала 
уровня ПТГ при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) более 35 мл/мин совпадает с общепопуляционным, при СКФ, 
равной 15‒35 мл/мин, составляет 185 пг/мл (в 3 раза превышает общепопуляционный), а при СКФ менее 15 мл/мин ‒  
500 пг/мл (в 7,5 раза превышает общепопуляционный). У диализных пациентов при уровне ПТГ 500‒1500 пг/мл воз-
можно сохранение удовлетворительных параметров костного обмена, а уровень ПТГ более 1500 пг/мл указывает  
на экстремальный риск развития осложнений ВГПТ. 

Ключевые слова: паратгормон, вторичный гиперпаратиреоз, хроническая болезнь почек, скорость клубочко-
вой фильтрации, минеральная плотность кости
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DETERMINATION OF THE PARATHYROID HORMONE  
REFERENCE INTERVAL IN PATIENTS WITH DIFFERENT STAGES  

OF THE CHRONIC KIDNEY DISEASE

Abstract. Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is one of the most clinically significant complications of chronic kidney 
disease (CKD) due  to associated mineral, bone disorders, and metastatic calcification. The  indicators of mineral and bone 
metabolism of 635 patients with different CKD stages and 50 persons of the control group were analyzed using a neural network 
algorithm and the mathematical  technology BootStrаp, which allowed determining the target PTH intervals for each stage 
in patients with CKD, corresponding  to  the optimal  indicators of mineral density and metabolism bone  tissue,  in order  to 
improve the survival of this category of patients. It was found that the upper limit of the reference interval of the PTH level  
in patients with CKD and GFR > 35 ml/min coincides with the general population, in patients with CKD and GFR 15‒35 ml/min 
it is 185 pg/ml, which is 3 times higher than in the general population, and in patients with CKD and GFR < 15 ml/min it is   
500 pg/ml (7.5 times higher than in the general population). In dialysis patients with the PTH level of 500‒1500 pg/ml, it is pos-
sible to maintain satisfactory parameters of bone metabolism, and the PTH level of >1500 pg/ml determines the extreme risk 
of developing severe SHPT complications. 

Keywords: parathyroid hormone, secondary hyperparathyroidism, chronic kidney disease, glomerular filtration rate, bone 
mineral density

For citation: Karlovich N. V., Spiridonova O. S., Sazonova E. G., Mokhort T. V. Determination of the parathyroid hor-
mone reference interval in patients with different stages of the chronic kidney disease. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk 
Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, 
vol. 18, no. 2, pp. 186–195 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-2-186-195



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 2. C. 186–195 187

Введение. Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является одним из наиболее клинически зна-
чимых осложнений хронической болезни почек (ХБП) в связи с ассоциированными минераль-
ными, костными нарушениями, метастатической кальцификацией. Гиперпродукция паратгормона 
(ПТГ) начинается уже на ранней стадии ХБП, что обусловлено рядом патогенетических факторов 
и в первую очередь нарушением гидроксилирования в почках витамина Д [1–5].

В настоящее время неясно, какой интервал уровня ПТГ следует считать нормальным при 
стадиях ХБП 3‒5 [2, 6]. Очевидно, что при ХБП 1‒2 границы нормы не будут отличаться от ана-
логичного показателя в общей популяции [7‒ 9]. 

Впервые Клинические  рекомендации  по  ведению  больных  с ХБП  с  нарушением  костного 
метаболизма (K/DOQI – Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) были разработаны в февра-
ле 2003 г. группой экспертов под руководством профессора Shaul Massry (США). В данных ре-
комендациях для пациентов с ХБП 3 предлагается считать нормальным интервал уровня ПТГ 
35‒70 пг/мл, с ХБП 4 – 70‒110; с ХБП 5 – 150–300 пг/мл [6]. В более поздних рекомендациях 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes [10] предложено считать нормальным интервал уровня 
ПТГ от 2- до 9-кратного превышения верхней границы референсного диапазона. Интервал для 
ХБП 3 и ХБ 4 данными рекомендациями не определен. 

Цель исследования ‒ определить референтные интервалы паратгормона у пациентов с раз-
личными стадиями хронической болезни почек.

Материалы и методы исследования. В исследование были включены 635 пациентов с раз-
личными стадиями ХБП и 50 лиц группы контроля. Средний возраст обследованных составил 
49,3 ± 13,8 (20,0‒80,0) года, ИМТ ‒ 25,8 ± 5,3 (14,7‒53,3) кг/м2.

У  пациентов  оценивали  в  сыворотке  крови  уровни ПТГ,  витамина Д  (25(OH)D3),  кальция 
общего (Са), фосфора (Р), уровни маркеров костного метаболизма: щелочной фосфатазы, остео-
кальцина (ОC), С-концевых телопептидов коллагена I типа (CTx). Биохимический и гормональ-
ный анализ крови выполняли на автоматическом биохимическом анализаторе Cobas e6000 с ис-
пользованием коммерческих наборов фирмы Roche Diagnostics GmbH. 

Минеральную плотность кости (МПК) определяли методом двойной рентгеновской абсорб-
циометрии на денситометре ProdigyLunar (GeneralElectric, США). МПК оценивали на основании 
ее абсолютных значений  (в г/см2), Т-критерия  (Tкр) и Z-критерия  (Zкр) в трех регионах скелета: 
поясничном отделе позвоночника, на уровнях L1‒L4, в проксимальном отделе бедра, в областях 
upperneck, neck, totalhip, в дистальной трети лучевой кости не доминантной руки, в области ra-
dius 33 %. Денситометр оснащен компьютерной программой, позволяющей на основании абсо-
лютного значения МПК автоматически рассчитать показатели Z и T. Согласно рекомендациям 
Общества клинической денситометрии [11], значение показателей Tкр и Zкр менее –1,0 указывает 
на низкую костную массу, менее –2,5 ‒ на остеопороз. 

Анализ данных осуществляли с помощью пакета прикладных программ STATISTICA 10,0 
(Stat Soft, 2001) и Anaconda (Python), изучение статистических параметров распределения при-
знаков ‒ с использованием методов описательной статистики. Для сравнения групп между собой 
применяли соответствующие параметрические и непараметрические тесты. Проверку соответ-
ствия реального распределения переменных нормальному осуществляли с помощью теста Кол-
могорова‒Смирнова. Критический уровень значимости при оценке параметров распределения 
принимали равным 0,05.

Первоначальная задача при анализе данных заключалась в том, чтобы разбить  (кластери-
зовать) пациентов на группы в зависимости от состояния костного обмена и выделить группу  
с наиболее оптимальными показателями. Для кластеризации пациентов по группам применяли 
нейросетевой алгоритм (автоэнкодер), состоящий из энкодера и декодера. Энкодер состоял из 
двух слоев: 100 нейронов в первом слое и 50 нейронов во втором. Декодер имел соответствую-
щую структуру, но слои располагались в обратном порядке. Скрытый слой состоял из 3 нейро-
нов. Данное ограничение на количество нейронов в  скрытом слое позволяло модели отбирать 
наиболее значимые параметры (комбинации параметров). Далее на модель подавали обучающие 
данные. Сигнал снимался со скрытого слоя и обрабатывался с помощью методов кластеризации 
без учителя (метод k-средних, DBSCAN). Далее в сформированных группах и подгруппах был 
проведен анализ выживаемости пациентов методом Каплана‒Мейера. 
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Результаты исследования. По результатам точечных оценок средних значений уровней ПТГ, 
Р, Са, Ca++, магния (Mg) установлено, что при усугублении почечной недостаточности отмеча-
ются рост уровней ПТГ, P, Mg и снижение уровня Са. Попарные сравнения групп не выявили 
достоверных различий между пациентами с ХБП 1‒2 и ХБП 3. При сравнении групп пациентов 
с ХБП 3 и ХБП 4 установлены достоверные различия между такими показателями, как возраст 
пациентов (z = 2,04; p = 0,042), уровни ПТГ (z = 5,20; p < 0,000001), 25(OH)D3 (z = ‒3,26; p = 0,001), 
Р (z = 2,54; p = 0,011). Между группами пациентов с ХБП 4 и ХБП 5 установлены достоверные 
различия уровней ПТГ (z = 3,55; p = 0,0004), Р (z = 3,12; p = 0,002), Са (z = ‒3,22; p = 0,001).

У лиц контрольной группы и у пациентов с ХБП 1‒2 95 %-ный ДИ ПТГ не имел различий  
и составлял 38‒50 пг/мл. Начиная с ХБП 3 происходил постепенный рост средних значений ПТГ, 
который достигал максимума у диализных пациентов. Зарегистрированы статистически значи-
мые различия между группами 2 и 3 (z = ‒7,59; p = <0,000001), 3 и 4 (z = ‒5,34; p = <0,000001). 
Точечные оценки средних имели тенденцию к различиям между группами 4 и 5, однако эти раз-
личия были статистически не значимы (z = ‒0,16; p = 0,877). Эти группы включали пациентов  
с  терминальной  стадией ХБП, при  этом в  группе 4  были додиализные пациенты,  а  в  группе  
5 – получавшие постоянную заместительную почечную терапию. 

Для уточнения уровня СКФ, при котором происходит рост ПТГ выше верхнего значения ре-
ферентного интервала в общей популяции (65 пг/мл), проведен ROC-анализ (рис. 1).

Установлено, что уровень ПТГ выше верхней границы референсного интервала нормы при 
уровне рСКФ ниже 35,8 мл/мин (диагностическая чувствительность ‒ 90,4 %, специфичность – 
71,4 %).

Уровень ПТГ в пределах референтного интервала (15‒65 пг/мл) зарегистрирован у пациен-
тов контрольной группы ‒ 92,9 %, у лиц с ХБП 1‒2 ‒ 84,7 (различия статистически не значимы),  
с ХБП 3 ‒ 61,3, с ХБП 4 ‒ 10,9 %, с ХБП 5 (у додиализных пациентов ‒ 3,5 %, у диализных ‒ 16,9, 
в группе контроля ‒ 41,9 %). 

При разделении группы пациентов с ХБП на две подгруппы – с СКФ ≤ 35 мл/мин и с СКФ >  
35 мл/мин – установлено, что распространенность ВГПТ составляет 85 и 26 % соответственно 
(р < 0,0001).

Для  определения  оптимального интервала ПТГ и  состояния  костного  обмена  у пациентов 
с  различными  стадиями  ХБП  была  проведена  кластеризация  пациентов  по  группам  с  помо-
щью  нейросетевого  алгоритма  (автоэнкодера,  состоящего  из  энкодера  и  декодера),  алгоритма 
DBSCAN и метода к-средних. Были получены 4 группы (кластера) (рис. 2): кластер 0 ‒ красные 
точки, кластер 1 – зеленые точки, кластер 2 – синие точки, кластер 3 – желтые точки. 
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стадией ХБП, при этом в группе 4 были додиализные пациенты, а в группе 5 – получавшие постоянную 
заместительную почечную терапию.  

Для уточнения уровня СКФ, при котором происходит рост ПТГ выше верхнего значения 
референтного интервала в общей популяции (65 пг/мл), проведен ROC-анализ (рис. 1). 

Установлено, что уровень ПТГ выше верхней границы референсного интервала нормы при уровне 
рСКФ ниже 35,8 мл/мин (диагностическая чувствительность ‒ 90,4 %, специфичность – 71,4 %). 

 

 
 

Рис. 1. ROC-кривая для определения точки отсечения уровня СКФ, при котором происходит рост уровня ПТГ выше 
верхней границы референтного интервала для здоровой популяции 

Fig. 1. ROC-curve for determining the cut-off point for the GFR level, at which the PTH level rises above the upper limit of the 
reference interval for the healthy population 

 
Уровень ПТГ в пределах референтного интервала (15‒65 пг/мл) зарегистрирован у пациентов 

контрольной группы ‒ 92,9 %, у лиц с ХБП 1‒2 ‒ 84,7 (различия статистически не значимы), с ХБП 3 
‒ 61,3, с ХБП 4 ‒ 10,9 %, с ХБП 5 (у додиализных пациентов ‒ 3,5 %, у диализных ‒ 16,9, в группе 
контроля ‒ 41,9 %).  

При разделении группы пациентов с ХБП на две подгруппы с СКФ ≤ 35 мл/мин и СКФ > 35 мл/мин 
установлено, что распространенность ВГПТ составляет 85 % при СКФ ≤ 35 мл/мин и 26 % при 
СКФ > 35 мл/мин (р < 0,0001). 

Для определения оптимального интервала ПТГ и состояния костного обмена у пациентов с 
различными стадиями ХБП была проведена кластеризация пациентов по группам с помощью 
нейросетевого алгоритма (автоэнкодера, состоящего из энкодера и декодера), алгоритма DBSCAN и 
метода к-средних. Были получены 4 группы (кластера) (рис. 2): кластер 0 ‒ красные точки, кластер 1 – 
зеленые точки, кластер 2 – синие точки, кластер 3 – желтые точки.  

Как видно из рис. 2, показатели МПК (Ткр и Zкр) значимо отличались в полученных кластерах: в 
кластере 0 они имели минимальные значения и находились в интервале, соответствующем остеопении 
или остеопорозу; в кластере 1 – преимущественно в интервале остеопении; в кластере 2 –были в районе 
нулевого значения; в кластере 3 – превышали нулевую отметку.  

Рис. 1. ROC-кривая для определения точки отсечения уровня СКФ, при котором происходит рост уровня ПТГ  
выше верхней границы референтного интервала для здоровой популяции

Fig. 1. ROC-curve for determining the cut-off point for the GFR level, at which the PTH level rises above  
the upper limit of the reference interval for the healthy population
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Как видно из рис. 2, показатели МПК (Ткр и Zкр) 
значимо отличались в полученных кластерах: в кла-
стере 0 они имели минимальные значения и нахо-
дились в интервале, соответствующем остеопении 
или остеопорозу; в кластере 1 – преимущественно 
в интервале остеопении; в кластере 2 были в рай- 
оне нулевого значения; в кластере 3 превышали ну-
левую отметку. 

Далее был проведен сравнительный анализ рас-
пределения уровней ПТГ, витамина Д и маркеров 
костного и минерального обмена в данных кластерах. 

В кластере 0 отмечены наиболее высокие сред-
ние уровни и наиболее выраженный разброс значе-
ний ПТГ, ОC, СТх, Р. При этом уровень витамина Д  
был  наиболее  низким.  В  кластере  3,  напротив,  от-
мечены  наиболее  низкие  значения  указанных  по-
казателей и наименее выраженный разброс их зна-
чений. Уровень витамина Д был наиболее высоким. 
Кластеры 1 и 2 практически не отличались по средним значениям показателей и разбросу их 
значений.

В каждом кластере проведена оценка распределения уровней ПТГ в подгруппах пациентов 
с различными стадиями ХБП (рис. 3). Установлены достоверные различия уровней ПТГ внутри 
каждого кластера в зависимости от уровня СКФ в группах. При этом степень изменений варьи-
ровалась в зависимости от кластера. В кластере 3 отмечены наименьшие различия в уровне ПТГ 
у пациентов с различными стадиями ХБП, максимальные различия зарегистрированы в кластере 0. 
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Рис. 2. Кластеризация пациентов с помощью автоэнкодера и алгоритма DBSCAN (3-мерный график, сигнал с трех 

нейронов) 
Fig. 2. Patient clustering using the autoencoder and the DBSCAN algorithm (3D signal from 3 neurons) 

 
Далее был проведен сравнительный анализ распределения уровней ПТГ, витамина Д и маркеров 

костного и минерального обмена в данных кластерах.  
В кластере 0 отмечены наиболее высокие средние уровни и наиболее выраженный разброс 

значений ПТГ, ОC, СТх, Р. При этом уровень витамина Д был наиболее низким. В кластере 3, напротив, 
отмечены наиболее низкие значения указанных показателей и наименее выраженный разброс их 
значений. Уровень витамина Д был наиболее высоким. Кластеры 1 и 2 практически не отличались по 
средним значениям и разбросу значений показателей. 

В каждом кластере проведена оценка распределения уровней ПТГ в подгруппах пациентов с 
различными стадиями ХБП (рис. 3). Установлены достоверные различия уровней ПТГ внутри каждого 
кластера в зависимости от уровня СКФ в группах. При этом степень изменений варьировалась в 
зависимости от кластера. В кластере 3 отмечены наименьшие различия в уровне ПТГ у пациентов с 
различными стадиями ХБП, максимальные различия зарегистрированы в кластере 0. Не установлено 
представителей кластеров 0 и 1 у лиц контрольной группы. Среди пациентов с ХБП и сохранной 
функцией почек не было лиц из кластера 0.  

Проанализирована выживаемость диализных пациентов в зависимости от кластера. Самый 
быстрый спад совокупной доли выживших наблюдался в кластере 0. В кластерах 1‒3 на начальных 
этапах наблюдения данный показатель был примерно на одном уровне. Далее в кластере 1 наблюдался 
резкий спад совокупной доли выживших до относительно низкого значения ‒ 0,22, что ниже, чем в 
остальных кластерах. В кластере 3 показатель выживаемости снижался немного быстрее, чем в 
кластере 2. Однако конечная совокупная доля выживших пациентов в подгруппе 3 была самая высокая 
‒ 0,31. Таким образом, наилучшая выживаемость была зарегистрирована у пациентов в кластере 3. 

Рис. 2. Кластеризация пациентов с помощью  
автоэнкодера и алгоритма DBSCAN (3-мерный  

график, сигнал с трех нейронов)

Fig. 2. Patient clustering using the autoencoder  
and the DBSCAN algorithm (3D signal from 3 neurons)
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Рис. 3. Распределение уровня ПТГ в зависимости от кластера и стадии ХБП 

Fig. 3. Distribution of PTH levels depending on the cluster and the CKD stage  
 
В соответствии с результатами кластеризации и анализа выживаемости установлено, что 

оптимальное состояние костного метаболизма соответствует показателям кластера 3. Значения уровня 
ПТГ в данном кластере может быть принято за референтный интервал в каждой конкретной подгруппе 
с учетом уровня рСКФ и стадии ХБП. В табл. 1 представлены точечные оценки квантилей уровня ПТГ 
в группах пациентов с различными стадиями ХБП и в контрольной группе. 

Т а б л и ц а 1. Квантили уровня ПТГ у пациентов с различными стадиями ХБП и в контрольной группе 
T a b l e 1. PTH level quantiles in patients with different CKD stages and in the control group 

Группа 
Квантили (Q), пг/мл 

Q_50 Q_25 Q_75 Q_10 Q_90 Q_2,5 Q_97,5 

1 (ХБП 1‒2) 40,9 33,5 60,6 25,1 61,9 22,2 62,4 
2 (ХБП 3) 50,6 32,3 67,0 31,4 121,5 31,1 162,4 
3 (ХБП 4) 107,7 87,4 112,0 67,5 144,0 61,1 179,2 
4 (ХБП 5) 186,0 102,3 323,3 79,7 442,5 68,4 502,1 
5 (ХБП 5Д) 231,9 120,4 364,6 35,3 961,6 22,2 1496,8 
6 (Т) 49,5 46,5 52,6 44,6 54,4 43,7 55,4 
7 (контрольная) 35,4 31,4 36,1 29,0 36,5 27,8 36,7 

 
Полученные данные свидетельствуют об отсутствии значимых различий квантилей Q_2,5, Q_10 

уровня ПТГ между группами. Данные квантили в целом находятся в пределах референтного интервала 
для общей популяции. Это свидетельствует о возможности применения общепопуляционного 
показателя нижней границы референтного уровня ПТГ у пациентов с ХБП вне зависимости от СКФ. 

Рис. 3. Распределение уровня ПТГ в зависимости от кластера и стадии ХБП

Fig. 3. Distribution of PTH levels depending on the cluster and the CKD stage
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Не установлено представителей кластеров 0 и 1 у лиц контрольной  группы. Среди пациентов  
с ХБП и сохранной функцией почек не было лиц из кластера 0. 

Проанализирована выживаемость диализных пациентов в зависимости от кластера. Самый 
быстрый спад совокупной доли выживших наблюдался в кластере 0. В кластерах 1‒3 на началь-
ных этапах наблюдения данный показатель был примерно на одном уровне. Далее в кластере 1 
наблюдался резкий спад совокупной доли выживших до относительно низкого значения ‒ 0,22, 
что ниже, чем в остальных кластерах. В кластере 3 показатель выживаемости снижался немного 
быстрее, чем в кластере 2. Однако конечная совокупная доля выживших пациентов в подгруппе 
3 была самая высокая ‒ 0,31. Таким образом, наилучшая выживаемость была зарегистрирована  
у пациентов в кластере 3.

В  соответствии  с  результатами  кластеризации  и  анализа  выживаемости  установлено,  что 
оптимальное  состояние  костного  метаболизма  соответствует  показателям  кластера  3.  Значе-
ния  уровня ПТГ  в  данном  кластере может  быть  принято  за  референтный интервал  в  каждой 
конкретной подгруппе с учетом уровня рСКФ и стадии ХБП. В табл. 1 представлены точечные 
оценки квантилей уровня ПТГ в группах пациентов с различными стадиями ХБП и в контроль-
ной группе.

Т а б л и ц а  1.  Квантили уровня ПТГ у пациентов с различными стадиями ХБП и в контрольной группе

T a b l e  1.   PTH level quantiles in patients with different CKD stages and in the control group

Группа
Квантили (Q), пг/мл

Q_50 Q_25 Q_75 Q_10 Q_90 Q_2,5 Q_97,5

1 (ХБП 1‒2) 40,9 33,5 60,6 25,1 61,9 22,2 62,4
2 (ХБП 3) 50,6 32,3 67,0 31,4 121,5 31,1 162,4
3 (ХБП 4) 107,7 87,4 112,0 67,5 144,0 61,1 179,2
4 (ХБП 5) 186,0 102,3 323,3 79,7 442,5 68,4 502,1
5 (ХБП 5Д) 231,9 120,4 364,6 35,3 961,6 22,2 1496,8
6 (Т) 49,5 46,5 52,6 44,6 54,4 43,7 55,4
7 (контрольная) 35,4 31,4 36,1 29,0 36,5 27,8 36,7

Полученные данные свидетельствуют об отсутствии значимых различий между квантилями 
Q_2,5, Q_10 уровня ПТГ в группах. Данные квантили в целом находятся в пределах референт-
ного интервала для общей популяции. Это свидетельствует о возможности применения обще-
популяционного показателя нижней границы референтного уровня ПТГ у пациентов с ХБП вне 
зависимости от СКФ.

При этом квантили Q_90, Q_97,5 находятся в пределах общепопуляционного референтного 
интервала у лиц контрольной группы, у пациентов с ХБП 1‒2, в 2‒2,5 раза превышают верхний 
предел референсного интервала у лиц с ХБП 3, ХБП 4 и возрастают до 500‒1500 пг/мл у пациен-
тов с ХБП 5, 5Д.

Для уточнения данных о доверительных интервалах квантилей уровня ПТГ Q_90, Q_97,5 
была применена математическая технология BootStrаp (табл. 2).

Согласно полученным данным, у пациентов с ХБП 1‒2 и после транплантации почки верх-
няя граница референтного интервала может быть принята на уровне 65,0 пг/мл. Результаты сви-
детельствуют, что в подгруппе пациентов с ХБП 3 при уровне СКФ более 35 мл/мин за верхний 
предел референтного интервала также может быть принято значение 65 пг/мл. Дальнейший анализ 
был проведен в четырех подгруппах пациентов: 1) СКФ > 35 мл/мин; 2) СКФ =  15‒35 мл/мин; 3) 
СКФ < 15 мл/мин; 4) диализные пациенты.

Гистограммы распределения ПТГ в подгруппах пациентов в зависимости от уровня ПТГ  
и кластера представлены на рис. 4‒7.

Как видно из рис. 4‒7, во всех кластерах уровни ПТГ имели логнормальное распределение, 
при переходе к логарифмам распределение трансформировалось в нормальное.
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Т а б л и ц а  2.  Доверительные интервалы квантилей уровня ПТГ у пациентов  
с различными стадиями ХБП и в контрольной группе (Q_90, Q_97,5)

Ta b l e  2.  Confidence intervals for the PTH level quantiles in the groups of patients  
with different CKD stages and in the control group (Q_90, Q_97.5)

Группа
Доверительные интервалы квантилей (Q), пг/мл

BootStrap Q_90 BootStrap Q_97,5

1 (ХБП 1–2) 62,2–67,8 61,2–75,6
2 (ХБП 3) 67,0–182,8  148,8–259,8
3 (ХБП 4) 97,2–181,9 167,5–248,7
 4 (ХБП 5) 363,1–770,2 482,3–889,4
 5 (ХБП 5Д) 454,2–1539,9 1302,0–2179,0
 6 (Т) 53,2–65,5 55,1–67,3
7 (контрольная) 36,2–45,6 36,7–46,1

«Тело» распределения находилось в одинаковом диапазоне, а правые «хвосты» в разных кла-
стерах существенно различались. В кластере 0 «хвост» оканчивался на уровне 3000, в кластерах 
1 и 2 – на уровне 2500, в кластере 3 – на уровне 1500. 

Так как «тело» для всех кластеров находится в одном диапазоне, можно сделать вывод, что 
при  значениях ПТГ, не превышающих верхний предел референтного интервала,  у пациентов 
также могут наблюдаться неудовлетворительные показатели МПК. 

Если же ПТГ превышает данный порог, то у пациента с высокой долей вероятности будут 
наблюдаться  неудовлетворительные  показатели  МПК.  Это  подтверждается  наличием  самого 
длинного «хвоста» распределения в кластере 0 и самого короткого в кластере 3.

Квантили уровней ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП представлены в табл. 3. Для опреде-
ления верхнего предела референтного интервала в подгруппах пациентов с ХБП было выбрано 
значение 97,5 квантиля в кластере 3.
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При этом квантили Q_90, Q_97,5 находятся в пределах общепопуляционного референтного 
интервала у лиц контрольной группы, у пациентов с ХБП 1‒2, в 2‒2,5 раза превышают верхний предел 
референсного интервала у лиц с ХБП 3, ХБП 4 и возрастают до 500‒1500 пг/мл у пациентов с ХБП 5, 
5Д. 

Для уточнения данных о доверительных интервалах квантилей уровня ПТГ Q_90, Q_97,5 была 
применена математическая технология BootStrаp (табл. 2). 

Т а б л и ц а 2. Доверительные интервалы квантилей уровня ПТГ у пациентов с различными стадиями ХБП и в 
контрольной группе (Q_90, Q_97,5) 

T a b l e 2. Confidence intervals for the PTH level quantiles in the groups of patients with different CKD stages and in the 
control group (Q_90, Q_97.5) 

Группа Доверительные интервалы квантилей (Q), пг/мл 

BootStrap Q_90 BootStrap Q_97,5 

1 (ХБП 1, 2) 62,2–67,8 61,2–75,6 
2 (ХБП 3) 67,0–182,8  148,8–259,8 
3 (ХБП 4) 97,2–181,9 167,5–248,7 
 4 (ХБП 5) 363,1–770,2 482,3–889,4 
 5 (ХБП 5Д) 454,2–1539,9 1302,0–2179,0 
 6 (Т) 53,2–65,5 55,1–67,3 
7 (контрольная) 36,2–45,6 36,7–46,1 

 
Согласно полученным данным, у пациентов с ХБП 1‒2 и после транплантации почки верхняя 

граница референтного интервала может быть принята на уровне 65,0 пг/мл. Результаты 
свидетельствуют, что в подгруппе пациентов с ХБП 3 при уровне СКФ более 35 мл/мин за верхний 
предел референтного интервала также может быть принято значение 65 пг/мл. Дальнейший анализ был 
проведен в четырех подгруппах пациентов: 1) СКФ > 35 мл/мин; 2) СКФ =  15‒35 мл/мин; 3) СКФ < 15 
мл/мин; 4) диализные пациенты. 

Гистограммы распределения ПТГ в подгруппах пациентов в зависимости от уровня ПТГ и кластера 
представлены на рис. 4‒7. 

 

 
  

 
 

  
 

 
 

Рис. 4. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 1 
Fig. 4. Histograms of the PTH distribution in subgroup 1 

Рис. 4. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 1

Fig. 4. Histograms of the PTH distribution in subgroup 1
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Рис. 5. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 2 
Fig. 5. Histograms of the PTH distribution in subgroup 2  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Рис. 6. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 3 
Fig. 6. Histograms of the PTH distribution in subgroup 3 

Рис. 5. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 2

Fig. 5. Histograms of the PTH distribution in subgroup 2
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Рис. 5. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 2 
Fig. 5. Histograms of the PTH distribution in subgroup 2  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Рис. 6. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 3 
Fig. 6. Histograms of the PTH distribution in subgroup 3 

Рис. 6. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 3

Fig. 6. Histograms of the PTH distribution in subgroup 3
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Т а б л и ц а  3.  Квантили уровня ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП

Ta b l e  3.     PTH level quantiles in the subgroups of CKD patients

Под- 
группа

Квантили (Q), пг/мл Доверительные интервалы квантилей 
BootStrap, пг/мл

Q_50 Q_25 Q_75 Q_10 Q_90 Q_2,5 Q_97,5 Q_90 Q_97,5

1 38,1 31,4 52,9 27,5 62,0 23,5 65,4 56‒74 63‒74
2 104,7 63,5 111,5 56,0 169,7 46,8 186,8 148‒241 182‒262
3 186,0 102,3 323,3 79,7 442,5 68,4 502,1 360‒770 480‒889
4 235,7 123,8 383,3 36,1 1184,8 22,4 1491,2 480‒1539 1418‒2100

Обсуждение. Целевые интервалы ПТГ и критерии диагностики ВГПТ и ассоциированных 
минеральных  и  костных  нарушений  являются  предметом  обсуждения  эндокринологического  
и нефрологического мирового сообщества. Наиболее общепринятой рекомендацией в отношении 
целевого интервала ПТГ для диализных пациентов является значение ПТГ, в 2‒9 раз превыша-
ющее  верхний  предел  общепопуляционного  референтного  интервала,  или  130‒585  пг/мл  [12]. 
Данные  сведения получены на  основе  исследований  различных  контрольных  точек  развития 
осложнений ВГПТ и клинических исходов заболевания. Для додиализных стадий ХБП четкая 
концепция в настоящее время не разработана.

Получены данные, что ПТГ возрастает выше верхней границы референсного интервала нормы 
при СКФ < 35,8 мл/мин (диагностическая чувствительность ‒ 90,4 %, специфичность – 71,4 %).

В нашем исследовании для определения референтного интервала ПТГ у пациентов с ХБП 
впервые был применен нейросетевой алгоритм, метод кластеризации без учителя. Методика при-
менялась не к исходным данным, а к данным, свернутым автоэнкодером, что позволило кластери-
зовать пациентов по наиболее ключевым комбинациям признаков. Данные комбинации призна-
ков стали разделимы не только линейно, но и по плотности, что обеспечило успешное примене-
ние методов DBSCAN, k-средних. Для подтверждения полученных в результате кластеризации 
данных проведен анализ выживаемости пациентов в каждом кластере. 

Установлено, что нижний предел референтного интервала ПТГ не имеет значимых разли-
чий как в кластерах, так и в группах пациентов с различными стадиями ХБП. Важное значение  
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Рис. 7. Гистограммы распределения ПТГ в группе 4 
Fig. 7. Histograms of the PTH distribution in group 4 

 
Как видно из рис. 4‒7, во всех кластерах уровни ПТГ имели логнормальное распределение, при 

переходе к логарифмам распределение трансформировалось в нормальное.  
«Тело» распределения находилось в одинаковом диапазоне, а правые «хвосты» в разных кластерах 

существенно различались. В кластере 0 «хвост» оканчивался на уровне 3000, в кластерах 1 и 2 – на 
уровне 2500, в кластере 3 – на уровне 1500.  

Так как «тело» для всех кластеров находится в одном диапазоне, можно сделать вывод, что при 
значениях ПТГ, не превышающих верхний предел референтного интервала, у пациентов также могут 
наблюдаться неудовлетворительные показатели МПК.  

Если же ПТГ превышает данный порог, то у пациента с высокой долей вероятности будут 
наблюдаться неудовлетворительные показатели МПК. Это подтверждается наличием самого длинного 
«хвоста» распределения в кластере 0 и самого короткого в кластере 3. 

Квантили уровней ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП представлены в табл. 3. Для определения 
верхнего предела референтного интервала в подгруппах пациентов с ХБП было выбрано значение 97,5 
квантиля в кластере 3. 

Т а б л и ц а 3. Квантили уровня ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП 
T a b l e 3.  PTH level quantiles in the subgroups of CKD patients 

Подгруппа 
Квантили (Q), пг/мл Доверительные интервалы квантилей BootStrap, пг/мл 

Q_50 Q_25 Q_75 Q_10 Q_90 Q_2,5 Q_97,5 Q_90 Q_97,5 
1 38,1 31,4 52,9 27,5 62,0 23,5 65,4 56‒74 63‒74 
2 104,7 63,5 111,5 56,0 169,7 46,8 186,8 148‒241 182‒262 
3 186,0 102,3 323,3 79,7 442,5 68,4 502,1 360‒770 480‒889 
4 235,7 123,8 383,3 36,1 1184,8 22,4 1491,2 480‒1539 1418‒2100 

 
Обсуждение. Целевые интервалы ПТГ и критерии диагностики ВГПТ и ассоциированных 

минеральных и костных нарушений являются предметом обсуждения эндокринологического и 
нефрологического мирового сообщества. Наиболее общепринятой рекомендацией в отношении 
целевого интервала ПТГ для диализных пациентов является значение ПТГ, в 2‒9 раз превышающее 
верхний предел общепопуляционного референтного интервала, или 130‒585 пг/мл [12]. Данные 

Рис. 7. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 4

Fig. 7. Histograms of the PTH distribution in subgroup 4
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имеет верхний предел референтного интервала ПТГ, который у пациентов с СКФ < 35 мл/мин от-
личается от общепопуляционного. 

За оптимальные интервалы уровня ПТГ приняты уровни от 10-го до 90-го квантиля. Поскольку 
в результате кластеризации количество наблюдений в группах уменьшилось, для получения до-
верительного интервала для квантилей был применен метод BootStrap. Суть метода состоит в том, 
чтобы по имеющейся выборке построить  эмпирическое распределение. Используя  это распре-
деление как теоретическое распределение вероятностей, с помощью датчика псевдослучайных 
чисел сгенерировано большое число «фантомных» выборок, называемых BootStrap-выборками. 
Количество выбранных генерированных «фантомных» выборок составило 1000, тип определя-
емого доверительного интервала – Basic CI (эмпирический). Метод позволяет более точно оце-
нить статистические характеристики и изучить их вероятностные распределения, оценить дис-
персию или квантили статистики.

С учетом полученных данных установлен верхний предел референтного диапазона уровня 
ПТГ для пациентов с ХБП:

СКФ > 35 мл/мин (совпадает с общепопуляционным);
СКФ = 15‒35 мл/мин (185 пг/мл, что в 3 раза превышает общепопуляционный);
СКФ < 15 мл/мин (500 пг/мл, что в 7,5 раза превышает общепопуляционный).
В группе 4 (диализные пациенты) «тело» распределения уровня ПТГ находилось в пределах  

500 пг/мл. В ходе статистической обработки и анализа данных в этой группе значения ПТГ выше 
730 пг/мл были идентифицированы как выбросы. Отмечено, что у 4 пациентов уровень ПТГ был 
выше 1000 пг/мл. Была произведена ручная подборка верхнего предела референтного диапазона 
уровня ПТГ. Рассматривались пороги 500, 730, 1000, 1500. В результате было установлено, что 
верхний предел референтного диапазона уровня ПТГ ‒ 500 пг/мл, при ПТГ = 500–1500 пг/мл ‒  
высокий риск тяжелого ВГПТ, при ПТГ > 1500 пг/мл – экстремальный риск развития осложне-
ний ВГПТ.

Выводы

1. Верхний предел референтного интервала уровня ПТГ у пациентов с ХБП (СКФ > 35 мл/мин) 
совпадает с общепопуляционным. 

2. Для пациентов с ХБП и СКФ 15‒35 мл/мин верхний предел референтного интервала уровня 
ПТГ составляет 185 пг/мл (в 3 раза превышает общепопуляционный), а для пациентов с ХБП  
и СКФ < 15 мл/мин – 500 пг/мл (в 7,5 раза превышает общепопуляционный). 

3. У диализных пациентов уровень ПТГ более 1500 пг/мл определяет экстремальный риск раз-
вития осложнений ВГПТ. При уровне ПТГ 500‒1500 пг/мл возможно сохранение удовлетвори-
тельных параметров костного обмена. В данном интервале для принятия адекватного решения 
по стратегии лечения необходим анализ дополнительных параметров. 
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SPECIFIC CHARACTERISTICS OF RAPID DIAGNOSIS 
IN PERIODONTOLOGY

Abstract. Currently, the advanced studies have been justified and implemented in the Republic of Belarus that enable the 
production and a practical use of a domestic rapid test and allow dentists to apply microbiological diagnosis methods. 

The objective of the study was to develop a domestic rapid test for periodontology, indicating the procedure for prepara-
tory clinical and laboratory measures using PCR and trypsin-like activity of periopathogenic microflora (Treponema dentico-
la, Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus) 

Dental examination was performed in 60 patients with clinical signs of generalized periodontitis and a 5‒6 mm deep 
pathological dentogingival pocket (PDGP), aged 35–44 (the main group), and 140 patients without signs of periodontal dis-
eases, aged 20–24 (the control group). These patients were selected among the visitors of Chair No. 3 of the Belarusian State 
Medical University. The laboratory diagnosis was made using PCR and evaluating the trypsin-like activity of periopathogenic 
microflora.

The algorithm of preparatory clinical and laboratory measures was suggested for diagnosis of periodontal diseases, including 
material sampling and identification of periopathogenic microorganisms in the sample using a biochemical method; sampling, 
preservation and storage of material for quantitative PRC testing; and the identification of the genetic material of periopatho-
genic microorganisms by means of a real-time quantitative PRC method. 

The basic principles of microbiological diagnosis in periodontology enable making a true diagnosis, planning treatment 
and assessing the treatment results.

We examined the content of the gingival sulcus and/or the periodontal pocket in patients who have periodontal diseases. 
It was noted that the most rational tools for removing the periodontal pocket content in patients with periodontal diseases was 
a paper pin. 

The development of a domestic express test in periodontology demonstrated the need of preparatory clinical and labo-
ratory activities using PCR and  trypsin-like activity of periopathogenic microflora  (Treponema denticola, Porphyromonas 
gingivalis, Bacteroides forsythus).

Keywords: rapid diagnosis, periodontology, clinical and laboratory measures, periodontal tissue 
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕСС-ДИАГНОСТИКИ В ПЕРИОДОНТОЛОГИИ

Аннотация. В настоящее время в Республике Беларусь перспективным направлением в периодонтологии явля-
ются разработка, производство и внедрение отечественного экспресс-теста, который даст возможность врачу широ-
ко использовать методы микробиологической диагностики в стоматологической практике.

Цель исследования ‒ разработать отечественный экспресс-тест в периодонтологии и обозначить порядок подго-
товительных клинико-лабораторных мероприятий, используя ПЦР и трипсиноподобную активность периопатоген-
ной микрофлоры (Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus). 

С использованием методов клинического обследования тканей периодонта проведено стоматологическое обсле-
дование 60 пациентов в возрасте 35–44 лет с клиническими признаками генерализованного периодонтита и глуби-
ной патологического зубодесневого кармана 5–6 мм (основная группа) и 140 пациентов в возрасте 20–24 года без 
признаков болезней периодонта (контрольная группа), обратившихся на 3-ю кафедру терапевтической стоматологии 
БГМУ. Лабораторная диагностика заключалась в оценке трипсиноподобной активности периопатогенной микрофлоры 
с помощью ПЦР.
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Предложен  алгоритм  подготовительных  клинико-лабораторных мероприятий  в  диагностике  болезней  перио-
донта, включающий забор материала и выявление в образце периопатогенных микроорганизмов с использованием 
биохимического метода; забор материала, его консервация и хранение для исследования методом количественной 
ПЦР; выявление генетического материала периопатогенных микроорганизмов методом количественной ПЦР в ре-
жиме реального времени.

Основные принципы микробиологической диагностики в периодонтологии дают возможность достоверно поста-
вить диагноз, планировать лечение и оценивать его результаты.

Изучено содержимое десневой борозды и/или периодонтального кармана у пациентов с болезнями периодонта. 
Для извлечения содержимого из периодонтального кармана у пациентов с болезнями периодонта наиболее рацио-
нальным является использование бумажного штифта как стоматологического инструмента. 

При разработке отечественного экспресс-теста в периодонтологии целесообразным представляется проведение 
подготовительных клинико-лабораторных мероприятий с использованием ПЦР и оценка трипсиноподобной актив-
ности периопатогенной микрофлоры (Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus).

Ключевые слова: экспресс-диагностика, периодонтология, клинико-лабораторная диагностика, ткани периодонта
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Introduction. Currently, a range of advanced innovative clinical and experimental studies that en-
able further improvement of diagnosis and prognosis can be justified and implemented in the Republic 
of Belarus, which reduces  the  treatment period, decreases  the number of visits  to  the dentist, as well  
as prolongs and stabilises the remission of dental diseases [1–4]. 

The new  technologies  for diagnosis  of periodontal  diseases  in  clinical  periodontology become  
of special importance. In this connection, detailed diagnosis indicators for obtaining comprehensive 
information on the dental status makes it possible to identify the disease at different stages of its devel-
opment and to plan comprehensive treatment and prevention efficiently [5–7]. 

In a balanced dynamic system of periodontium, the dental crown surrounding is represented by a di-
verse microbial environment. The aggressive oral cavity environment includes potential pathogens, pos-
sible virulent versions and foreign microorganisms. The negative impact of the dental plaque disturbs, 
sometimes,  the balance between  the  surrounding of  the dental  crown and of  the dental  root,  leading  
to periodontal tissue changes [8]. 

It should be remembered that  the quality of diagnosis depends on the differential methodology  
of clinical and laboratory examination, as well as on the compliance with the basic principles of microbi-
ological studies in periodontology [9].

The traditional clinical diagnosis of periodontal diseases is based on the clinical dental examination 
and monitoring of the hygienic status of the oral cavity, gums, periodontal ligament, alveolar bone and 
the microcirculation conditions. The efficient diagnosis of periodontal diseases includes the determina-
tion of the quantitative and qualitative compositions of the oral cavity microflora. Globally, the following 
laboratory methods are used for identifying periodontal microorganisms: bacteriological, microscopic, 
immunological  and molecular diagnosis,  as well  as biochemical determination of microorganism fer-
mentation action markers and tissue destruction and inflammation markers [10–14]. 

Different diagnosis tests are chosen and used depending on the possibilities of early diagnosis prior 
to the development of disease signs, high prognosis value of the analysis, test availability and its cost  
effectiveness. It should be mentioned that the majority of the mentioned methods require special labo-
ratory conditions, skilled and trained staff, hard-to-get equipment as well as specific conditions for bio-
material transportation. The duration of laboratory tests can be from several hours (for instance, PCR, 
provided the samples are transported to the diagnosis laboratory immediately) to several days (culture 
methods), which results in delayed healthcare, higher numbers of visits, prolonged treatment and higher 
costs of treatment. Among the tests based on determining the microorganism fermentation action mark-
ers, the most widely used is the BANA test, since it can be performed by the dentist in real time. The 
obvious advantages of this test are its availability and simplicity, high prognosis value of the analysis, 
minimal invasiveness, as well as high specificity and sensitivity. This scales up the rapid diagnosis op-
portunities during the visit to the dentist. 

The BANA test is based on its unique capacity for rapid identification of periopathogenic gram-neg-
ative anaerobic bacteria of  the red complex (P. gingivalis, T. denticola and B. forsythus). It should be 
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mentioned that this test does not allow an accurate quantitative assessment of bacteria, neither it indi-
cates which of the three bacteria is prevailing. However, its advantage lies in that the dentist is able to 
identify during a short visit of the patient, whether the analysed material contains a diagnostically sig-
nificant quality of periopathogenic microorganisms (P. gingivalis, T. denticola and B. forsythus), which  
is very valuable for dental and interdisciplinary diagnosis, prognosis and prevention of dental diseases. 
At the same time, the BANA test can be used for assessing the efficiency of the actual dental treatment, 
for example, scaling, root smoothing, use of antimicrobial preparations for treatment of periodontal  
diseases, oral mucosa diseases, halitosis and other conditions of the oral cavity [15].

At the same time, it is very important to develop and produce a domestic test for rapid diagnosis, 
prognosis and rational treatment of periodontal diseases. Therefore, the obvious promising lines for de-
velopment of microbiological diagnosis in dentistry and the development and introduction of screening 
and rapid tests will enable the dentist to apply them in dental practices on a broad scale.

The goal of the study ‒ to develop a domestic rapid test for periodontology, indicating the procedure 
for preparatory clinical and laboratory measures using PCR and trypsin-like activity of periopathogenic 
microflora (Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis and Bacteroides forsythus). 

Materials (оbjects) and research methods. The preparatory clinical and laboratory studies were 
conducted by Chair of Therapeutic Dentistry No. 3 of the Belarusian State Medical University and the 
Republican Scientific and Practical Centre of Epidemiology and Microbiology [16].

Clinical studies. The researchers performed calibration according to the international standard. 
Before the study, the patients gave their voluntary informed consent for diagnosis procedures and 

personal data processing. Dental examination was performed in 60 patients who had clinical signs of gen-
eralized periodontitis and a 5‒6 mm deep pathological dentogingival pocket (PDGP), aged 35–44 (the main 
group), and 140 patients without signs of periodontal diseases, aged 20–24 (the control group) (Tab. 1).

In selecting dental tools for extraction of the content from the dentogingival pocket, PCR diagnosis 
was used to identify the genetic material of periopathogenic microorganisms, such as Treponema den-
ticola, Porphyromonas gingivalis and Bacteroides forsythus, using specific oligonucleotides (primers) 
and labelled hybridization samples, a complementary sequence of gens 16S of ribosomal genome RNA 
of these exciters. Totally, 1260 samples were prepared for PCR diagnosis. 

This work was performed using clinical and tool methods for assessing the status of hard tooth tis-
sues, periodontium, oral cavity hygiene, including the simplified oral hygiene index OHI-S (I.  G. Green, 
I. R. Vermillion, 1964),  the plaque  thickness  index (PLI)  (J. Silness and H. Loe,1964),  the gingival  
index (GI) (H. Loe, J. Silness, 1963), papillary-marginal-alveolar index (IРМА) (M. Massler, J. Shour,  
C. Parma, 1960), periodontal index (РI) (A. L. Russel, 1956, 1967), the index of gingival recession (IR) 
(S. Stahl, A. Morris, 1955), X-ray diagnosis methods, as well as their statistical processing. 

First, supragingival dental calculus was removed mechanically; then the content of the gingival sulcus 
and/or the periodontal pocket was removed in the area of the medial vestibular surface of the first max-
illary molar. 

T a b l e  1.   Index indicators for assessing the state of periodontal tissues  
in patients of the main and control groups (M ± m)

Clinical indicator Main group Control group

Probing depth, mm  5.2 ± 0.18 2.7 ± 0.16
OHI-S, score 0.59 ± 0.11 0.57 ± 0.08
PLI, score 0.78 ± 0.15 0.77 ± 0.13
GI, score 1.86 ± 1.28 0.75 ± 0.09
IРМА, % 35.82 ± 2.31 7.57 ± 0.45
РI, score 2.77 ± 1.13 0.09 ± 0.07
IR, % 34.73 ± 2.98 18.95 ± 2.15

For removing the periodontal pocket content,  the following sterile  tools were used in the study:  
a dental probe, a dental excavator no. 1, a periodontal probe (WHO), a periodontal probe (North Caro-
lina), a dental brush, and a paper pin. The tool was inserted into the periodontal pocket for 10 sec; then 
the pins or the biomaterial from the probes, the excavator and the dental brush were placed in a test tube 
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with the sterile saline solution (150 µl) and sent for freezing and storage pending their transportation  
to the laboratory. 

The laboratory tests. The laboratory diagnosis was made using PCR, and trypsin-like activity of the 
biological samples was assessed. 

DNAs were extracted from the clinical material by means of commercial sets RIBO-prep, Russian 
Federation, and NK-extra, Republic of Belarus.

The following oligonucleotides (primers) and hybridization samples were used for qualitative and 
quantitative PCR:

PG-F: GCGCTCAACGTTCAGCCT;
PG-R: CACGAATTCCGCCTGCC;
PG_FAM: FAM-GGCAGTTTCAACGGC-BHQ;
TF-F: TGAAAGTTTGTCGCTTAACGATAAAA;
TF-R: TCGTGCTTCAGTGTCAGTTATACCT;
TF_ROX: ROX-CATTCCGCCTACTTCATC-BHQ2;
TD-F: CTTCCGCAATGGACGAAAGT;
TD-R: CAAAGAAGCATTCCCTCTTCTTCTTA;
TD_By-5: By5-GTAAAATTCTTTTGCAGATGAAG-BHQ2.
The standard samples for quantitative identification of periopathogenic microorganisms (T. denticola, 

P. gingivalis and B. forsythus)  included  the  recombinant  plasmid DNAs:  pJET1.2/blunt/PG.,  pJET1.2/
blunt/BF, pJET1.2/blunt/TD, obtained at  the previous research stages. Two standard samples  (calibra-
tors) were used for each exciter: 3.5·107 and 1.3·103 gEq/ml for identification and quantitative analysis  
of T. denticola, 2.6·106 and 2.6·103 gEq/ml for identification and quantitative analysis of B. forsythus. 

The PCR mix  for qualitative  and quantitative  identification of periopathogenic microorganisms  
(T. denticola, P. gingivalis and B. forsythus)  included  the  following  components  calculated  per  reac-
tion: Primer PG-F (0.5 µМ), Primer PG-R (0.5 µМ), Probe PG_FAM (0.4 µМ), Primer TF-F (0.5 µМ), 
Primer TF-R (0.5 µМ), Probe TF_ROX (0.2 µМ), Primer TD-F (0.5 µМ), Primer TD-R (0.5 µМ), Probe 
TD_By-5  (0.4 µМ), dNTP mix  (0.2 mМ), Taq-buffer  (×1), MgCl2  (4 mМ), Taq-polimerase  (2,5 МЕ), 
H2O (mQ) to have the final volume of the reaction mix 40 µl. The volume of the introduced DNA was  
10 µl. The amplification mode: 1. 95 ºС for 3 min; 2. 94 ºС for 15 sec, 54 ºС for 30 sec, 72 ºС for 45 sec, 
the number of cycles is 45.

 The real-time analysis of the amplification results was made by means of the software of the ampli-
fication device with the optical module IQ 5 (Bio-Rad, USA). Curves of the fluorescent signal accumu-
lation in the channels FAM, ROX and Сy5 were analysed to record the accumulation of DNA fragment 
amplification products

The solutions and reagents for biochemical assessment of trypsin-like activity of the pathogen peri-
odontal microflora.

The following types of substrates for proteolytic enzymes were used: N-benzoyl-DL-arginine-β- 
naphthylamide (BANA) and Nα-benzoyl-DL-arginine-4-nitroanilide hydrochloride (BAPNA). 67 mM 
solutions of these substrates were used for the reaction. The 0.2 % solution Fast K Black Salt (КР) was 
used as a dye. The main strip was prepared using a nitrocellulose chromatographic membrane (manufac-
tured by the Glory Science Co., Ltd.) as substrate-impregnated material. The auxiliary strip, impregnated 
with the dye solution, was prepared using the filter paper according to State Standard GOST 12026-76. 
The basis for both strips was a PVC sheet with a self-adhesive surface on one side (manufactured by the 
Glory Science Co., Ltd.).

Results and its discussion.  Our clinical experience was used to identify modern clinical and labo-
ratory principles of microbiological diagnosis in periodontology.

Basic clinical and laboratory principles of microbiological diagnosis in periodontology:
selection of the investigation object;
selection of the adequate diagnosis;
selection of the investigation method;
сompetence of the microbiological diagnosis results in periodontology.
Given the specific characteristics of periodontal tissues, oral cavity microflora and clinical manifes-

tations of periodontal diseases, it is expedient to investigate the content of the gingival sulcus and/or the 
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periodontal pocket. In this case, it is important to select adequate diagnosis means, since it defines the 
quality and quantity of the obtained investigation material. Multiple and contradictory data are available 
that indicate to the lack of a unified methodology for a comprehensive evaluation of the periodontium  
biological system, including the microbial environment. At the same time, investigation of the periodon-
tal pocket requires high sensitivity and specificity and application simplicity. Analysis of the microbi-
ological study outcomes depends on the level of development of molecular biological methods and the 
information communication technologies. In  this case,  the ethical and deontology competences deter-
mine the high level of awareness in the issues of microbiology and periodontology and, in general, of the 
interdisciplinary approach in diagnosis, treatment and prevention of periodontal diseases.

The above enumerated clinical and laboratory principles of microbiological diagnosis in periodon-
tology enable  the dentist  to obtain  true diagnosis  results, make correct diagnosis and apply efficient 
treatment and prevention measures in 98 % of cases. 

Thus, we present the results of use of various tools for the extraction of the content from the perio-
dontal pocket by the threshold cycle (Ct) values (Tab. 2).

T a b l e  2.   Selection of rational dental tools for extracting the content from the pathological  
dentogingival pocket (М ± m)

The tool for extracting the periodontal  
pocket content

Threshold cycle (Ct) values in the FAM channel for the studied samples

PCR mix 1 
Porphyromonas gingivalis

PCR mix 2 
Treponema denticola

PCR mix 3 
Bacteroides forsythus

Paper pin  24.94 ± 0.23 27.42 ± 0.38 25.76 ± 0.75
Periodontal probe, WHO 34.35 ± 0.32 41.70 ± 0.9 35.71 ± 0.52
Periodontal probe, North Carolina 35.53 ± 0.61 39.05 ± 0.19 35.42± 0.63
Dental probe  36.01 ± 0.13 37.45 ± 0.64 36.38 ± 0.45
Dental brush 31.90 ± 0.73 38.88 ± 0.87 30.27 ± 0.93
Dental excavator  36.65± 0.29  43.57 ± 0.63 32.64 ± 0.82

The results of PCR diagnosis identified the following anaerobic pathogenic microorganisms: Por-
phyromonas gingivalis, Treponema denticola and Bacteroides forsythus. This  reaction  is  qualitative 
without  identification  of  the  reliable  quantity  of microorganisms  in  the  investigated  samples  (by  the 
value of the fluorescence threshold (Ct), obtained for each positive result). Comparing them for one and 
the same reaction, it can be concluded that the samples with smaller values Ct have higher original quan-
tities of the exciter’s genetic material. 

The use of all dental tools, included into the research, enabled obtaining a biological material, con-
taining the microorganism DNAs. It should be noted that the greatest quantity of microorganism DNAs 
was identified in the samples, selected by means of a paper pin. Therefore, we recommend selecting the 
tools by the decrease of the material DNA: a paper pin, a dental brush (size 0), a periodontal bulbous-end 
probe (WHO), a periodontal probe (North Carolina), and a dental excavator no. 1.

Qualitative and quantitative PCR analysis of T. denticola, P. gingivalis and B. forsythus in biolo- 
gical samples from PDGP of patients who had periodontitis. For identification and quantitative iden-
tification  of  the  genetic material  of  periopathogenic microorganisms  (T. denticola, P. gingivalis  and  
B. forsythus), DNAs were extracted, followed by PCR. The control samples (standards) were the plasmid 
DNAs obtained at the previous stages of research: pJET1.2/blunt/PG., pJET1.2/blunt/BF, pJET1.2/blunt/TD. 
The initial number of plasmid DNAs was determined by means of spectrophotometry, followed by recal-
culation per number of copies by the formula k = (m·NA)/1·109·650, where k is the number of molecules 
(copies) of the plasmid DNA in the preparation, m is the weight of DNA (ng), NA is Avogadro constant 
(6.023·1023 mol‒1, l  is the size of the plasmid DNA (bp), 109 is the factor of conversion of ng to g, 650  
is the molecular weight 1 bp in daltons.

This formula was used to make quantitative calculations for each plasmid DNA with a series of consec-
utive ten-fold dilutions: from 3.5·108 and 3.5·102 gEq/ml for pJET1.2/blunt/PG, from 1.3·108 and 1.3·102 
gEq/ml for pJET1.2/blunt/TD, and from 2.6·108 and 2.6·102 gEq/ml for pJET1.2/blunt/BF.

Thereafter, the obtained plasmid DNAs in the concentrations 3.5·107 and 3.5·103 gEq/ml for pJET1.2/
blunt/PG (P. gingivalis), 1.3·105 and 1.3·103 gEq/ml for pJET1.2/blunt/TD (T. denticola) and 2,6·106 and 
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2.6·103 gEq/ml for pJET1.2/blunt/BF (B. forsythus) were used as standard control samples (calibrators) 
for quantitative assessment of DNAs T. denticola, P. gingivalis and B. forsythus in the clinical samples 
taken from the patients. Tab. 3 shows the results of quantitative identification of periopathogenic micro-
organisms in the clinical samples from the patients; the comparison set was the commercial preparation 
“Dentoscreen”, manufactured by the “Lytech”.

T a b l e  3.  Results of quantitative identification of periopathogenic microorganisms by PCR in real time

Sample  
nos.

Using an optimized PCR mix and the obtained standard  
samples (gEq/ml)

Using the commercial preparation “Dentoscreen”,  
manufactured by the “Lytech” (gEq/ml)

PG (FAM) TD (Cy5) BF (ROX) PG (FAM) TD (FAM) BF (FAM)

34 1.19·105 – 1.15·104 1.52·105 – 1.27·104

35 – – 8.92·101 – – 7.88·101

36 – – 8.14·101 – – 7.95·101

38 3.7·101 – – 4.56·101 – –
39 – – 5.06·103 – – 5.37·103

40 – – 5.5·102 – – 3.78·102

41 – – 9.05·103 – – 8.43·103

42 – – 2.77·102 – – 2.81·102

St 1 3.5·107 1.3‧107 2.6·106 1.0·107 3.0·107 8.7.6·106

St 2 3.5·105 1.3‧105 2.6·103 7.9·104 1.2·105 2.9·104

Comparable results of quantitative identification of DNA of periopathogenic microorganisms were 
obtained for all investigated samples, both using an optimized PCR mix and the obtained standard control 
samples and the commercial diagnosis preparation.

The biochemical reaction for detection of trypsin-like ferments in reactions with different syn-
thetic substrates. The basic  feature  in  the development of biochemical/enzyme  tests  for periodontitis 
diagnosis  is  the unique capacity of periopathogenic gram-negative anaerobic bacteria of  the red com-
plex,  including P. gingivalis, T. denticola and B. forsythus,  i. e.,  the capacity  to manifest  trypsin-like 
activity in relation to synthetic derivatives of β-naphthylamide. It was established and demonstrated that 
the  red complex bacteria  are capable of hydrolysing a number of  compounds  (substrates),  in particu-
lar,  N-α-benzoyl-DL-arginine-2-naphthylamide  (BANA)  and  N-α-benzoyl-DL-arginine-p-nitroanilide 
(BAPNA), generating the final reaction product which can be visualised by introducing the relevant dye. 
Based on these data, we optimised the biochemical reaction for identification of trypsin-like ferments 
in the initial  investigated material using various substrates. The fermentation reaction was performed  
in the solution and on different types of membranes. For this reaction, we used 67 mM solutions of N-ben-
zoyl-DL-arginine-β-naphthylamide (BANA) and Nα-benzoyl-DL-arginine-4-nitroanilide hydrochloride 
(BAPNA) as substrates for proteolytic enzymes. The dye was 0.2 % Fast K Black Salt (КР) solution.    

In the reaction using Nα-benzoyl-DL-arginine-4-nitroanalide hydrochloride (BAPNA) as the substrate, 
the solution manifested a subtle straw change in the modified colour after the introduction of the dye.  
In this case, the ratio BAPNA/trypsin (2 mg/ml) was 4:1. The reaction products were visualized 5 min 
later by introducing the dye until a stable colour was obtained. The reaction on a chromatographic mem-
brane did not colour the fermentation reaction area (the control was trypsin from 3 to 10 µg) after incu-
bation with the dye.

During the reaction using N-benzoyl-DL-arginine-β-naphthylamide (BANA) as the substrate, after  
the  introduction of  trypsin  (3 µg) and  subsequent  incubation with  the dye  in  the area of  substrate 
fermentative degradation, we recorded a coloured complex of various intensities depending on the sub-
strate used for the auxiliary strip (with the dye). The highest coloration intensity and, hence, the reaction  
efficiency were observed when the filter paper per GOST 12026-76 was used as the base for the dye impregna-
tion, as compared to the blotting paper Р-4681 Sigma and the filter paper BR 7289022 (Bio-Rad, USA).

Afterwards, test strips were prepared that allowed investigating up to five samples at a time. For 
positive control, trypsin was placed on the membrane with the substrate in the respective region, which 
was visualized together with the investigated samples after incubation with the dye placed on the auxiliary  
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strip. Figure 5 shows the results of  identification of periopathogenic microorganisms P. gingivalis,  
T. denticola and T. forsythia  in clinical samples  taken from patients  (the content of  the dentogingival 
pocket) who had clinically diagnosed chronic generalized periodontitis. In this case, the content of the 
dentogingival pockets, extracted by means of paper pins, was placed directly on the designated reaction 
area of the main strip.

Following the application of the samples and incubation with the dye in the respective area it was possi-
ble to visualize grey-blue strips of various intensities, testifying to the presence of periopathogenic micro-
organisms in the sample. For positive control, we visualized a grey-blue strip in the reaction control area.

The algorithm of sample preparation and laboratory diagnosis of the periodontal tissues in patients 
with periodontitis, using a PCR and a biochemical rapid test based on the assessment of trypsin-like 
activity of biological samples. The algorithm of sample preparation and laboratory diagnosis of perio-
dontitis (hereinafter, the algorithm), using a PCR method and assessment of trypsin-like activity of bi-
ological samples, means a sequence of actions that define the procedure of sampling biological material 
from patients who have periodontitis or who are suspected to develop inflammatory processes related 
to anaerobic microflora, and its further investigation by means of biochemical method and a real-time 
quantitative PCR method.

This algorithm includes the following stages:
sampling  the material and  identifying periopathogenic microorganisms T. denticola, P. gingivalis 

and B. forsythus in the sample by means of a biochemical method;
sampling the material and its preservation and storing to be analysed by the quantitative PCR;
identifying  the genetic material of  the periopathogenic microorganisms T. denticola, P. gingivalis 

and B. forsythus by the real-time quantitative PCR.
The preparation stage includes the mechanical removal of supragingival dental calculus followed by 

extraction of the content from the gingival sulcus and/or the periodontal pocket in the area of the medial 
vestibular surface of the first maxillary molar. The periodontal pocket content is removed using sterile 
dental paper pins. The paper pin is inserted into the periodontal pocket for 10 sec; then it is withdrawn 
and  used for direct biochemical identification of periopathogenic microorganisms T. denticola, P. gingivalis 
and B. forsythus by means of the biochemical rapid test; and placed to a micro test tube with a sterile 
saline solution to store at ‒20 ºС and to be transported to the laboratory for identification of genetic ma-
terial of the periopathogenic microorganisms T. denticola, P. gingivalis and B. forsythus by means of the 
real-time quantitative PCR.

Conclusions

1. The basic principles of microbiological diagnosis in periodontology enable making a true diagnosis, 
planning treatment and assessing treatment results.

2. The competence in selecting the investigation object testifies to the need of studying the content 
of the gingival sulcus and/or the periodontal pocket in patients who have periodontal diseases. It was 
noted that the most rational tools for removing the periodontal pocket content in patients who have peri-
odontal diseases was a paper pin. 

3. The development of a domestic express test in periodontology demonstrated the need of prepara-
tory clinical and laboratory activities using PCR and trypsin-like activity of periopathogenic microflora 
(Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus).
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ИССЛЕДОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕКОТОРЫХ ПРЕПАРАТОВ,  
ПРИМЕНЯЕМЫХ В КЛИНИКЕ, НА АКТИВНОСТЬ AQP1 МЕМБРАНЫ 

ЭРИТРОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА3

Аннотация. С использованием метода остановленного потока и на основе исследования интенсивности свето-
рассеяния изучено действие применяемых в клинике фармакологических препаратов на водный обмен эритроцитов 
человека,  катализируемый  аквапорином AQP1. Установлено,  что  примененные  в  терапевтических  концентрациях  
лекарственные средства оказывают разной степени выраженности ингибирующее влияние на водную проницае-
мость мембраны эритроцитов. Полученные результаты расширяют представление о молекулярном механизме дей-
ствия исследованных нами препаратов. С учетом широкого распространения AQP1 в различных тканях человека эти 
данные следует принимать во внимание при проведении терапевтических мероприятий, направленных на нормали-
зацию водного обмена органов и тканей. 

Ключевые слова: эритроциты, AQP1, фармакологические препараты, водный обмен тканей, кинетика набуха-
ния эритроцитов
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STUDY OF THE EFFECT OF SOME DRUGS USED IN THE CLINIC ON THE AQP1 ACTIVITY  
OF THE HUMAN ERYTHROCYTE MEMBRANE

Abstract. Using the stopped flow method and based on the study of the intensity of light scattering, the effect of phar-
macological preparations used in the clinic on the water exchange of human erythrocytes, catalyzed by aquaporin AQP1, was 
studied. Pharmacological preparations used in therapeutic concentrations have a variable inhibitory effect on water perme-
ability of  the erythrocyte membrane. The obtained  results broaden our understanding of  the molecular  action mechanism  
of the investigated drugs. In view of the wide distribution of AQP1 in various human tissues, these data should be taken into 
account when carrying out therapeutic measures aimed at normalizing the water exchange of organs and tissues.
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Введение. Основная роль в регуляции водного обмена принадлежит водным каналам ‒ аква-
поринам. В их число входит и AQP1, который экспрессируется в ряде тканей организма, включая 
нервную систему. В головном мозге AQP1 встроен в апикальную мембрану эпителиальных кле-
ток хориоидального сплетения, где принимает участие в секреции цереброспинальной жидкости 
[1]. Водные каналы представляют единое функциональное целое с интерстициальным простран-
ством, нанофлюидным доменом, головного мозга  [2, 3]. С движением интерстициальной и це-
реброспинальной жидкостей связаны доставка лекарственных препаратов в различные отделы 
головного мозга, миграция клеток злокачественных опухолей, стволовых клеток, образование  
и выведение отложений β-амилоида [4, 5].

AQP1 широко представлен в организме человека: он экспрессируется в эритроцитах, в эпите-
лии почечных канальцев и пигментном эпителии сетчатки, в радужке, хрусталике, сердце, лег-
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ких, скелетных мышцах, почках, поджелудочной железе, в эндотелии многих внутренних орга- 
нов [6‒9]. AQP1 является главным водным каналом, обеспечивающем концентрационную спо-
собность почки. Ингибирование этого канала сопровождается повышением диуреза, как это про-
исходит под действием фуросемида, широко применяемого в клинике. В больших количествах 
AQP1 обнаруживается в апикальной и базолатеральной мембранах эпителиальных клеток прок-
симального канальца и тонкого нисходящего сегмента петли Генле [10‒12]. 

В многочисленных исследованиях последнего десятилетия показано, что аквапорины игра-
ют важную роль в патогенезе злокачественных опухолей головного мозга. При многих патоло-
гиях обнаруживается не характерная для головного мозга локализация AQP1. Экспрессия этого 
водного канала значительно повышается в эндотелии микрососудов опухоли. AQP1 принимает 
участие в обеспечении подвижности клеток опухоли, ее инвазивности, образовании отека и ре-
гуляции метаболизма опухолей в условиях локальной гипоксии [13, 7, 14]. Экспрессия AQP1 кор-
релирует  с  уровнем  злокачественности опухоли, интенсивностью ангиогенеза,  инвазивностью 
опухоли и ее инфильтрацией. Подавление экспрессии AQP1 рассматривается как способ умень-
шения инвазивности клеток глиомы [14‒17].

В мембранах эритроцитов эпитоп полипептидной цепи AQP1 представляет собой групповой 
антиген крови и обозначается как «фактор Колтона» [7]. Установлены две аллели ‒ Co(a) и Co(b). 
Аллель Co(a) имеют 99,8 % людей. Исключительно редко AQP1 полностью отсутствует (Co(a-b-)). 
AQP1 участвует в газообмене и переносит воду через клеточную мембрану в направлении осмо-
тического градиента. Функциональный анализ водной проницаемости эритроцитов с Co(a-b-) 
показал, что AQP1 обеспечивает более 85 % осмотической проницаемости эритроцитарной мем-
браны [18, 19]. Применяемые в клинике фармакологические препараты, попадая в кровь, могут 
непосредственно воздействовать на AQP1 эритроцитарной мембраны. Изменение объема эритро-
цитов, где осуществляется трансмембранный перенос, катализируемый AQP1, имеет место при 
реализации собственно физиологической функции эритроцитов.   

 С учетом широкого органного и тканевого распределения аквапорина AQP1 встает практи-
чески важный вопрос, как действуют применяемые в клинике фармакологические препараты на AQP1.

Цель нашей работы ‒ изучить влияние применяемых в клинике фармакологических препара-
тов на активность AQP1. 

Материалы и методы исследования. В работе  использовали  эритроциты  крови  доноров, 
взятой с добавлением гепарина или цитрата. Изотонический буферный раствор следующего  
состава: NaCl ‒ 84 mM, Na2HPO4 – 21 mM,  NaH2PO4 – 8,3 mM,  CaCl2 – 10 µM, глюкоза – 4 mM 
(pH = 7,38). Температура 24 оС. Эритроциты отмывали и разводили до конечной концентрации 
0,15 млн/л. Количество эритроцитов, содержание гемоглобина и других гематологических пара-
метров крови определяли на гематологическом анализаторе Nihon Kohden MEK 7222 (Япония).

Изучено действие таких препаратов, как дексаметазон, преднизолон, допамин, норадреналин,  
димедрол, пропофол, севофлуран, кеторол, фуросемид, эмоксипин, атропин. 

Концентрацию лекарственного средства рассчитывали, исходя из средней терапевтической 
дозы. Эритроциты в изотоническом буфере 15 мин инкубировали с препаратом соответствую-
щей концентрации. Для контроля скорости набухания использовали чистую суспензию эритро-
цитов в буферном растворе, для контроля ингибирования водного обмена ‒ HgCl2 в концентра-
ции 10 мМ.

Кинетику водной проницаемости мембраны эритроцитов исследовали методом остановлен-
ной струи (Stop-flow) на дифференциальном спектрофотометре UV-VIS-NIR Cary 5000 (Вели-
кобритания) в комплексе с модулем для быстрого смешивания растворов (RX2000) при длине 
волны λ = 540 нм. Для обработки результатов, представленных в цифровом формате (ASCI.txt), 
использовали программы MS Excel, TableCurve 2D, Graph.

Результаты и их обсуждение. Действие фармакологических препаратов на активность AQP1 
мембраны оценивали с помощью технологии остановленного потока (рис. 1). Результаты этих 
исследований представлены в таблице и на рис. 2.

Хлорид ртути  снижает проницаемость мембраны  эритроцитов на  95 % относительно  кон-
троля. Этот вполне ожидаемый эффект объясняется образованием комплекса ртути с тиольной 
группой канала AQP1, что сопровождается замедлением переноса воды.
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 В  клинике широко  используются  гормональные  препараты 
широкого спектра фармакологического действия, такие как пред-
низолон, дексаметазон, допамин и норадреналин. Кортикостеро-
иды активируют метаболические транспортные  переносы, что спо-
собствует повышению экспрессии AQP1. Повышение экспрессии 
AQP1 под действием дексаметазона  рассматривается  как  способ  
фармакологической регуляции скорости переноса воды через  брю-
шину  [20, 21]. Другие гормональные препараты могут понижать  
уровень mRNA aqp, что в свою очередь снижает уровень экспрес-
сии водных каналов и определяет механизм действия данных пре-
паратов при отеке головного мозга [22, 23].  Однако остается не-
ясным, какой эффект они оказывают при непосредственном воз-
действии на AQP1. Наши исследования показали, что все четыре 
исследуемых гормональных препарата значительно снижают во-
дную проницаемость эритроцитов (на 18,3‒46,3 %), при этом наи-
большим ингибирующим действием обладает преднизолон (сни-
жение на 46,3 %).

Препарат фуросемид представляет  собой петлевой диуретик 
и широко используется при нарушениях церебрального водного 
обмена в качестве противоотечного средства. Он относится к малым 

молекулам, которые являются ингибиторами AQP1 [24]. Наши исследования показывают, что при-
менение фуросемида снижает водную проницаемость мембран эритроцитов практически на 50 %.

Влияние лекарственных средств, применяемых в клинике,  
на водную проницаемость мембраны эритроцитов

Effect of the clinically used drugs on water permeability  
of the erythrocyte membrane 

Препарат Снижениe водной проницаемости, % 

Дексаметазон 18,3
Преднизолон 46,3
Допамин 29,6
Норадреналин 27,9
Димедрол 32,6
Пропофол 24,7
Севофлуран 3,8
Кеторол 22,9
Фуросемид 47,8
Эмоксипин 12,2
Атропин 24,5

Пропофол – препарат,  используемый для  внутривенного наркоза. Его действующим веще-
ством является 2,6-диизопропилфенол, производное фенола. Являясь векторным ингибитором 
AQP1, он снижает водную проницаемость эритроцитов на 24,7 %, что вполне совпадает с данны-
ми мировой литературы [25‒27]. 

Севофлуран применяется для ингаляционного наркоза. Известно, что данный препарат  мо-
жет увеличивать экспрессию AQP1, способствуя повышению  уровня его mRNA [28]. При этом 
при непосредственном введении в кровь он не оказывает какого-либо значительного влияния на 
водную проницаемость мембраны эритроцитов (увеличение всего на 3,8 %). 

Димедрол (действующее вещество дифенгидрамин) ‒ антигистаминный препарат, который 
хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер [29]. Он значительно (на 32,6 %) снижает 
водную проницаемость мембраны эритроцитов.
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трансмембранный перенос, катализируемый AQP1, имеет место при реализации собственно 
физиологической функции эритроцитов.    

 С учетом широкого органного и тканевого распределения аквапорина AQP1 встает 
практически важный вопрос, как действуют применяемые в клинике фармакологические 
препараты на AQP1. 

Цель нашей работы ‒ изучить влияние применяемых в клинике фармакологических 
препаратов на активность AQP1.  

Материалы и методы исследования. В работе использовали эритроциты крови доноров, 
взятой с добавлением гепарина или цитрата. Изотонический буферный раствор следующего 
состава: NaCl ‒ 84 mM, Na2HPO4 – 21 mM,  NaH2PO4 – 8,3 mM,  CaCl2 – 10 µM, глюкоза – 4 
mM (pH = 7,38). Температура 24 оС. Эритроциты отмывали и разводили до конечной 
концентрации 0,15 млн/л. Количество эритроцитов, содержание гемоглобина и других 
гематологических параметров крови определяли на гематологическом анализаторе Nihon 
Kohden MEK 7222 (Япония). 

Изучено действие таких препаратов, как дексаметазон, преднизолон, допамин, 
норадреналин, димедрол, пропофол, севофлуран, кеторол, фуросемид, эмоксипин, атропин.  

Концентрацию лекарственного средства рассчитывали, исходя из средней терапевтической 
дозы. Эритроциты в изотоническом буфере 15 мин инкубировали с препаратом 
соответствующей концентрации. Для контроля скорости набухания использовали чистую 
суспензию эритроцитов в буферном растворе, для контроля ингибирования водного обмена ‒ 
HgCl2 в концентрации 10 мМ. 

Кинетику водной проницаемости мембраны эритроцитов исследовали методом 
остановленной струи (Stop-flow) на дифференциальном спектрофотометре UV-VIS-NIR Cary 
5000 (Великобритания) в комплексе с модулем для быстрого смешивания растворов (RX2000) 
при длине волны λ = 540 нм. Для обработки результатов, представленных в цифровом формате 
(ASCI.txt), использовали программы MS Excel, TableCurve 2D, Graph. 

Результаты и их обсуждение. Действие фармакологических препаратов на активность 
AQP1 мембраны оценивали с помощью технологии остановленного потока (рис. 1). 
Результаты этих исследований представлены в таблице и на рис. 2. 

 

 
Рис.  1. Графическое отображение кинетических кривых набухания эритроцитов. (1 ‒ с водой, 2 ‒ в присутствии 

преднизолона, 3 ‒ в присутствии димедрола). D ‒ оптическая плотность 
Fig. 1.  Graphic presentation of the  erythrocyte swelling curves (1 ‒ with water, 2 ‒ with prednisolone, 3 ‒ with 

diphenhydramine). D ‒ optical density 
 

Влияние лекарственных средств, применяемых в клинике, на водную проницаемость мембраны эритроцитов 
Effect of the clinically used drugs on water permeability of the erythrocyte membrane  

Препарат Снижениe водной проницаемости, %  
Дексаметазон 18,3 
Преднизолон 46,3 
Допамин 29,6 
Норадреналин 27,9 
Димедрол 32,6 

Рис.  1. Графическое отображение 
кинетических  кривых  набухания 
эритроцитов (1 ‒ с водой, 2 ‒ в при-
сутствии преднизолона, 3 ‒ в при-
сутствии димедрола). D ‒ оптиче-

ская плотность
Fig.  1. Graphic  presentation  of  the  
erythrocyte swelling curves (1 ‒ with 
water, 2 ‒ with prednisolone, 3 ‒ with 
diphenhydramine). D ‒ optical density
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Эмоксипин применяется в качестве антиоксиданта и мембранопротектора при лечении пери-
фокального отека при опухолях и других патологических состояниях, связанных с нарушением 
водного баланса.  Препарат обладает восстановительными свойствами и может  использоваться 
для обращения действия окислителей, ингибирующих AQP1 [30].   При непосредственном воз-
действии на эритроциты он снижает их водную проницаемость на 12,2 %.

Кеторол, нестероидный противовосполительный препарат, может подавлять экспрессию вод- 
ных каналов в клетках Мюллера в условиях гипоксии [31] и снижать водную проницаемость 
эритроцитов на 22,9 %. 

Атропин, блокатор м-холинорецепторов, также в значительной степени замедляет (на 24,5 %) 
водный обмен эритроцитов.

Среди всех исследованных препаратов не оказывал сколько-нибудь существенного влияния 
на водную проницаемость мембраны эритроцитов севофлуран. Остальные препараты в разной 
степени  ингибировали  активность  AQP1.  Наиболее  выраженным  ингибирующим  действием 
обладали преднизолон и фуросемид  (понижали водную проницаемость на 46 и 48 % соответ-
ственно), что представляет интерес ввиду широкого применения этих препаратов в клинической 
практике. 

В структуру AQP1 входят тиольные группы –SH, располагающиеся внутри просвета водной 
поры  [7].  Их  активность  подавляется  меркуриатами  (соединениями  ртути)  и  оксилителями  
(в частности, супероксидным анион-радикалом). Инактивация носит обратимый характер. Диу-
ретические препараты, такие как фуросемид и буметанид, ингибируют активность AQP1 в прок-
симальных канальцах почки, что сопровождается торможением резорбции воды и возрастанием 
диуреза. При опухолях головного мозга кортикостероиды оказывают противоотечное действие, 
что может  быть  частично  обусловлено  подавлением  экспрессии AQP1  в  кровеносных  сосудах 
опухолей, так как его промотор содержит элементы, реагирующие на глюкокортикоиды  [32]. 

К настоящему времени определены три группы малых молекул, относящихся к разным хи-
мическим классам, действие которых направлено на аквапорины: 

низкомолекулярные модуляторы органической природы, действующие непосредственно на 
аквапорин;

низкомолекулярные органические модуляторы, препятствующие взаимодействию аутоанти-
тел с аквапориновым антигеном; 

неорганические ингибиторы и координационные комплексы металлов [33, 34].

Рис. 2. Действие фармакологических препаратов на скорость набухания эритроцитов

Fig. 2. Effect of pharmacological drugs on the erythrocyte swelling rate
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Помимо обеспечения водного обмена AQP1 активно участвует в газообмене эритроцитов. Дока-
зательства участия AQP1 в переносе СО2 были получены в сравнительных исследованиях, вы-
полненных как на нормальных эритроцитах человека, так и на взятых у доноров эритроцитах,  
у  которых  фактор  Колтона  отсутствовал  (Колтон-нулевых  эритроцитах).  Оказалось,  что  при 
одинаковом уровне 

3HCOP  в обоих типах эритроцитах уровень  2COP  в Колтон-нулевых эритроци-
тах значительно снижен. При обработке эритроцитов pCMBS, ингибитором аквапорина AQP1, 
содержащим ртуть, было обнаружено, что этот ингибитор не оказывал заметного эффекта на уро-
вень 

2COP
 
в Колтон-нулевых эритроцитах, однако его воздействие на нормальные эритроциты 

человека, где присутствовал AQP1, сопровождалось значительным снижением 
2COP  в эритроцитах. 

Таким образом, было показано, что  AQP1 является основным каналом переноса СО2 и его ин-
гибирование ртутьсодержащими препаратами снижает скорость переноса CO2 на 60 % [35‒37]. 

Существует два основных механизма ингибирования аквапоринов:
генетический, при котором подавляется экспрессия водных каналов, что приводит к умень-

шению их количества и, соответственно, к снижению скорости переноса воды;
ингибирование переноса воды через пору аквапорина.  
Эффективность  препаратов,  влияющих  на  уровень  экспрессии  аквапоринов  путем  воздей-

ствия на генетический аппарат клетки, проявляется через несколько часов и даже суток. Препа-
раты прямого действия начинают воздействовать на активность AQP1 непосредственно при вве-
дении в кровь. Поскольку эритроциты представляют собой высокоспециализированные клетки, 
не способные к самостоятельному синтезу AQP1, эти клетки являются идеальным модельным 
объектом для изучения фармакологического действия различных веществ.

Заключение. В клинике при лечении пациентов применяется комплексная терапия, включа-
ющая различные препараты как патогенетической направленности, так и относящиеся к симпто-
матическим  средствам. В фармакологических  справочниках пока нет информации о  действии 
лекарственных средств на активность AQP1. Отсутствие лечебных рекомендаций, базирующих-
ся на последних научных данных и современном представлении о значении аквапоринов, приво-
дит к затруднениям в выборе оптимального препарата и режима его дозирования. В связи с этим 
возникает необходимость располагать информацией об их действии на активность аквапоринов 
и принимать эту информацию во внимание при проведении терапии. 

Полученные результаты показывают, что исследованные препараты в терапевтических кон-
центрациях оказывают разной степени выраженности ингибирующее влияние на водную прони-
цаемость мембраны эритроцитов. Предполагается, что вещества, влияющие на проницаемость 
водных каналов, могут быть потенциальными лекарственными средствами в терапии патологи-
ческих состояний головного мозга.
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ИЗМЕНЕНИЯ ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В ГИПОТАЛАМУСЕ  
И СРЕДНЕМ МОЗГЕ КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ КОМПЛЕКСНОЙ  

АЛКОГОЛЬНО-МОРФИНОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ4

Аннотация. В последнее время все чаще стали выявлять случаи отягощения алкогольной патологии приемом 
наркотиков и наоборот. Имеются данные о важной роли дофаминовой системы в формировании пристрастия к нар-
котикам и алкоголю. Экспериментально длительное сочетанное действие психоактивных веществ (ПАВ) на нейро-
медиаторные изменения дофаминергической системы в головном мозге изучено недостаточно и требует более под-
робного рассмотрения.  

Цель исследования – изучить изменения дофаминергической системы в гипоталамусе и среднем мозге крыс при 
хронической алкогольной интоксикации, а также при комплексном введении морфина и этанола.

Эксперименты проведены на белых беспородных крысах-самцах. С помощью метода ВЭЖХ в отделах голов-
ного мозга были определены уровни дофамина и его метаболитов при хронической алкогольной интоксикации,  
а также при комплексном введении морфина и этанола с различной продолжительностью (7, 14 и 21 сут).

Хроническая алкогольная интоксикация приводила к признакам ускорения оборота дофамина только в  гипо-
таламусе на 7-е и 14-е сутки и к его накоплению при трехнедельной алкоголизации. В среднем мозге отмечалось 
снижение  концентрации  нейромедиатора  при  введении  этанола  на  протяжении  7  сут.  Совместное  введение ПАВ 
сопровождалось несколько иными изменениями: комплексная 7- и 21-дневная алкогольно-морфиновая интоксика-
ция сопровождалась накоплением дофамина в гипоталамусе и снижением оборота нейромедиатора в среднем мозге  
на 14-е и 21-е сутки.

Ключевые слова: этанол, морфина гидрохлорид, средний мозг, гипоталамус, дофамин, норадреналин
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CHANGES IN THE DOPAMINERGIC SYSTEM IN THE HYPOTHALAMUS AND MIDBRAIN  
OF RATS AT CHRONIC COMPLEX ALCOHOL-MORPHINE INTOXICATION

Abstract. Recently, there have been more and more indications of alcoholic pathology burdened by drug use and vice 
versa. It is evident that the dopamine system plays an important role in the development of addiction when using drugs and 
alcohol. Experimentally, the long-term combined effect of psychoactive substances on neuromendatory changes in the dopa-
minergic system in the brain is poorly understood and requires more detailed consideration.

The aim of the study was to examine the changes in the dopaminergic system in the hypothalamus and midbrain of rats 
during chronic alcohol intoxication, as well as a complex administration of morphine and ethanol.

The experiments were carried out on white outbred male rats. Using the HPLC method, the levels of dopamine and 
its metabolites were determined in the regions of the brain during chronic alcohol intoxication, as well as with a combined  
administration of morphine and ethanol with various durations (7, 14 and 21 days).

Chronic alcohol intoxication led to the signs of acceleration of the dopamine turnover only in the hypothalamus on the 
7th and 14th days and its accumulation during three weeks of alcoholization. In the midbrain, a decrease in the concentration 
of the neurotransmitter was revealed when ethanol was injected for 7 days. Co-administration of surfactants was accompa-
nied by slightly different changes: complex 7- and 21-day alcohol-morphine  intoxication  is accompanied by  the dopamine  
accumulation in the hypothalamus and the decrease in the neurotransmitter turnover in the midbrain on the 14th and 21st days.
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Введение.  Хроническая  алкогольная  и  наркотическая  интоксикация  представляют  собой 
распространенные примеры длительных экзогенных химических воздействий на организм. Психо-
активные  вещества  (ПАВ)  действуют на  определенные нейромедиаторные  системы  головного 
мозга, что вызывает формирование синдрома зависимости [1‒4]. Среди структур, особенно чув-
ствительных к токсическому действию этанола и опиоидов, одно из первых мест занимает цен-
тральная нервная система (ЦНС) [3‒5]. 

Имеются данные, что нейрохимической основой зависимости от алкоголя и опиоидов являет-
ся дисфункция дофаминовой нейротрансмиттерной системы мозга, затрагивающая в основном 
лимбические структуры мозга [1‒5]. При хронической алкогольной интоксикации (ХАИ) разви-
вается дефицит катехоламинов, который может принимать угрожающий для жизнедеятельности 
организма характер [6, 7]. Длительное введение морфина в организм сопровождается менее вы-
раженными изменениями содержания катехоламинов в мозге в сравнении с однократным дей-
ствием наркотика, что указывает на развитие толерантности к эффектам наркотика [8‒11].

ХАИ и хроническая морфиновая интоксикация  (ХМИ) являются экспериментальным про-
образом болезненного состояния, которое развивается у человека при длительном потреблении 
ПАВ. Формирование зависимости связывают с повреждающим действием этанола и опиоидов 
на мембраны клеток мозга [4], с торможением синтеза нуклеиновых кислот и белков [7, 8], а так-
же с изменением функциональной активности нейромедиаторных систем [3, 5, 6, 10, 12].

В клинической практике нередко отмечаются случаи совместного или попеременного потре-
бления алкоголя и наркотических веществ [13, 14]. Проблема гетерогенности аддиктивных со-
стояний в настоящее время является одной из главных в клинике наиболее тяжелых наркологи-
ческих заболеваний. В связи с этим сохраняется острота дискуссии в отношении клинического 
толкования феномена опиоидной наркомании, осложненной алкоголизмом, и наоборот [13‒15].

В экспериментальной практике отсутствуют данные об изменениях показателей дофаминер-
гической системы при совместном длительном введении этанола и морфина, что явилось пред-
посылкой для выполнения данного исследования.

Цель исследования ‒ изучение показателей дофаминергической системы в среднем мозге и ги-
поталамусе крыс при хронической алкогольной и комплексной алкогольно-морфиновой интоксикации.

Задача исследования ‒ определить содержание дофамина, его предшественников и метабо-
литов в среднем мозге, а также в гипоталамусе крыс при ХАИ и комплексном воздействии эта-
нола и морфина.

Объекты и методы исследования. Эксперименты были выполнены на беспородных крысах-
самцах массой 180‒220 г, находящихся на стандартном рационе вивария при свободном доступе 
к воде. Все опыты проводили с учетом «Правил и норм гуманного обращения с биологически-
ми объектами исследований» (протокол № 1 от 30.01.2018 г. УО «ГрГМУ» на заседании комите-
та по биомедицинской этике). При моделировании ХАИ животным внутрижелудочно вводили 
25 %-ный раствор этанола в дозе 3,5 г/кг 2 раза в сутки в течение 7, 14 и 21 сут. Комплексную 
морфиново-алкогольную  интоксикацию  (ХМИ  +  ХАИ)  моделировали  следующим  образом: 
внутрибрюшинно  вводили  1 %-ный  раствор морфина  гидрохлорида  в  дозе  10 мг/кг,  а  через  
12 ч внутрижелудочно – этанол в дозе 3,5 г/кг на протяжении 7, 14 и 21 сут. Особи контрольной 
группы получали эквиобъемные количества изотонического раствора хлористого натрия. Дека-
питацию проводили через 1 ч после последнего введения этанола или физиологического раствора.  
Были сформированы следующие экспериментальные группы: 1 – контрольная; 2, 4, 6 – ХАИ на 
протяжении 7, 14 и 21 сут соответственно; 3, 5, 7 – ХМИ + ХАИ на протяжении 7, 14 и 21 сут соот-
ветственно. 

После декапитации у крыс извлекали головной мозг и на холоде отбирали правый верхний  
и нижний холмик среднего мозга вместе с покрышкой и черной субстанцией и  гипоталамус, 
которые замораживали в жидком азоте. Затем образцы тканей (20‒80 мг) взвешивали и гомоге-
низировали в 10 объемах 0,2 М HClO4, содержащей ванилиновую кислоту (VA, 10 мкМ), а также 
50 мг/л ЭДТА и 50 мг/л Na2S2O5 в качестве антиоксиданта, после чего 15 мин центрифугировали 
при 16 000 g и 4 °С, супернатант немедленно отделяли от осадка.

Уровни биогенных аминов, их предшественников и метаболитов (тирозина, диоксифенил- 
аланина  (ДОФА),  дофамина,  3,4-диоксифенилуксусной  кислоты  (3,4-ДОФУК),  гомованилино-
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вой кислоты (ГВК), норадреналина (НА)) определяли на колонке Zorbax Eclipse Plus C18, 3,5 мкм, 
2,1×150 мм (Agilent); подвижная фаза: 0,1 М NaН2РО4, 24 ммоль/л СН3СООН, рН 3,55, октилсуль-
фонат натрия 110 мг/л, ЭДТА 0,1 мМ, с добавлением 5,2 об. % ацетонитрила. Скорость потока  
0,2 мл/мин, температура колонки 27 оС. Детектирование по природной флуоресценции (280/340 нм). 
Калибровку осуществляли с помощью смеси стандартов, содержащей 10 мкМ определяемых ве-
ществ. Для приема и обработки хроматограмм использовали программно-аппаратный комплекс 
Agilent OpenLab C.01.05 с применением метода внутреннего стандарта [16]. 

Распределение значений ряда показателей в группах не соответствовало закону нормально-
го распределения  (согласно W-критерию Шапиро‒Уилка, наличие различий между  средними  
и медианами, а также смещение пика гистограмм). Данные обрабатывали с использованием непа-
раметрических методов с помощью пакета программ Statistica 10,0 (SN: AXAR207F394425FA-Q). 
Множественные сравнения между независимыми группами были проведены с помощью ANOVA-
теста Краскела‒Уоллиса, попарные сравнения между независимыми группами ‒ с использова-
нием U-критерия Манна‒Уитни. Данные представлены в виде медианы (Ме) и рассеяния (25-й, 
75-й процентили). В качестве дополнительного метода статистической обработки был использо-
ван пошаговый дискриминантный анализ. 

 Результаты и их обсуждение. Проведение 7-дневной алкогольной интоксикации (группа 2)  
сопровождалось достоверно значимым ростом в гипоталамусе крыс содержания тирозина, ДОФА, 
3,4-ДОФУК, НА по отношению к контролю (табл. 1). Это является признаком ускорения оборота 
дофамина при недельном воздействии этанола, что подтверждает факт вовлечения дофаминер-
гической системы в формирование патохимической картины, характерной для алкогольной ин-
токсикации и согласуется с литературными данными [3, 5‒10, 12].  Следует отметить, что ДОФА 
является ключевым субстратом для образования дофамина, НА и обладает важным свойством –  
в отличие от них, ДОФА проникает через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) из крови к нейро-
нам, что позволяет использовать его для синтеза катехоламинов [4, 7].

Т а б л и ц а  1.  Содержание дофамина и продуктов его метаболизма (нмоль/г) в гипоталамусе крыс  
при хронической алкогольной и комплексной интоксикации этанолом и морфином

Ta b l e  1.   The content of dopamine and its metabolic products (nmol/g) in the hypothalamus of the rats  
in chronic alcoholic and complex intoxication with ethanol and morphine

Параметр Группа 1 
(n = 12)

Группа 2 
(n = 8)

Группа 3 
(n = 9)

Группа 4
(n = 9)

Группа 5 
(n = 9)

Группа 6 
(n = 9)

Группа 7  
(n = 13)

Тирозин 48,65
(43,86; 53,30)

62,27*

(57,32; 66,70)
76,66*°

(73,00; 78,66)
51,91

(47,83; 58,11)
66,54*▫

(64,86; 76,56)
56,03*

(54,48; 57,41)
69,96*#

(65,53; 79,88)

ДОФА 0,09
(0,07; 0,10)

0,23*

(0,17; 0,29)
0,04*°

(0,03; 0,05)
0,32*

(0,17; 0,35)
0,12▫♦

(0,09; 0,12)
0,10°▫

(0,05; 0,11)
0,08♦

(0,07; 0,13)

Дофамин 0,83
(0,69; 1,16)

1,15
(0,87; 1,29)

1,39*

(1,28; 1,41)
1,18

(1,00; 1,39)
0,81♦

(0,72; 1,07)
1,31*

(1,02; 1,51)
1,17*

(1,02; 1,29)

3,4-ДОФУК 1,15
(1,00; 2,10)

2,72*

(2,19; 3,55)
1,76°

(1,19; 2,18)
2,82*

(2,28; 2,99)
1,10▫

(0,79; 1,55)
1,16°▫

(1,01; 1,20)
1,36#

(1,17; 1,68)

ГВК 0,92
(0,74; 1,12)

0,74
(0,49; 1,10)

1,01
(0,72; 1,12)

0,77
(0,69; 0,85)

0,83
(0,72; 1,00)

1,07
(0,90; 1,13)

1,00
(0,71; 1,22)

НА 27,48
(26,15; 30,05)

36,97*

(35,76; 38,65)
30,69°

(26,98; 34,25)
33,94*

(32,72; 36,35)
31,13*

(30,11; 31,47)
29,21°

(26,59; 33,24)
32,03

(29,56; 34,51)

П р и м е ч а н и е.  Группы: 1 – контроль; 2 – ХАИ-7; 3 – ХМИ + ХАИ-7; 4 – ХАИ-14; 5 – ХМИ + ХАИ-14; 6 – 
ХАИ-21; 7 – ХМИ + ХАИ-21. Достоверно значимые отличия (р < 0,05): * – с контролем, ° – со 2-й группой; ♦ – с 3-й; 
▫ – с 4-й; ▲ – с 5-й; # – с 6-й группой. То же в табл. 2.

При 7-дневной комплексной интоксикации этанолом и морфином (группа 3) в гипоталамусе 
отмечался достоверно значимый рост концентраций тирозина, дофамина (на 67 %) и снижение 
уровня ДОФА (на 43 %) по сравнению с контролем (табл. 1). Содержание тирозина было досто-
верно значимо выше, а уровни ДОФА, 3,4-ДОФУК и НА были ниже, чем при ХАИ-7 (табл. 1). 
Данные изменения свидетельствуют о признаках накопления дофамина и снижения процессов 
его распада при совместном действии ПАВ, чего не наблюдалось при введении этанола с таким же 
сроком интоксикации.
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Увеличение срока алкоголизации до 14 сут (группа 4) сопровождалось статистически значи-
мым повышением в гипоталамусе уровней ДОФА, 3,4-ДОФУК и НА в сравнении с контролем 
(табл. 1). Показатели дофаминергической системы при двухнедельной алкоголизации не отли-
чались от таковых при ХАИ-7 (группа 2). Таким образам, двухнедельная алкогольная интокси-
кация вызывает схожие с 7-дневной алкоголизацией изменения показателей дофаминергической 
системы в гипоталамусе без потенцирования эффекта. Эти сдвиги могут сопровождаться опре-
деленными отклонениями функциональной активности ЦНС. Повышенная активность дофамин- 
ергической  системы  сопровождается  нарушением  обработки  сенсорной  информации.  Кроме 
того,  гиперфункция  дофаминергической  системы  может  приводить  к  чрезмерному  усилению 
сигнал/шум в нейронных цепях, что способствует инициации стереотипных ответов [4, 7].

При комплексной морфиново-алкогольной интоксикации в течение 14 сут (группа 5) значе-
ния показателей дофаминергической системы гипоталамуса не изменялись в сравнении с кон-
тролем, однако отмечалось повышение уровней тирозина и норадреналина  (табл. 1). При этом 
концентрации ДОФА и 3,4-ДОФУК были достоверно значимо снижены, а содержание тирозина 
было повышено в сравнении с таковым при 14-дневной алкоголизации  (группа 4). Показатели 
дофаминергической системы в группе 5 были во многом схожи с таковыми в группе 3, при этом 
концентрация ДОФА была достоверно  значимо  выше при  совместном введении двух ПАВ на 
протяжении 14 сут (группа 5), а содержание дофамина было ниже, чем при 7-дневной комплекс-
ной интоксикацией этанолом и морфином (группа 3).  

ХАИ в течение 21 сут (группа 6) сопровождалась повышением содержания дофамина (на 58 %) 
и тирозина в гипоталамусе по сравнению с контролем, тогда как значения других показателей 
дофаминергической системы при этом не изменялись (табл. 1).  

Анализируя изменения изучаемых показателей в динамике алкогольной интоксикации в ги-
поталамусе, следует отметить, что содержание ДОФА, 3,4-ДОФУК и НА при 21-дневной алкого-
лизации, в отличие от 7- и 14-суточной (группы 2 и 4 соответственно), было снижено. Данные 
изменения могут свидетельствовать об ускорении оборота дофамина на ранних сроках алкого-
лизации и накоплении самого нейромедиатора при 21-дневной алкогольной интоксикации (табл. 1). 

Поочередное введение двух ПАВ на протяжении 21 сут (группа 7) не приводило к достоверно 
значимым изменениям большинства показателей дофаминергической системы в гипоталамусе  
в сравнении с контролем, кроме увеличения содержания тирозина и дофамина (табл. 1). Концен-
трации тирозина и 3,4-ДОФУК в группе 7 превышали таковые при 21-дневном введении только 
алкоголя (группа 6), а содержание ДОФА было выше, чем в группе 3. 

Следовательно, при комплексной интоксикации алкоголем и морфином наиболее выражен-
ные отклонения показателей дофаминергической системы в гипоталамусе отмечались на 7-е  
и 21-е сутки и выражались в накоплении нейромедиатора. Схожий эффект в данном отделе мозга 
наблюдался и при 21-дневной алкогольной интоксикации.

В качестве дополнительного метода статистической обработки результатов был использован 
пошаговый дискриминантный анализ, который подтвердил наличие нарушений функциониро-
вания дофаминергической системы в гипоталамусе крыс при воздействии этанола и совместном 
влиянии морфина и алкоголя в разные сроки интоксикации. 

Наибольшую  отдаленность  по  1-й  и  2-й  дискриминантным  функциям  в  сравнении  с  кон-
трольной группой регистрировали при 7-суточном введении ПАВ (рис. 1). По данным дискри-
минантного  анализа,  коэффициент  лямбда Уилкса  равен  0,08  (F  (30,23) =  6,62, р < 0,000),  что 
свидетельствует о сильной дискриминации. Наиболее информативными показателями по значе-
ниям критерия Фишера являются ДОФА, тирозин, 3,4-ДОФУК и дофамин. Наибольший вклад  
в разделительную способность 1-й дискриминантной функции (кор. 1) вносили переменные до-
фамин и тирозин,  значениями которых в 72 % случаев объяснялись различия между экспери-
ментальными  группами  (коэффициент  канонической  корреляции  r  =  0,87).  В  11,23 %  случаев 
разделительная способность 2-й дискриминантной функции (кор. 2) обеспечивалась показателя-
ми 3,4-ДОФУК, ДОФА и тирозина (коэффициент канонической корреляции r = 0,65). 

Результаты, отраженные на рис. 1, подтверждают нарушения показателей дофаминергиче-
ской системы при алкогольной интоксикации, в большей степени они выражены при 7- и 14-су-
точном воздействии этанола. Совместное введение этанола и морфина на протяжении 7 cут  
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сопровождалось смещением показателей по отношению к таковым в контрольной группе. Важно 
отметить, что изменения показателей при 7-суточной хронической алкогольной и комплексной 
алкогольно-морфиновой интоксикации того же срока были разнонаправленными.

Вполне  естественным  является  предположение,  что  изменения  биохимических  процессов 
при действии алкоголя и опиоида должны затрагивать и средний мозг, содержащий дофамино-
вые нейроны в вентральной области покрышки и в черной субстанции [4]. Алкогольная интокси-
кация в течение 7 сут сопровождалась снижением содержания дофамина (на 42 %) и НА, а также 
повышением уровня 3,4-ДОФУК в среднем мозге по сравнению с контролем, тогда как значения 
других показателей дофаминергической системы при этом не изменялись (табл. 2).

Комплексное введение ПАВ на протяжении 7 сут (группа 3) сопровождалось значительным 
снижением (на 43 %) содержания ДОФА в среднем мозге на фоне повышения уровня тирозина 
по сравнению с таковыми в контрольной группе. При этом концентрации дофамина и тирозина  
в группе 3 были статистически значимо выше, чем в группе 2 (табл. 2).

Увеличение срока алкоголизации до двух недель (группа 4) не выявило достоверно значи-
мых изменений изучаемых показателей в среднем мозге крыс в сравнении с контролем (табл. 2). 
Однако концентрация 3,4-ДОФУК при 14-суточной алкоголизации (группа 4) была достоверно 
значимо ниже, а содержание дофамина выше, чем при 7-дневном введении этанола (группа 2).

Комплексное введение ПАВ на протяжении двух недель (группа 5) привело к снижению кон-
центраций ДОФА, дофамина, 3,4-ДОФУК и повышению уровня тирозина в среднем мозге по 
сравнению с контролем (табл. 2). Показатели дофаминергической системы при совместном вве-
дении этанола и морфина на протяжении 14 сут не отличались от таковых при двухнедельной 
алкоголизации (группа 4) и комплексной 7-дневной интоксикации (группа 3), отмечалось только 
снижение концентрации дофамина в группе 5 по сравнению с группами 4 и 3  (табл. 2). Полу-
ченные результаты указывают, что при двухнедельной комплексной интоксикации этанолом  
и морфином  отмечается  снижение функциональной  активности  дофаминергической  системы  
в среднем мозге, что подтверждается уменьшением концентрации нейромедиатора и продуктов 
его метаболизма. 

Трехнедельная алкогольная интоксикация (группа 6) приводила к существенному повыше-
нию содержания НА (на 85 %) и тирозина в среднем мозге в сравнении с контролем (табл. 2). При 
этом уровень тирозина, дофамина и НА был выше, а концентрация 3,4-ДОФУК ниже, чем при 
7-дневной алкоголизации (группа 2).

               

Рис. 1. Расположение реализаций эксперимен- 
тальных групп для пула исследованных пока-
зателей дофаминергической системы в гипо-

таламусе 

Fig. 1. Location of the realizations of the experi-
mental groups for the pool of the studied param-
eters of  the dopaminergic  system  in  the hypo-

thalamus
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Т а б л и ц а  2.  Содержание дофамина и продуктов его метаболизма (нмоль/г) в среднем мозге  
при хронической алкогольной и комплексной интоксикации этанолом и морфином
Ta b l e  2.   The content of dopamine and its metabolic products (nmol/g) in the midbrain  

in chronic alcoholic and complex intoxication with ethanol and morphine

Параметр Группа 1 
(n = 12)

Группа 2 
(n = 8)

Группа 3 
(n = 9)

Группа 4 
(n = 9)

Группа 5 
(n = 9)

Группа 6 
(n = 9)

Группа 7 
(n = 13)

Тирозин 52,40
(45,09; 55,75)

49,46
(40,62; 56,51)

68,37*°
(58,69; 74,29)

53,31
(43,74; 55,49)

61,71*

(55,15; 70,75)
55,84*°

(53,06; 60,34)
68,78*#

(55,12; 78,34)

ДОФА 0,07
(0,06; 0,08)

0,06
(0,05; 0,07)

0,04*

(0,03; 0,05)
0,056

(0,05; 0,09)
0,05*

(0,04; 0,07)
0,05

(0,05; 0,07)
0,07♦▲

(0,06; 0,09)

Дофамин 0,46
(0,36; 0,53)

0,27*

(0,22; 0,34)
0,43°

(0,29; 0,55)
0,43°

(0,42; 0,52)
0,30*▫♦ 

(0,26; 0,35)
0,49°

(0,40; 0,57)
0,30♦#

(0,27; 0,33)

3,4-ДОФУК 1,37
(0,99; 1,75)

1,93*

(1,71; 2,26)
1,19

(0,90; 1,95)
0,94°

(0,71; 1,39)
0,78*

(0,64; 1,17)
1,16°

(1,04; 1,38)
1,06*

(0,76; 1,20)

ГВК 0,79
(0,64; 0,90)

1,0
(0,78; 1,13)

0,82
(0,65; 1,18)

0,67
(0,60; 0,74)

0,71
(0,54; 0,83)

0,87
(0,65; 0,98)

0,72
(0,62; 0,78)

НА 8,64
(6,68; 11,46)

6,29*

(5,64; 7,01)
7,74

(5,98; 8,28)
6,59

(5,11; 8,07)
6,71

(6,50; 8,67)
14,06*°▫ 

(11,58; 17,06)
9,15#

(6,55; 9,78)

Комплексная 21-суточная морфиново-алкогольная интоксикация (группа 7) сопровождалась 
повышением содержания тирозина и снижением уровня 3,4-ДОФУК в среднем мозге по сравне-
нию с контролем (табл. 2). В то же время концентрация дофамина и НА в данном отделе мозга 
при комплексной трехнедельной интоксикации была статистически  значимо ниже,  а  тирозина  
выше, чем при алкогольной интоксикации такой же длительности (группа 6). При этом уровень 
ДОФА в группе 7 превышал таковой в группах 3 и 5, а концентрация дофамина была ниже, чем 
при 7-суточной комплексной интоксикации (группа 3). 

Результаты  пошагового  дискриминантного  анализа  подтверждают  изменения  показателей  
дофаминергической  системы в  среднем мозге при хронической  алкогольной интоксикации  
и комплексном введении алкоголя и морфина (рис. 2). Наиболее информативными показателя-
ми при этом были НА, тирозин, ДОФА и дофамин (коэффициент лямбда Уилкса равен 0,13F  

               

Рис. 2. Расположение реализаций эксперимен- 
тальных  групп для пула исследованных по-
казателей дофаминергической системы в сред-

нем мозге 

Fig. 2. Location of the realizations of the experi-
mental groups for the pool of the studied param-
eters of the dopaminergic system in the midbrain
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(36,24) = 4,1, р < 0,000, что свидетельствует о слабой дискриминации в данном отделе мозга).  
В разделительную способность 1-й дискриминантной функции наибольший вклад вносили ДОФА 
и дофамин,  чем в  35 % случаев объяснялись различия между  экспериментальными  группами 
(коэффициент канонической корреляции  r = 0,7). В 33 % случаев разделительная  способность 
2-й дискриминантной функции (кор. 2) обеспечивалась показателями ДОФА, дофамина и ГВК 
(коэффициент канонической корреляции r = 0,69).

 Выводы

1. Хроническая  алкогольная  интоксикация  сопровождалась  ускорением  оборота  дофамина  
в гипоталамусе через 7 и 14 сут и его накоплением в данном отделе мозга спустя 21 cут. При этом 
уровень дофамина в среднем мозге снижался при 7-дневной алкоголизации. 

2. При комплексной 7- и 21-дневной морфиново-алкогольной интоксикации в гипоталамусе 
наблюдалось накопление дофамина. 

3. В среднем мозге попеременное введение морфина и этанола сопровождалось уменьшени-
ем уровня ДОФА через 7 сут и снижением оборота дофамина на 14-е и 21-е сутки интоксикации, 
что подтверждается падением уровня нейромедиатора и продуктов его метаболизма. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СВОЙСТВА КОМБИНАЦИИ  
МЕЛОКСИКАМА И N-АЦЕТИЛ-L-ПРОЛИНА5

Аннотация. На модели каррагенинового отека лапы у мышей изучены противовоспалительные свойства ком-
бинации мелоксикама и атипичного противовоспалительного средства N-ацетил-L-пролина (Гроцепрол®) при вну-
трижелудочном  введении.  Рассчитанные  методом  регрессионного  анализа  среднеэффективные  дозы N-ацетил-L-
пролина и мелоксикама составили 414 и 2,85 мг/кг соответственно. При сочетанном применении этих соединений 
в соотношении 40:1 их активность существенно возросла, ED50 мелоксикама снизилась до 1 мг/кг, а аналогичный 
показатель N-ацетил-L-пролина составил 43 мг/кг. Такая же тенденция наблюдалась и при другом массовом соотно-
шении данных компонентов – 20:1. Анализ фармакодинамики комбинации препаратов по методике T. Chou показал 
аддитивный тип их взаимодействия, характерный для соединений с различными молекулярными мишенями. Уста-
новлено, что комбинаторные сочетания N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в массовых соотношениях 40:1 и 20:1 
демонстрируют синергизм, что позволяет снижать дозы компонентов в 2,7–9,6 раза. 

Взаимное усиление противовоспалительной эффективности НПВС N-ацетил-L-пролина и мелоксикама при их 
сочетанном применении по сравнению с их использованием индивидуально позволяет уменьшить дозу каждого из 
компонентов композиции, что минимизирует побочные эффекты и токсические риски и обосновывает приемлемость 
практического применения этой синергичной комбинации. 

Ключевые слова: N-ацетил-L-пролин, мелоксикам, нестероидное противовоспалительное средство, каррагени-
новое воспаление
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ANTI-INFLAMMATORY PROPERTIES OF THE COMBINATION  
OF MELOXICAM AND N-ACETYL-L-PROLINE

 Abstract. The anti-inflammatory properties of the combination of meloxicam and atypical NSAID N-acetyl-L-proline 
(Groceprol®) after intragastric administration in a model of carrageenan paw edema in mice were studied. The average effec-
tive dose of N-acetyl-L-proline calculated by the regression analysis method in this model was 414 mg/kg, and the average 
effective dose of meloxicam was 2.85 mg/kg. In the combination in a ratio of 40:1, the activity of the compounds increases 
significantly,  the ED50 of meloxicam decreases to 1 mg/kg, a similar value of N-acetyl-L-proline becomes 43 mg/kg. The 
same trend was also observed with another mass ratio of components of 20:1. The analysis of the pharmacodynamics of the 
combination of drugs according to the T. Chou method showed an additive type of interaction, typical for compounds with 
different mechanisms of primary action. It was established that a combination of N-acetyl-L-proline and meloxicam in the 
weight ratios of 40:1 and 20:1 demonstrate synergism, allowing to reduce the dose of the components in 2.7–9.6 times as com-
pared with the effect of the drugs individually. 

The results of the study are the experimental justification for the use of anti-inflammatory synergistic combination  
of N-acetyl-L-proline and meloxicam.

Keywords: N-acetyl-L-proline, meloxicam, non-steroidal anti-inflammatory drug, carrageenan induced paw edema
For citation: Vauchok  A.  U.,  Dubovik  B.  V.  Anti-inflammatory  properties  of  the  combination  of  meloxicam  and  

N-acetyl-L-proline. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National 
Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 220–227 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-
6023-2021-18-2-220-227

Введение. Противовоспалительные средства широко применяются в современной медицине 
для лечения воспалительного синдрома при таких патологических состояниях, как системные 
заболевания соединительной ткани, болезни костно-суставной и мышечной систем, травмы и локаль-
ные повреждения тканей. Стратегия лечения воспаления включает подавление воспалительного 
отека, анальгезию, а также модификацию отдаленных последствий.

© Волчек А. В., Дубовик Б. В., 2021
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В качестве агентов, уменьшающих отек тканей и боль при воспалении, используют преимуще-
ственно две группы лекарств: нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) и глюко-
кортикостероиды (ГКС). 

Эффективность ГКС чрезвычайно высока, но их широкое применение ограничено вследствие 
риска развития таких тяжелых и инвалидизирующих побочных эффектов, как угрожающее жиз-
ни  угнетение  гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой  системы,  артериальная  гипертензия, 
стероидные гастропатии и миопатии, психозы, остеопороз и асептический некроз кости. Следует 
отметить, что ГКС при воспалении оказывают лишь паллиативный эффект, обусловленный их 
противовоспалительным и иммуносупрессивным действием, при этом их применение не оста-
навливает, а усугубляет деструкцию соединительной ткани, замедляя заживление ран. 

Наибольшее распространение получили НПВС. Эти лекарственные средства назначают для 
облегчения симптомов при остеоартрозе, ревматоидном артрите, воспалительных артропатиях, 
а также при легких и среднетяжелых травмах опорно-двигательного аппарата в спортивной ме-
дицине. Их противовоспалительное действие обусловлено ингибированием синтеза инфламма-
генных простагландинов  (ПГ). Однако изучение  роли различных медиаторов при  воспалении 
показало, что в зависимости от причины, вызвавшей патологический процесс, вклад ПГ при острой 
фазе воспалительного отека колеблется от 20 до 70 % [1]. Соответственно, в зависимости от заболе-
вания, при котором используются НПВС, их противоотечная эффективность различна, а полная 
ингибиция отека с помощью одного препарата, влияющего на ПГ, практически не достижима. 

Таким образом, для ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) характерен насыщающий тип за-
висимости доза–эффект, в результате чего их противовоспалительный эффект ограничен опре-
деленным пределом, выше которого он не может возрасти даже при увеличении дозы препарата. 
Этот предел нельзя повысить и путем совместного применения нескольких НПВС – ингибито-
ров ЦОГ. Поэтому определенный интерес представляет поиск средств, которые влияют на дру- 
гие медиаторы острой фазы воспаления и могут быть использованы как индивидуально, так и в ком-
бинации с НПВС.

Важной стратегической целью при лечении воспалительных заболеваний является модифи-
кация исхода болезни. ГКС и НПВС, обладая противовоспалительной активностью, не останав-
ливают деградацию соединительной ткани при воспалении, а многие из них, например ГКС, индоме- 
тацин, даже усиливают ее. В связи с этим для управления дегенеративным процессом представ-
ляется перспективным использование индукторов репарации, таких как производные L-пролина. 
Имеются сведения о их значительном репарантном потенциале [2–4], а также о их способности 
подавлять клеточную инфильтрацию и продукцию активных форм кислорода макрофагами при 
воспалении, ингибировать инфламмагенную деструкцию тканей  [5–7]. При этом производные 
L-пролина лишены характерных для НПВС, ингибиторов ЦОГ, жаропонижающих и гастроток-
сических свойств  [8, 9]. По нашим данным, в ряду гидрокси- и аминопроизводных L-пролина 
наибольшей противовоспалительной активностью обладает N-ацетил-L-пролин [10].

Цель работы ‒ изучение противовоспалительных свойств комбинации N-ацетил-L-пролина 
и малотоксичного нестероидного противовоспалительного средства мелоксикама.

Материалы и методы исследования. Исследование проведено в условиях эксперименталь-
ной лаборатории научно-исследовательской части Белорусского государственного медицинско-
го университета в соответствии с нормами биомедицинской этики и правилами гуманного обра-
щения с животными, с соблюдением требований Европейской конвенции 86/609 ЕЕС. Противо-
воспалительную  активность мелоксикама, N-ацетил-L-пролина  и  их  комбинаций  исследовали 
на 100 мышах-самцах линии C57Bl/6 массой 30–36 г на модели острого каррагенинового отека,  
воспроизводящего экссудативно-клеточную фазу воспалительной реакции. Лямбда-каррагенин –  
ионогенный полисахарид, модельный флогогенный агент, широко использующийся в экспери-
ментальной медицине для скрининга и изучения противовоспалительных средств. Субплантар-
ное введение каррагенина вызывает у мышей выраженную воспалительную реакцию, характе-
ризующуюся трехфазной динамикой течения. Первая фаза (нарастания отека) занимает около 2 ч  
после инъекции флогогена, вторая (плато) ‒ примерно 2, третья (регрессии отека) ‒ 8 ч, завер- 
шаясь обычно восстановлением исходных параметров конечности. Молекулярный механизм вос-
паления после введения в ткани геля каррагенина включает: индукцию ИЛ-8; активацию NFκB 
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посредством толл-подобных рецепторов типов 4 и 6 и активных форм кислорода; наработку ПГ Е2. 
Цитокины ИЛ-6 и ФНО-α не принимают участия в инициации каррагенинового воспаления [11]. 
В работе использовали субстанцию N-ацетил-L-пролина, предоставленную Институтом физико- 
органической химии НАН Беларуси, мелоксикам производства «Берингер Ингельхайм» (Испания) 
и ирритант лямбда-каррагенин, приобретенный в Sigma Aldrich (США).

Препараты в виде суспензий вводили с помощью жесткого зонда интрагастрально в объеме 
0,1 мл на 10 г массы тела животного. В качестве суспензионной среды использовали 1 %-ный 
крахмальный гель, контрольные животные получали эквивалентный объем растворителя. Опытные 
и контрольные группы животных (по 10 мышей) формировали методом рандомизации по массе 
тела в качестве основного признака. Острое воспаление вызывали путем введения 1 %-ного вод- 
ного раствора лямбда-каррагенина по 0,03 мл под плантарный апоневроз задней правой лапы. 
Воспалительную реакцию оценивали по величине отека стопы через 1, 2, 3, 4, 5 и 24 ч после инъ-
екции флогогена. Толщину стопы измеряли с помощью микрометрического устройства с точно-
стью до 0,01 мм в условиях постоянного давления. Величину отека выражали в миллиметрах.

За 30 мин до индукции воспаления животным интрагастрально вводили мелоксикам в до-
зах 2,5 и 5 мг/кг и N-ацетил-L-пролин в дозах 100, 200 и 400 мг/кг на 1 %-ном крахмальном 
геле в объеме 0,1 мл/10 г массы тела. Комбинаторные сочетания N-ацетил-L-пролина и мелокси- 
кама исследовали в соотношениях 40:1 и 20:1 (уровни пороговых и субпороговых противовос-
палительных  доз  компонентов  –  50  +  1,25  и  100  +  2,5 мг/кг;  25  +  1,25  и  50  +  2,5 мг/кг  соот-
ветственно). Противовоспалительный эффект соединений оценивали по индексам ингибирования (I)  
различных фаз  воспалительной  реакции  в  сравнении  с  плацебо  и  рассчитывали  по формуле 
I = 100(Sd – Sp)/Sp, где Sd и Sp – средние значения площадей под кинетическими кривыми отека 
лапы соответственно для групп, получавших испытуемые препараты или плацебо. Значения Sd  
и Sp определяли путем суммирования площадей трапеций под кривыми в координатах время–
эффект.

Полученные данные обрабатывали с помощью параметрических и непараметрических крите-
риев вариационной статистики. Различия между группами считали достоверными при р < 0,05.

Анализ фармакодинамического взаимодействия препаратов выполнен по методике T. Chou 
[12] посредством специально разработанного интерактивного алгоритма с использованием вы-
числительных  возможностей  компьютерной  программы Microsoft  Excel. Методом  регрессион-
ного  анализа  определяли  эффективные  дозы  (ED16‒ED84)  индивидуальных  субстанций  и  их 
комбинаторного сочетания. Уравнение регрессии считали качественным при ошибке аппрокси-
мации данных менее 15 %.

Результат взаимодействия оценивали по значению комбинаторного индекса (CI):
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где (D)j – доза агента, оказывающая эффект определенной силы при комбинированном примене-
нии; (Dx)j – доза агента, оказывающая аналогичный эффект при индивидуальном применении.

Значения CI трактовали в соответствии со шкалой Chou–Talalay: CI < 0,10 – очень сильный 
синергизм; CI = 0,10–0,30  –  сильный  синергизм; CI  =  0,30–0,70  –  синергизм; CI  =  0,70–0,85  – 
умеренный синергизм; CI = 0,85–0,90 – слабый синергизм; CI = 0,90–1,10 – аддитивный эффект; 
CI = 1,10–1,20 – слабый антагонизм; CI = 1,20–1,45 – умеренный антагонизм; CI = 1,45–3,30 –  
антагонизм; CI = 3,30–10,0 – сильный антагонизм; CI > 10 – очень сильный антагонизм.

Индекс снижения дозы (DRI) компонентов комбинации рассчитывали по формуле DRIj = (Dx)j/(D)j.
Значение DRI показывает, во сколько раз можно снизить дозу каждого компонента в синер-

гичной комбинации для достижения эффекта, сопоставимого с индивидуальным действием ком-
понента. Результаты представляли графически в виде рассчитанной с помощью регрессионного 
анализа зависимости доза–эффект индивидуальных субстанций и их комбинации, распределе-
ний CI‒эффект и DRI‒эффект.

Результаты и их обсуждение. Действие мелоксикама, N-ацетил-L-пролина и их комбинации на 
динамику острого каррагенинового воспаления лапы у мышей представлено в табл. 1, 2, на рис. 1‒3.
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Т а б л и ц а  1.  Влияние мелоксикама, N-ацетил-L-пролина и их комбинаций в соотношениях 20:1 и 40:1  
на динамику острого каррагенинового воспаления лапы у мышей (n = 10) (M ± m)

Ta b l e  1.   The effect of meloxicam, N-acetyl-L-proline and their combinations in ratios 20:1 and 40:1  
on the dynamics of acute carrageenan inflammation of the mice paw (n = 10) (M ± m)

Субстанция
Дозы и их 

соотношение, 
мг/кг

Увеличение отека стопы, мм

через 1 ч через 2 ч через 3 ч через 4 ч через 5 ч через 24 ч

Плацебо  – 1,21 ± 0,08 1,22 ± 0,06 1,39 ± 0,05 1,30 ± 0,05 0,93 ± 0,06 0,60 ± 0,07
Мелоксикам 2,5 0,61 ± 0,06* 0,93 ± 0,10* 0,92 ± 0,08* 0,93 ± 0,09* 0,81 ± 0,10 0,55 ± 0,07

5 0,61 ± 0,05* 0,57 ± 0,05* 0,57 ± 0,06* 0,51 ± 0,04* 0,43 ± 0,03* 0,34 ± 0,02*

N-ацетил-L-пролин 100 0,84 ± 0,04 1,15 ± 0,06 1,19 ± 0,07 1,11 ± 0,07 0,92 ± 0,06 0,51 ± 0,07
200 0,66 ± 0,09* 0,89 ± 0,10* 0,97 ± 0,10* 0,92 ± 0,09* 0,92 ± 0,09 0,29 ± 0,07
400 0,56 ± 0,07* 0,75 ± 0,07* 0,99 ± 0,06* 0,83 ± 0,08* 0,65 ± 0,07* 0,53 ± 0,07

Комбинация  N-ацетил- 
L-пролина и мелоксикама 
в соотношении 20:1 

25:1,25 0,76 ± 0,06* 0,72 ± 0,05* 0,79 ± 0,07* 0,77 ± 0,07* 0,57 ± 0,05* 0,41 ± 0,02*

50:2,5 0,76 ± 0,05* 0,85 ± 0,06* 0,78 ± 0,04* 0,66 ± 0,03* 0,55 ± 0,02* 0,37 ± 0,02*

Комбинация  N-ацетил- 
L-пролина и мелоксикама  
в соотношении 40:1

50:1,5 0,81 ± 0,04* 0,83 ± 0,04* 0,75 ± 0,04* 0,69 ± 0,06* 0,49 ± 0,03* 0,29 ± 0,02*

100:2,5 0,57 ± 0,05* 0,63 ± 0,03* 0,64 ± 0,04* 0,58 ± 0,05* 0,39 ± 0,03* 0,28 ± 0,02*

П р и м е ч а н и е.  * – p < 0,05 в сравнении с плацебо.

Т а б л и ц а  2.  Индексы ингибирования (%) в различные фазы каррагенинового воспаления лапы у мышей 
(n = 10) после введения N-ацетил-L-пролина, мелоксикама и их комбинаций в соотношениях 20:1 и 40:1 (M ± m)

Ta b l e  2.   Inhibition indices (%) of various phases of paw carrageenan inflammation in mice (n = 10) 
after administration of N-acetyl-L-proline, meloxicam and their combinations in ratios 20:1 and 40:1 (M ± m)

Субстанция Дозы и их соотно-
шение, мг/кг

Фазы воспалительного отека

0–2 ч 2–5 ч 0–5 ч

Мелоксикам 2,5 41,1 ± 8,05*† 28,1 ± 7,02*† 32,4 ± 6,71*†

5 50,7 ± 6,81*† 58,3 ± 4,34*†‡ 55,8 ± 4,51*†‡

N-ацетил-L-пролин 400 48,5 ± 7,79*† 33,2 ± 5,64*† 38,2 ± 5,73*†

200 39,6 ± 7,30*† 26,2 ± 7,16*† 30,6 ± 6,34*†

100 22,4 ± 6,04* 11,7 ± 4,97 15,2 ± 4,71*

Комбинация N-ацетил-L-пролина и мелоксикама  
в соотношении 20:1 

25:1,25 39,0 ± 6,71*† 41,9 ± 5,36*† 40,9 ± 5,32*†

50:2,5 35,1 ± 6,35*† 43,3 ± 3,40*† 40,6 ± 3,67*†

Комбинация N-ацетил-L-пролина и мелоксикама  
в соотношении 40:1

50:1,5 33,0 ± 5,79* 44,5 ± 4,20*†‡ 40,8 ± 3,88*†

100:2,5 51,5 ± 6,33*†‡ 54,2 ± 3,82*†‡ 53,3 ± 3,70*†‡

П р и м е ч а н и е.  Достоверность различий (p < 0,05): * – в сравнении с плацебо; † – в сравнении с N-ацетил- 
L-пролином в дозе 100 мг/кг; ‡ – в сравнении с мелоксикамом в дозе 2,5 мг/кг.

Мелоксикам при индивидуальном применении в дозах 2,5 и 5 мг/кг в различные фазы острой 
воспалительной  реакции  угнетал  отечную  реакцию на флогоген  на  40–50 %,  а  его  расчетная 
ED50 по противовоспалительному эффекту составила 2,85 мг/кг. Линии регрессии доза‒эффект 
мелоксикама в лог-нормальных координатах представлены на рис. 4.

N-ацетил-L-пролин, испытанный на каррагениновой модели воспаления лапы у мышей в диа-
пазоне доз от 100 до 400 мг/кг, оказывал дозозависимое противовоспалительное действие, кото-
рое при дозах 200 и 400 мг/кг приближалось к эффекту мелоксикама в дозе 2,5 мг/кг. Регрессионный 
анализ показал дозозависимый характер изменения величины воспалительного отека у мышей, 
получавших N-ацетил-L-пролин (рис. 4). При высоком уровне качества аппроксимации данных 
(точность более 95 %) расчетная ED50 N-ацетил-L-пролина по противовоспалительному эффек-
ту составила 414 мг/кг.

Комбинации  N-ацетил-L-пролина  и  мелоксикама  в  массовом  соотношении  40:1  (50  мг/кг 
N-ацетил-L-пролина + 1,25 мг/кг мелоксикама и 100 мг/кг N-ацетил-L-пролина + 2,5 мг/кг мелокси-
кама) статистически достоверно в сравнении с группой контроля подавляли острую фазу карра-
генинового отека лапы, индексы ингибирования составили соответственно 41 ± 2,6 и 53 ± 2,1 %. 
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Результат действия комбинаций значительно превышал индивидуальные эффекты компонентов 
в аналогичных дозах (p < 0,05 по критерию Ньюмана–Кеулса). Кривые регрессии противовос-
палительного эффекта N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в составе комбинаторного сочетания  
в соотношении 40:1, полученные путем аппроксимации данных, представлены на рис. 4.

Анализ результатов взаимодействия N-ацетил-L-пролина и мелоксикама по T. Chou показал, 
что в диапазоне ED16-ED84 индекс снижения дозы (DRI) мелоксикама составил 4,5–1,1 (рис. 5), 
а ED50 препарата в комбинации в 2,7 раза меньше, чем при индивидуальном применении. Сред-
неэффективная  противовоспалительная  доза N-ацетил-L-пролина  в  комбинаторном  сочетании  
с мелоксикамом может быть снижена примерно в 9,6 раза по сравнению с индивидуальным дей-
ствием препарата. В диапазоне эффективных доз ED16‒ED84 DRI N-ацетил-L-пролина снижал-
ся с 12,4 до 7,4.

Комбинаторынй индекс (CI) сочетания препаратов представлен на рис. 5. Во всем диапазо-
не регрессионных кривых доза‒эффект комбинация демонстрирует однонаправленный характер 
взаимодействия. Показатель CI  сочетания N-ацетил-L-пролина  и мелоксикама  в  соотношении 
40:1 находится в диапазоне 0,24–1,04, что в соответствии с принципами комбинаторной фарма-
кологии [12] может быть охарактеризовано как синергизм от сильного к умеренному. Среднеэф-
фективные дозы комбинации проявляют синергичное взаимодействие (CI составляет 0,48).
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Мелоксикам при индивидуальном применении в дозах 2,5 и 5 мг/кг в различные фазы острой 
воспалительной реакции угнетал отечную реакцию на флогоген на 40–50 %, а его расчетная ED50 по 
противовоспалительному эффекту составила 2,85 мг/кг. Линии регрессии доза‒эффект мелоксикама в 
лог-нормальных координатах представлены на рис. 4. 

N-ацетил-L-пролин, испытанный на каррагениновой модели воспаления лапы у мышей в диапазоне 
доз от 100 до 400 мг/кг, оказывал дозозависимое противовоспалительное действие, которое при дозах 
200 и 400 мг/кг приближалось к эффекту мелоксикама в дозе 2,5 мг/кг. Регрессионный анализ показал 
дозозависимый характер изменения величины воспалительного отека у мышей, получавших N-ацетил-
L-пролин (рис. 4). При высоком уровне качества аппроксимации данных (точность более 95 %) 
расчетная ED50 N-ацетил-L-пролина по противовоспалительному эффекту составила 414 мг/кг. 
Т а б л и ц а 2. Индексы ингибирования различных фаз каррагенинового воспаления лапы (в %) у мышей N-ацетил-

L-пролина, мелоксикама и их комбинаций в соотношениях 20:1 и 40:1 (n = 10) (M ± m) 

T a b l e 2. Inhibition indices (%) of various phases of paw carrageenan inflammation in mice of N-acetyl-L-proline, 
meloxicam and their combinations in ratios 20:1 and 40:1 (n = 10) (M ± m) 

Субстанция Дозы и их 
соотношение, мг/кг 

Фазы воспалительного отека 
0–2 ч 2–5 ч 0–5 ч 

Мелоксикам 2,5 41,1 ± 8,05*† 28,1 ± 7,02*† 32,4 ± 6,71*†  
5 50,7 ± 6,81*† 58,3 ± 4,34*†‡ 55,8 ± 4,51*†‡  

N-ацетил-L-пролин 
400 48,5 ± 7,79*† 33,2 ± 5,64*† 38,2 ± 5,73*†  
200 39,6 ± 7,30*† 26,2 ± 7,16*† 30,6 ± 6,34*†  
100 22,4 ± 6,04* 11,7 ± 4,97 15,2 ± 4,71*  

Комбинация N-
ацетил-L-пролина и 
мелоксикама в 
соотношении 20:1  

25:1,25 39,0 ± 6,71*† 41,9 ± 5,36*† 40,9 ± 5,32*†  

50:2,5 35,1 ± 6,35*† 43,3 ± 3,40*† 40,6 ± 3,67*†  

Комбинация N-
ацетил-L-пролина и 
мелоксикама в 
соотношении 40:1 

50:1,5 33,0 ± 5,79* 44,5 ± 4,20*†‡ 40,8 ± 3,88*†  

100:2,5 51,5 ± 6,33*†‡ 54,2 ± 3,82*†‡ 53,3 ± 3,70*†‡  

 

П р и м е ч а н и е.  Достоверность различий (p < 0,05):  * – в сравнении с плацебо; † – в 
сравнении с N-ацетил-L-пролином в дозе 100 мг/кг; ‡ – в сравнении с мелоксикамом в дозе 
2,5 мг/кг. 
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Рис. 1. Влияние мелоксикама (М), N-ацетил-L-пролина (АЦП) и их комбинации в соотношении 40:1 на динамику 

острого каррагенинового воспаления лапы у мышей (по данным табл. 1) 
Fig. 1. The effect of meloxicam, N-acetyl-L-proline and their combination in a ratio of 40:1 on the dynamics of acute 

carrageenan inflammation of the mice paws (according to Tab. 1) 
 

Рис. 1. Влияние мелоксикама (М), N-ацетил-L-пролина (АЦП) и их комбинации в соотношении 40:1  
на динамику острого каррагенинового воспаления лапы у мышей (по данным табл. 1)

Fig. 1. The effect of meloxicam, N-acetyl-L-proline and their combination in a ratio of 40:1 on the dynamics  
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При комбинации N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в пороговых и субпороговых противо-
воспалительных дозах 25 + 1,25 и 50 + 2,5 мг/кг индексы ингибирования острой фазы воспа-
лительного отека составили 41 ± 4,5 и 41 ± 2,2 % соответственно (см. табл. 1, 2, рис. 2, 3), что 
статистически  значимо отличается  от  эффектов плацебо. Математический  анализ  результатов 
совместного действия мелоксикама и N-ацетил-L-пролина в соотношении 1:20 показал, что бла-
годаря  аддитивному  характеру  взаимодействия  компонентов  комбинации  ED50  N-ацетил-L-
пролина в составе комбинаторного сочетания дозы в 16 раз меньше, чем при индивидуальном 
применении,  а ED50 мелоксикама  в  комбинации ‒  в  2,3  раза меньше. Величина CI  сочетания 
N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в соотношении 20:1 составила 0,50, что соответствует фар-
макологическому синергизму.

Таким образом, результаты изучения противовоспалительных свойств комбинации N-ацетил- 
L-пролина и мелоксикама в сочетаниях 20:1 и 40:1 показали аддитивный характер взаимодей-
ствия компонентов. В нашем исследовании препараты демонстрировали умеренный и сильный 
фармакологический синергизм. Полученные данные, с одной стороны, имеют ценность в качестве 
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с плацебо (*), N-ацетил-L-пролином в дозе 100 мг/кг (†), мелоксикамом в дозе 2,5 мг/кг (‡)

Fig. 3. Inhibition indices of the acute phase of the inflammatory response to carrageenan in mice for a 5-hour observation 
period after administration of N-acetyl-L-proline, meloxicam, and their combinations (according to Tab. 2); M ± m;  
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противовоспалительная доза N-ацетил-L-пролина в комбинаторном сочетании с мелоксикамом может 
быть снижена примерно в 9,6 раза по сравнению с индивидуальным действием препарата. В диапазоне 
эффективных доз ED16‒ED84 DRI N-ацетил-L-пролина снижался с 12,4 до 7,4. 

а     b 

Рис. 4. Кривые регрессии доза‒противовоспалительный эффект при индивидуальном действии N-ацетил-L-пролина (а), 
мелоксикама (b) и в составе комбинаторного сочетания в соотношении 40:1 на модели острого каррагенинового воспаления 

лапы у мышей (показаны 95 %-ные доверительные интервалы) 
Fig. 4. Regression curves of the dose-inflammatory effect in the individual action of N-acetyl-L-proline (a), meloxicam (b) and 

as part of the combination in the ratio of 40:1 on the carrageenan acute paw inflammation in mice (95 % confidence intervals) 

а  b 

Рис. 5. Индекс снижения противовоспалительной дозы (DRI) N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в комбинации 40:1 (a) 
и комбинаторный индекс (CI) N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в комбинации 40:1 (b) на модели острого 

каррагенинового воспаления лапы у мышей. DRI показывает, во сколько раз может быть снижена доза каждого компонента 
в синергичной комбинации для достижения эффекта, сопоставимого с индивидуальным действием препаратов (показаны 

95 %-ные доверительные интервалы) 
Fig. 5. Anti-inflammatory dose reduction index (DRI) of N-acetyl-L-proline and meloxicam in the combination in the ratio of 

40:1 (a) and combinatorial index (CI) of N-acetyl-L-proline and meloxicam in the combination in the ratio of 40:1 (b) in acute 
carrageenan inflammation of the paw in mice. DRI shows how many times the dose of each component in a synergistic combination 

can be reduced to achieve an effect comparable to the individual effect of the drugs (95 % confidence intervals) 

Комбинаторынй индекс (CI) сочетания препаратов представлен на рис. 5. Во всем диапазоне 
регрессионных кривых доза‒эффект комбинация демонстрирует однонаправленный характер 
взаимодействия. Показатель CI сочетания N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в соотношении 40:1 
находится в диапазоне 0,24–1,04, что в соответствии с принципами комбинаторной фармакологии [12] 
может быть охарактеризовано как синергизм от сильного к умеренному. Среднеэффективные дозы 
комбинации проявляют синергичное взаимодействие (CI составляет 0,48). 
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на модели острого каррагенинового воспаления лапы у мышей (показаны 95 %-ные доверительные интервалы)

Fig. 4. Regression curves of the dose-inflammatory effect in the individual action of N-acetyl-L-proline (a), meloxicam (b) and as 
part of the combination in the ratio of 40:1 on the carrageenan acute paw inflammation in mice (95 % confidence intervals)
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экспериментального  обоснования  приемлемости  практического  использования  синергичной 
комбинации мелоксикама и N-ацетил-L-пролина. Другим важным результатом работы являет-
ся анализ самого характера фармакологического взаимодействия атипичного НПВС N-ацетил- 
L-пролина и классического НПВС мелоксикама. Нетипичность N-ацетил-L-пролина как проти-
вовоспалительного средства заключается в уникальном спектре его фармакологических свойств, 
в первую очередь в отсутствии у препарата жаропонижающего и гастропатического эффектов 
[8, 9]. Ранее это позволило нам выдвинуть гипотезу о том, что механизм противовоспалитель-
ного  и  анальгетического  действия  N-ацетил-L-пролина  не  связан  с  ингибированием ЦОГ  [9]. 
Данное предположение хорошо согласуется с результатами фармакологического взаимодействия 
N-ацетил-L-пролина с мелоксикамом на модели острого каррагенинового воспаления. Подобный 
аддитивный характер сочетанного действия компонентов комбинации, проявляющийся фарма-
кологическим синергизмом от умеренного до сильного,  возможен только при одновременном 
выполнении ряда условий – когда препараты (в данном случае N-ацетил-L-пролин и ингибитор 
ЦОГ-2 мелоксикам) имеют разные фармакодинамические мишени, не перекрывающийся соеди-
нением-конкурентом каскад амплификации сигнала и единый результат действия. В настоящем 
исследовании на примере фармакологического взаимодействия N-ацетил-L-пролина с мелокси-
камом убедительно показана различная природа противовоспалительных эффектов субстанций.

Заключение. На модели острого каррагенинового воспаления лапы у мышей показано, что 
N-ацетил-L-пролин и мелоксикам в комбинаторных сочетаниях 20:1 и 40:1 обладают значитель-
ной  противовоспалительной  активностью.  Эффект  комбинации  превышает  индивидуальное 
действие  аналогичных доз  компонентов. Это имеет  важное практическое  значение,  поскольку 
позволяет за счет уменьшения доз мелоксикама и N-ацетил-L-пролина минимизировать побоч-
ные эффекты и токсические риски.
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as part of the combination in the ratio of 40:1 on the carrageenan acute paw inflammation in mice (95 % confidence intervals) 

а  b 

Рис. 5. Индекс снижения противовоспалительной дозы (DRI) N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в комбинации 40:1 (a) 
и комбинаторный индекс (CI) N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в комбинации 40:1 (b) на модели острого 

каррагенинового воспаления лапы у мышей. DRI показывает, во сколько раз может быть снижена доза каждого компонента 
в синергичной комбинации для достижения эффекта, сопоставимого с индивидуальным действием препаратов (показаны 

95 %-ные доверительные интервалы) 
Fig. 5. Anti-inflammatory dose reduction index (DRI) of N-acetyl-L-proline and meloxicam in the combination in the ratio of 

40:1 (a) and combinatorial index (CI) of N-acetyl-L-proline and meloxicam in the combination in the ratio of 40:1 (b) in acute 
carrageenan inflammation of the paw in mice. DRI shows how many times the dose of each component in a synergistic combination 

can be reduced to achieve an effect comparable to the individual effect of the drugs (95 % confidence intervals) 

Комбинаторынй индекс (CI) сочетания препаратов представлен на рис. 5. Во всем диапазоне 
регрессионных кривых доза‒эффект комбинация демонстрирует однонаправленный характер 
взаимодействия. Показатель CI сочетания N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в соотношении 40:1 
находится в диапазоне 0,24–1,04, что в соответствии с принципами комбинаторной фармакологии [12] 
может быть охарактеризовано как синергизм от сильного к умеренному. Среднеэффективные дозы 
комбинации проявляют синергичное взаимодействие (CI составляет 0,48). 
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Рис. 5. Индекс снижения противовоспалительной дозы (DRI) N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в комбинации 40:1 (a) 
и комбинаторный индекс (CI) N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в комбинации 40:1 (b) на модели острого карраге-
нинового воспаления лапы у мышей. DRI показывает, во сколько раз может быть снижена доза каждого компонен-
та в синергичной комбинации для достижения эффекта, сопоставимого с индивидуальным действием препаратов  

(показаны 95 %-ные доверительные интервалы)

Fig. 5. Anti-inflammatory dose reduction index (DRI) of N-acetyl-L-proline and meloxicam in the combination in the ratio  
of 40:1 (a) and combinatorial index (CI) of N-acetyl-L-proline and meloxicam in the combination in the ratio of 40:1 (b)  
in acute carrageenan inflammation of the paw in mice. DRI shows how many times the dose of each component in a synergistic 
combination can be reduced to achieve an effect comparable to the individual effect of the drugs (95 % confidence intervals)
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А. Н. Горячко, А. В. Сукало

Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
ВЕРОЯТНОСТИ РАЗВИТИЯ ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ  

У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ С НИЗКОЙ МАССОЙ ТЕЛА6

Аннотация. Цель исследования – разработать прогностическую модель для определения вероятности развития 
врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой массой тела. 

Обследовано 108 недоношенных новорожденных с низкой массой тела, находившихся в отделении анестезио-
логии и реанимации (с палатами для новорожденных детей) и педиатрическом отделении для недоношенных ново-
рожденных.

Проведен сравнительный анализ 214 данных анамнеза жизни, исходов предыдущих беременностей, осложне-
ний  настоящей  беременности  у  матерей,  клинических  и  лабораторных  методов  исследования  у  новорожденных  
в первые трое суток жизни. В последующем определены наиболее значимые факторы, ассоциированные с развитием 
врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных  с низкой массой  тела:  из  акушерско-гинекологического 
анамнеза жизни матери – неразвивающаяся беременность (ОR = 13,46 (10,11‒17,91)) и самопроизвольный выкидыш 
(ОR = 3,79 (2,69‒5,35)); из осложнений настоящей беременности – хроническая фетоплацентарная недостаточность 
(ОR = 3,47 (2,48‒4,87)); по результатам гистологического исследования плаценты – изменения воспалительного ха-
рактера  (ОR = 11,98 (8,84‒16,23)); по клиническим данным младенца в первые трое суток жизни – наличие дыхатель-
ной недостаточности тяжелой степени (ОR = 21,25 (15,69‒28,77)). 

С помощью прогностической модели рассчитаны пороговые значения указанных выше показателей: неразвива-
ющаяся беременность – 0,727, самопроизвольный выкидыш – 0,445, хроническая фетоплацентарная недостаточность – 
0,418, изменения воспалительного характера в плаценте – 0,688, дыхательная недостаточность III степени – 0,690, 
что позволяет отнести недоношенных новорожденных с низкой массой тела с пороговыми значениями ≥0,45 к груп-
пе высокого риска развития врожденной пневмонии.

Ключевые слова: прогностическая модель, факторы риска, недоношенные новорожденные, врожденная пнев-
мония, ROC-анализ
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Alexander N. Harachka, Alexander V. Sukalo

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

PROGNOSTIC MODEL FOR DETERMINING THE PROBABILITY OF DEVELOPING  
CONGENITAL PNEUMONIA IN PRETERM INFANTS WITH LOW BODY WEIGHT

Abstract. The aim of the study was to create a prognostic model for determining the probability of developing congenital 
pneumonia in preterm infants with low body weight.

108 preterm infants with low body weight who were in the department of anesthesiology and resuscitation (with wards 
for newborns) and the pediatric department for preterm infants were examined.

A comparative analysis of 214 life history data, outcomes of previous pregnancies, complications of present pregnancy 
in mothers, clinical and  laboratory methods of study in newborns  in  the first  three days of  life was carried out. Later,  the 
most important factors associated with the development of congenital pneumonia in premature infants with low body weight 
were  identified:  from  the  obstetric  and  gynecological  history  of  the mother’s  life  –  undeveloped  pregnancy  (RR =  13.46 
(10.11‒17.91)) and spontaneous miscarriage (RR = 3.79 (2.69‒5.35));  the complications of  this pregnancy, chronic fetoplacental 
insufficiency  (RR = 3.47  (2.48‒4.87));  the  results  of  histological  placenta  examination –  the  changes  in  the  inflammatory 
placenta  (RR = 11.98 (8.84‒16.23)); according to the clinical data of the infant in the first three days of life  – the presence 
of severe respiratory failure (RR = 21.25 (15.69‒28.77)).

Using the prognostic model, threshold values were calculated: for non-developing pregnancy – 0.727, spontaneous mis-
carriage – 0.445, chronic fetoplacental insufficiency – 0.418, changes in the inflammatory placenta – 0.688, severe respiratory 
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failure – 0.690, which, with threshold values of  ≥0.45, allows us to identify a high-risk group for the development of congeni-
tal pneumonia among premature infants with low body weight.

Keywords: prognostic model, risk factors, premature newborns, congenital pneumonia, ROC analysis
For citation: Harachka A. N., Sukalo A. V. Prognostic model for determining the probability of developing congenital 

pneumonia in preterm infants with low body weight. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh 
navuk = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 228–233  
(in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-2-228-233

Введение. По данным Министерства здравоохранения Российской Федерации, в 2019 г. число  
недоношенных с врожденной пневмонией и массой тела более 1000 г регистрировалось на уров-
не 82,3 на 1000 родившихся живыми недоношенными, распространенность данного заболевания 
среди новорожденных с массой тела 500‒999 г составила 227,8 ‰. Смертность от врожденной 
пневмонии у недоношенных новорожденных с массой тела 1000 г и более отмечалась на уровне 
0,81 ‰, с массой тела 500‒999 г – 10,8 ‰, что указывает на высокую заболеваемость и смерт-
ность от данной патологии среди недоношенных с низкой и экстремально низкой массой тела  
по сравнению с доношенными новорожденными (заболеваемость – 6,9 ‰, смертность – 0,056 ‰) [1].

Современная медицина производит и накапливает большие объемы информации. От  того, 
насколько эффективно эти знания будут использоваться врачами, зависит качество медицинской 
помощи и общий уровень жизни населения. Создание математических моделей позволит уско-
рить обработку данных и упростить решение диагностических и терапевтических задач [2‒4].

Цель  исследования  –  разработать  прогностическую  модель  для  определения  вероятности 
развития врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой массой тела.

Объекты и методы исследования. Проведено обследование 108 недоношенных новорожден-
ных с низкой массой тела, находившихся в отделении анестезиологии и реанимации (с палата-
ми для новорожденных детей) и педиатрическом отделении для недоношенных новорожденных 
Республиканского  научно-практического  центра  «Мать  и  дитя»  (РНПЦ «Мать  и  дитя»). Дети 
поступали на лечение и выхаживание из 22 роддомов и отделений анестезиологии и реанимации 
учреждений здравоохранения Республики Беларусь в период с 2017 по 2019 г. 

Тип исследования – случай-контроль. Все новорожденные были разделены на две группы.
В исследуемую группу вошли 55 недоношенных новорожденных с низкой массой тела при 

рождении, синдромом дыхательных расстройств и врожденной пневмонией, родившихся в сроке 
гестации 35,0 (33,0‒36,0) недель с массой тела 2080,0 (1870,0‒2420,0) г, длиной тела 45,0 (42,0‒46,0) см, 
окружностью головы 31,0 (31,0‒33,0) см, окружностью груди 30,0 (28,0‒31,0) см.

Группу сравнения составили 53 условно здоровых недоношенных с низкой массой тела при 
рождении и синдромом дыхательных расстройств, родившихся в сроке гестации 35,0 (35,0‒36,0) 
недель с массой тела 2300,0 (2140,0‒2400,0) г, длиной тела 45,0 (45,0‒47,0) см, окружностью голо-
вы 32,0 (31,0‒33,0) см, окружностью груди 30,0 (29,0‒32,0) см.

При оценке показателей физического развития и срока гестации недоношенных новорожден-
ных с низкой массой тела статистически значимых различий между группами не выявлено. 

Критерии постановки диагноза «врожденная пневмония»: клинические и лабораторные дан-
ные, наличие инфильтративных теней на рентгенограмме легких в первые 72 ч жизни. Критерии 
исключения: антенатально выявленные пороки развития, наличие генетических заболеваний  
и хромосомной патологии, рождение в результате применения вспомогательных репродуктивных 
технологий.

Проведен анализ анамнестических данных матерей обследованных детей: возраст, количество 
и исходы предыдущих беременностей, наличие гинекологических заболеваний и экстрагенитальной 
патологии, особенности течения беременности и родов. 

Во  всех  случаях  после  родов  проводили макроскопическое  исследование  последа  с  целью 
выявления дефектов материнской поверхности. В дальнейшем послед отправляли в Городское 
клиническое патологоанатомическое бюро г. Минска для гистологического исследования.

Средний возраст матерей новорожденных исследуемой группы составил 30,6 ± 4,94 (29,2‒31,9) 
года, возраст женщин группы сравнения – 30,7 ± 5,71 (29,1‒32,3) года. Статистически значимых 
различий между группами не выявлено.
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Статистическую обработку данных выполняли с помощью пакетов программ Statistica 10 
и Microsoft Excel. Нормальность распределения количественных признаков оценивали тестами 
Колмогорова‒Смирнова  и  Лиллиефорса.  При  нормальном  распределении  величин  рассчиты-
вали среднее и его среднеквадратичное отклонение (М ± SD) с указанием доверительного ин-
тервала  (±95,5 % ДИ),  критерий Стъюдента  (t), при отличном от нормального – медиану  (Ме)  
и интерквартильный размах (25 %; 75 %), критерий Манна‒Уитни (U). Для определения стати-
стически  значимых  различий  качественных  величин  использовали метод  хи-квадрат Пирсона 
(χ2), уточняющий критерий с поправкой Йетса (χ2

Й) или точный критерий Фишера (F), уточняю-
щий критерий – Фишер двусторонний (Fдв). При статистически значимых различиях проводился 
расчет отношения шансов (ОR) с доверительным интервалом (±95 % ДИ). Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0,05 [5, 6].

Прогностическую  ценность  факторов,  ассоциированных  с  развитием  врожденной  пневмо-
нии  у  недоношенных  новорожденных  с  низкой массой  тела,  оценивали  с  помощью  бинарной 
логистической регрессии, анализа ROC-кривой, отрицательного удвоенного логарифма функции 
правдоподобия  (‒2LL)  и меры  определенности  (R2 Нэйджелкерка). Использование  данных  для 
построения модели основывалось на гипотезе, объеме выборки и отсутствии между факторами 
статистически значимых корреляционных связей [6].

Карты  обследования  новорожденных  детей  и  информированное  согласие  родителей  на  
выполнение исследований были утверждены на  заседании  комиссии по медицинской  этике  
ГУ «РНПЦ «Мать и дитя». 

Результаты и их обсуждение. На основании анамнеза перенесенных матерями заболеваний, 
данных  акушерско-гинекологического и  соматического  статуса проведена оценка по наиболее 
часто встречаемым факторам. По результатам отношения шансов наиболее статистически зна-
чимыми факторами у матерей новорожденных исследуемой группы в сопоставлении с данными 
группы сравнения доля женщин с неразвивающейся беременностью (НБ) (Fдв  = 0,15, р < 0,001, 
ОR = 13,46 (10,11‒17,91)) и самопроизвольным выкидышем (СВ) (Fдв = 0,05, р = 0,033, ОR = 3,79 
(2,69‒5,35)) была статистически значимо больше [7‒9]. 

Изучение осложнений настоящей беременности показало,  что у матерей новорожденных 
исследуемой группы по сравнению с матерями младенцев из группы условно здоровых детей 
и группы контроля статистически значимо чаще наблюдались синдром задержки развития пло-
да (F = 0,07, р = 0,005, ОR = 11,56 (8,70‒15,35)), хроническая фетоплацентарная недостаточность 
(ХФПН) (χ2

Й = 6,20, р = 0,013, ОR = 3,47 (2,48‒4,87)), угроза прерывания беременности (χ
2
Й = 5,36, 

р = 0,021, ОR = 2,73 (1,76‒4,23)) [7‒10].
Проведен  сравнительный  анализ  постнатальных  факторов,  ассоциированных  с  развитием 

врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой массой тела. 
Осложнением врожденной пневмонии у всех детей исследуемой группы являлась дыхатель-

ная недостаточность (ДН)  I степени – у 12 (21,8 %),  II степени – у 18 (32,7 %) и  III степени –  
у 25 (45,5 %) младенцев. В группе сравнения ДН I степени наблюдалась у 34 (64,2 %) новорож-
денных, II степени – у 11 (20,8 %), III степени – у 2 (3,8 %) младенцев, 6 (11,3 %) недоношенных 
новорожденных ДН не имели. Таким образом, доля недоношенных детей в исследуемой группе, 
имеющих ДН III степени, была статистически значимо больше, чем в группе условно здоровых 
новорожденных (F = 0,23, р < 0,001, ОR = 21,25 (15,69‒28,77)) [11].

По данным гистологического исследования плаценты, у 23 (41,8 %) матерей недоношенных 
новорожденных с врожденной пневмонией по сравнению с 3 (5,7 %) матерями группы сравне-
ния статистически значимо чаще выявлялись изменения в плаценте воспалительного характера 
(ИПВХ) (Fдв = 0,18, р < 0,001, ОR = 11,98 (8,84‒16,23)), а у 15 (27,3 %) матерей исследуемой группы 
частота встречаемости серозных изменений в плаценте была статистически значимо больше, чем 
у 3 (5,7 %) условно здоровых женщин (Fдв = 0,08, р = 0,004, ОR = 6,25 (4,58‒8,25)). Гнойно-некро-
тических изменений в плаценте у матерей группы сравнения в период обследования не выяв- 
лено [12‒14].

В последующем определены наиболее значимые факторы, ассоциированные с развитием врож-
денной пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой массой тела. На основании бинарной 
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логистической  регрессии  и  ROC-анализа  выведена  прогностическая  модель  с  универсальным 
критерием коэффициента χ2 = 59,89, р < 0,001, что свидетельствует о ее высокой  статистической 
значимости. При выборе модели учитывали объем выборки, отсутствие между факторами ста-
тистически значимых корреляционных связей и возможность включения исследуемых факторов 
в зависимости от числа наблюдений (табл. 1).

Т а б л и ц а  1.  Переменные в уравнении прогностической модели

Ta b l e  1.  Variables in the predictive model equation

Переменные B S. E. Wald df Sig EXP (B)
95 % CI for EXP (B)

Lower Upper

СВ 1,598 0,851 3,525 1 0,060 4,944 0,932 26,223
НБ 2,795 1,190 5,521 1 0,019 16,36 1,590 168,411
ХФПН 1,488 0,600 6,147 1 0,013 4,427 1,366 14,349
ИПВХ 2,606 0,757 11,843 1 0,001 13,54 3,070 59,726
ДН III степени  2,619 0,740 12,511 1 0,000 13,72 3,214 58,545
Константа ‒1,816 0,404 20,196 1 0,000 0,163

Для представления работоспособности разработанной математической модели в табл. 2 при-
ведены параметры с указанием отрицательного удвоенного логарифма (‒2LL) функции правдо-
подобия и меры определенности.

Т а б л и ц а  2.  Параметры прогностической модели развития врожденной пневмонии  
у недоношенных новорожденных с низкой массой тела

Ta b l e  2.   Parameters of the prognostic model of the development of congenital pneumonia  
in premature infants with low body weight

Модель ‒2LL R2

р = 1/(1 + e(‒1,82 + 1,60СВ + 2,80НБ + 1,49ХФПН + 2,61ИПВХ + 2,62ДНIII)) 89,79 0,568

ROC-кривая, являясь графической характеристикой качества бинарного классификатора, ука-
зывает на зависимость доли верных положительных результатов от доли ложных положитель-
ных результатов при варьировании значений оптимального порога [3]. На данной кривой опти-
мальный порог  ≥0,45. Следовательно,  пороговые  значения ≥0,45  показывают  высокую  вероят-
ность наличия врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой массой тела 
(см. рисунок). 

ROC-кривая прогностической модели развития пневмонии у недоношенных новорожденных  
с низкой массой тела

ROC-curve of the prognostic model for the development of pneumonia in full-term newborns
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Для данной модели определена чувствительность и специфичность. Чувствительность, отража-
ющая долю положительных результатов, которые правильно идентифицированы как доля больных, 
была равна 81,8 %. Специфичность,  отражающая долю отрицательных результатов,  которые 
правильно идентифицированы как доля здоровых, – 83,0 %, площадь под ROC-кривой (AUC) ‒  
0,88 ± 0,056 (0,82‒0,95), р < 0,001.

Выводы

1. В результате проведенного исследования установлены наиболее значимые факторы, ассо- 
циированные  с  развитием  врожденной  пневмонии  у  недоношенных  новорожденных  с  низкой 
массой тела: из акушерско-гинекологического анамнеза жизни матери – неразвивающаяся бере-
менность и самопроизвольный выкидыш; из осложнений настоящей беременности – хрониче-
ская  фетоплацентарная  недостаточность;  по  результатам  гистологического  исследования  пла-
центы – изменения воспалительного характера; по клиническим и лабораторным данным мла-
денца в первые трое суток жизни – наличие дыхательной недостаточности тяжелой степени.

2.  С  помощью  прогностической  модели  рассчитаны  пороговые  значения  указанных  выше 
показателей: неразвивающаяся беременность – 0,727, самопроизвольный выкидыш – 0,445, хро-
ническая фетоплацентарная недостаточность – 0,418, изменения воспалительного характера  
в плаценте – 0,688, дыхательная недостаточность III степени – 0,690, что позволяет отнести недо-
ношенных новорожденных с низкой массой тела с пороговыми значениями ≥0,45 к группе высо-
кого риска развития врожденной пневмонии.
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Abstract. Currently, the Armed Forces are facing the problem of the death of personnel who committed suicide, which 
makes it important to look for the reasons of suicidal behavior. 

The study involved 169 men, divided into two groups: the first group consisted of persons of military age, in the amount 
of 115 people and the second group included 54 people who committed parasuicide using highly lethal methods of self-harm 
(GLIVS).  During  the  study,  socio-demographic  characteristics  (age, marital  status,  living  conditions,  professional  status, 
characteristics and conditions of upbringing) and individual psychological personality traits (type of temperament, introver-
sion-extraversion, neuroticism, ostentatiousness, fixedness, formalism, excitability, hyperthymia, dysthymia, anxiety, exal-
tation, affectability, cyclothymia) were assessed. The calculations were performed using  the statistical package IBM SPSS 
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Statistically significant differences between the study groups were revealed in terms of the type of temperament, excit-
ability, dysthymism, and hypotensiveness and were due to the presence of differences between persons brought up in full families.

Individuals from full families of GLIVS are characterized by the presence of more frequent punishments in childhood, 
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АНАЛИЗ СОЦИАЛЬНО-ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ, СОПРЯЖЕННЫХ 
С СУИЦИДАЛЬНЫМ ПОВЕДЕНИЕМ ЛИЦ ПРИЗЫВНОГО ВОЗРАСТА

Аннотация.  В настоящее время достаточно остро стоит проблема гибели личного состава в Вооруженных Силах. 
одной из причин которой является суицид. Это делает актуальным поиск причин и факторов, обусловливающих 
суицидальное поведение.

В исследовании приняли участие 169 мужчин, разделенных на две группы: первая группа состояла из 115 лиц 
призывного возраста, вторая – из 54 человек, совершивших парасуицид с использовавнием высоколетальных спо-
собов  самоповреждения  (далее  ‒  ГЛИВС). При  проведении  исследования  оценивали  социально-демографические 
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характеристики  (возраст,  семейный  статус,  условия  проживания,  профессиональный  статус,  особенности  и  усло-
вия воспитания) и индивидуально-психологические черты личности (тип темперамента, интроверсия-экстраверсия, 
нейротизм, демонстративность,  застревание, педантичность,  возбудимость,  гипертимность,  дистимность,  тревож-
ность,  экзальтированность,  эмотивность,  циклотимность).  Расчеты  проводили  с  использованием  статистического 
пакета программ IBM SPSS Statistics 22. 

Статистически значимые различия между исследуемыми группами были обусловлены наличием различий между 
лицами, воспитанными в полных семьях. Обследуемые данных групп различались по флегматическому типу тем-
перамента (преобладал в ГЛИВС) и чертам характера (возбудимость, дистимичность и гипертимность). Для лиц  
из группы ГЛИВС, воспитанных в полных семьях, кроме флегматического типа темперамента было характерно на-
личие наказаний в детстве, более низкие уровни образования (преобладало среднее), нейротизма, возбудимости, 
дистимности и тревожности, средний уровень гипертимности.

Статистически значимые различия между обследуемыми выявлены по таким показателям, как тип темперамента, 
возбудимость, дистимность и гипретимность, и были обусловлены наличием различий между лицами, воспитанными 
в полных семьях.

Для лиц из полной семьи группы ГЛИВС характерно наличие более частых наказаний в детстве, флегматический  
тип темперамента, более низкий уровень образования, более низкий уровень нейротизма, возбудимости, дистимич-
ности и тревожности. 

Ключевые слова: суицид, полная семья, неполная семья, темперамент, черты характера
Для цитирования: Анализ социально-психологических факторов, сопряженных с суицидальным поведением 
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Introduction.  Loss of military personnel in the Armed Forces is currently very urgent. One of the 
reasons for this is suicide. More than 80 % of suicides in the army are committed by members of the 
armed forces and those who do military service on conscription, including 2/3 of first-year soldiers [1], 
that requires careful study.

Objects and research methods. The study involved 169 men, divided into two groups: the first 
group consisted of people of military age and consisted of 115 people (GMA), the second group included 
persons who had suicidal attempt with high probability of death (mainly hanging) (GSAD) and consisted 
of 54 people. At the time of the examination they were undergoing treatment at the State Institution “Re-
publican Research and Practice Mental Health Center”, Minsk, Republic of Belarus.

Therefore one of the main variables was whether the sample subject belonged to one of these groups. 
Other variables in the sample were socio-demographic characteristics (age, marital status, living condi-
tions, occupational status, characteristics and conditions of upbringing) and Eysenck Personality Ques-
tionnaire and the Leonhard‒Schmischek test (type of temperament, introversion-extraversion, neuroti-
cism, ostentatiousness, fixedness, formalism, excitability, hyperthymia, dysthymia, anxiety, exaltation, 
affectability, cyclothymia). The respondents who, at  the  time of  the examination, had an Eysenck Lie 
Scale score of 5 or higher were excluded from the survey.

In the analysis, some of the nominal variables were reduced to a dichotomous form. Thus, the fea-
tures of child-rearing with the values “full family”, “single-parent family”, and “orphan” are reduced to 
a variable with two values: “full family” and “single-parent family, orphan”. Child-rearing features with 
the values “were not punished”, “rarely punished”, “often punished”, are mainly reflected by the variable 
with the values “were not punished”, “were punished”.

The results of the Leonhard-Schmischek Test are measured on a point ordinal scale and range from 0 
to 24. The following grouping was used for them: 0‒12 ‒ type of accentuation is not expressed, 13‒18 ‒ 
tendency to one or another type of accentuation, 19‒24 ‒ severity of type of accentuation. The grouping 
intervals were ordinal variables.

The hypothesis of a statistical relationship between the variables was tested using the χ2 test at the 
standard significance level of p ≤ 0.05. The effect size (strength of relationship) was estimated using 
Cramer coefficient for nominal variables (also recommended for estimating the strength of relationship  
between nominal  and ordinal variables  [2])  and Goodman‒Kraskel  γ-coefficient  for ordinal variables 
[3]). When the permissible level of significance is exceeded (p > 0.05), the value of the Cramer coeffi-
cient and γ-coefficient was not indicated in the Table. 

Since the analysis involved dichotomous variables that under certain approach can be classified as 
both nominal and ordinal, the values of both coefficients were given for comparison in all cases. 
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 Assuming  that  the distances between scale gradations are perceived equally,  the Leongard‒Sch-
mischek  test scores can be considered quasi-interval, or quasi-quantitative variables.  In  this case,  the 
difference is defined on the scale (as on the scale of interval), and arithmetic operations are applicable 
to  it,  in particular,  the  calculation of  the  arithmetic mean and variance  [2]. With  this  in mind, when 
significant differences were found between distributions of grouping intervals, the means observations  
of the corresponding quasi-quantitative variables were also compared, giving greater clarity to the re-
sults. To compare the means we used Student’s t-test, which is considered robust (stable) to deviations 
of the initial data distributions from normal disstribution even for small samples (about 30), which was 
almost always performed  in our study. The calculations were performed using  the statistical package 
IBM SPSS Statistics 22.

The aim of the study is to establish a link between belonging to a group and socio-psychological factors. 
Results and its discussion. As Tab. 1 shows, the age of the participants in the study groups differed 

significantly.

Ta b l e  1.  Age distribution in the study groups

Indicator
GMA* GSAD

under 21 years (п = 52) 21 years or older (п = 52) under 40 years (п = 28) 40 years or older (п = 26)

Age, years 19  22 30 54 
Average age   21 42 

* 11 people had no data on age.

Differences in age seem to have led to differences between the groups in family status and living 
conditions (Tab. 2, 3).

Ta b l e  2.  Distribution of the study groups depending on the marital status

Marital status GMA (п = 115) GSAD (п = 54)

Quantity
Married 4.3 % 38.9 %
Single 89.6 % 35.2 %
Civil marriage 6.1 % 7.4 %
Divorced 13.0 %
Widower 5.5 %

Ta b l e  3.  Distribution of the study groups depending on the living conditions

Living conditions GMA (п = 114) GSAD (п = 54)

With a family 4.4 % 35.2 %
Alone 14.0 % 35.2 %
With a partner 6.1 % 13.0 %
With parents 74.6 % 14.8 %
Other 0.9 % 1.8 %

In GSAD, where the average age was 42, more than a third of the men (35.3 %) were single and  
an equal number (35.2 %) lived alone. In GMA, where the average age was 21, unmarried people pre-
vailed, who mostly  lived with  their parents  (74.65 %). However,  these differences did not  reflect  real 
differences between the groups studied because the age of 21 is the beginning of a life journey, which is 
further associated with the formation of a family and changes in living conditions.

At the beginning of the study the relationship between belonging to the study group and the characte- 
ristics of child-rearing (growing up either in a two-parent family or in a single-parent family) was tested, 
which is reflected in Tab. 4, 5. 
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Т  а b l e  4.    Child-rearing features depending on the study groups

Child-rearing features GMA (п = 109) GSAD (п = 53)

Two-parent family 68.8 % 64.2 %
Single-parent family, orphan  31.2 % 35.8 %
p 0.553

N o t e.  p – level of significance achieved.

Ta b l e  5.     Study groups and the child-rearing features

Child-rearing features Two-parent family (п = 109) Single-parent family, orphan (п = 53)

GMA 68.8 % 64.2 %
GSAD 31.2 % 35.8 %
p 0.553

GMA and GSAD group percentages and two-parent families and single-parent families group per-
centages in family sample coincided and were 67.3 and 32.7 %, respectively. Tab. 4 follows that in both 
groups the number of individuals raised in two-parent families was greater than in single-parent fami-
lies;  the  distributions were  almost  indistinguishable  and  to  the  ratio  of  the  shares  of  two-parent  and 
single-parent families in the sample.  

The absence of a significant relation between child-rearing conditions and group membership allowed 
statistical analysis to be performed not only according to the study group membership, but also accor- 
ding  to  the child-rearing conditions. Nowadays not being raised  in a  two-parent  family  is considered 
to be one of the factors responsible for the development of a variety of mental disorders (psychoactive 
substances abuse, schizophrenia, depression) among adults including the formation of suicidal behavior. 
The further analysis of the variables is performed as follows:

1) for the entire sample and for each study group (GMA, GSAD) the connection between the vari-
able being studied and child-rearing conditions is checked (growing up in a two-parent or single-parent 
family);  

2) for the entire sample and each child-rearing conditions its relation to the study group was tested.
No statistically significant differences could be found in assessing the presence of a connection be-

tween the child-rearing features (presence or absence of parental punishment and its severity) and group 
membership.  It can only be noted  that  those who were punished  in single-parent  families dominated, 
regardless of their study group membership (Tab. 6).

Ta b l e  6.    Child-rearing features depending on the child-rearing conditions and the study groups

Child-rearing  
features

The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA  (п = 115) GSAD (п = 54) GMA (п = 75) GSAD (п = 34) GMA (п = 34) GSAD (п = 19)

Were not punished 49.6 %* 20.4 %* 53.3 %* 23.5 %* 38.2 % 15.8 %
Were  punished 50.4 %* 79.6 %* 46.7 %* 76.5 %* 61.8 % 84.2 %
p 0.000 0.004 0.088
Cramer’s coefficient 0.278 0.278
γ-coefficient 0.587 0.576

*Significance at the p ≤ 0.05 level. The same in Tab. 7, 10‒18.

A statistically significant connection of child-rearing conditions to a group membership was found 
only for those from two-parent families (Tab. 6). In the GMA group, the proportion of those raised in 
two-parent families who were not punished was more than half (53.3 %), in the GSAD it was 23.5 %. 
Thus, in contrast to GMA, persons from two-parent families in GSAD have the “punishment in child-
hood”  factor. When  comparing  the  groups  on  the  indicator  “level  of  education”,  statistically  signifi-
cant differences were found depending on the child-rearing conditions,  taking into account  the factor  
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of group membership (Tab. 7). Among those raised in a single-parent family, individuals with second-
ary and secondary professional education predominated in the GMA group, in contrast to those raised  
in two-parent families. On this basis, it can be assumed that being raised in a single-parent family encoura- 
ges young people to enter the profession early.

Ta b l e  7.   Education level depending on the child-rearing conditions and the study groups

Education
The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA (п = 115) GSAD (п = 54) GMA (п = 69) GSAD (п = 34) GMA (п = 31) GSAD (п = 19)

Higher  35.2 %* 16.7 %* 39.1 %* 14.7 %* 32.3 % 21.1 %
Secondary professional  44.8 % 42.6 % 36.2 % 41.2 % 58.1 % 47.4 %
Secondary  9.5 %* 31.5 %* 13.0 %* 38.2 %* 3.2 % 21.1 %
Incomplete higher 10.5 % 5.6 % 11.6 % 2.9 % 6.5 % 5.3 %
Incomplete secondary 3.7 % 2.9 % 5.3 %
p 0.001 0.004 0.186
Cramer’s coefficient 0.348 0.385
γ-coefficient 0.163 0.305

For those who grew up in a two-parent family, there was a statistically significant relation between 
the level of education and group membership, which manifested itself in the following patterns: 

1. The proportion of persons with higher education in the GMA group is higher than in the GSAD 
group (39.1 % vs 14.7 %), despite differences in age. It can be increased by another 11.6 % due to the 
transition to it individuals from the category of incomplete higher education.

2. Only a small number of persons in the PCA group had a secondary education (13.0 %), and the 
proportion of these persons may be decreasing in the future. In GSAD more than one-third had no pro-
fessional education (38.2 %). A change in the educational status of these individuals is unlikely in the 
future. Thus, the level of education was higher among GMA s raised in a two-parent family, despite 
marked age differences between the study groups. In assessing professional status only a few patterns 
emerged. They depend on child-rearing conditions (Tab. 8).

Ta b l e  8.   Professional status depending on the child-rearing conditions and the study groups 

Professional  
status

The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA В (п = 112) GSAD (п = 54) GMA (п = 74) GSAD (п = 34) GMA (п = 32) GSAD (п = 19)

Those who work 73.2 % 64.8 % 77.0 % 58.8 % 68.8 % 73.7 %
Those who do not work 18.8 % 31.5 % 17.6 % 35.3 % 18.8 % 26.3 %
Pupils, students, retired 8.0 % 3.7 % 5.4 % 5.9 % 12.5 %
p 0.137 0.119 0.255
Cramer’s coefficient
γ-coefficient

The majority of the participants worked despite marked age differences between the groups. How-
ever, the most significant connection (the achieved significance level of 0.119) was between the profes-
sional status and group membership for those who grew up in a two-parent family. In this category, the 
percentage of non-workers in the GMA group was 17.6 % and in the suicide group 35.3 %.  

Examining the relationship of the temperament type with the other two variables statistically signifi- 
cant differences were obtained between the groups under study, and between the child-rearing condi-
tions (Tab. 9, 10).

It was found that a phlegmatic type of temperament predominated among those who were born and 
raised in two-parent families in this group (60.7 %). The predominant type of temperament in the PCA 
group was melancholic regardless of child-rearing conditions.
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Ta b l e  9.   Temperament type depending on the group membership and the child-rearing conditions

Temperament 
type

The entire sample GMA GSAD

Two-parent family 
(п = 100)

Single-parent 
family (п = 51)

Two-parent family 
(п = 72)

Single-parent family 
(п = 33)

Two-parent family 
(п = 28)

Single-parent family 
(п = 18)

Melancholic 56.0 % 51.0 % 65.3 % 54.5 % 32.1 % 44.4 %
Sanguine   4.0 % 5.9 % 5.6 % 3.0 % 11.1 %
Phlegmatic 27.0 % 23.5 % 13.9 % 27.3 % 60.7 %* 16.7 %*

Choleric 13.0 % 19.6 % 15.3 % 15.2 % 7.1 % 27.8 %
p 0.673 0.397 0.009
Cramer’s coefficient 0.500
γ-coefficient 0.057

Ta b l e  10.   Temperament type depending on the child-rearing conditions and the group membership

Temperament  
type

The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA (п = 110) GSAD (п = 47) GMA (п = 72) GSAD  (п = 28) GMA (п = 33) GSAD (п = 18)

Melancholic 63.6 %* 38.3 %* 65.3 %* 32.1 %* 54.5 % 44.4 %
Sanguine   4.5 % 4.3 % 5.6 % 3.0 % 11.1 %
Phlegmatic 17.3 %* 42.6 %* 13.9 %* 60.7 %* 27.3 % 16.7 %
Choleric 14.5 % 14.9 % 15.3 % 7.1 % 15.2 % 27.8 %
p 0.007 0.000 0.387
Cramer’s coefficient 0.279 0.479
γ-coefficient 0.349 0.412

As Tab. 10 shows, there were differences between the groups in terms of type of temperament only 
among people  from  two-parent  families. The proportion of  the melancholics  in  the GMA group was 
significantly greater than in the GSAD group (65.3 and 32.1 %, respectively), and the proportion of the 
phlegmatics in the IULMS group was greater (60.7 % vs 13.9 %). 

When studying the indicator “neuroticism”, certain correlations were established depending on child-
rearing conditions (Tab. 11).

T a  b l e  11.  “ Neuroticism” indicator depending on the child-rearing conditions and the study groups 

“Neuroticism  
indicator”

The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA (п = 111) GSAD (п = 47) GMA (п = 73) GSAD (п = 28) GMA (п = 33) GSAD (п = 18)

0–12  21.6 %* 40.4 %* 19.2 %* 53.6 %* 30.3 % 22.2 %
13–18  38.7 % 38.3 % 39.7 % 28.6 % 36.4 % 50.0 %
19–24  39.6 %* 21.3 %* 41.1 %* 17.9 %* 33.3 % 27.8 %
Mean value 16.0* 14.0* 16.0* 12.5* 15.4 16.1
p 0.023 0.002 0.632
Cramer’s coefficient 0.219 0.347
γ-coefficient 0.379 0.550

Among those raised in the GSAD a two-parent family, the index of “neuroticism” was lower than  
in the PCA group, which agrees with the ratio of the phlegmatics in the GSAD and GMA raised in a two-
parent family (60.7 and 13.9 %, respectively) (Tab. 12, 13).

In GSAD,  individuals raised  in a  two-parent family had a  lower  level of “excitability”  than  those 
raised in a single-parent family (Tab. 12).

Among  those  raised  in a  two-parent GSAD family,  the “excitability”  level was  lower  than  in  the 
GMA group. The significance of this relationship determines the significance of the differences across 
the sample as a whole.
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T a  b l e  12.  “ Excitability” indicator depending on the group membership and the child-rearing conditions

“Excitability”  
indicator

The entire sample GMA GSAD

Two-parent family 
(п = 100)

Single-parent 
family (п = 52)

Two-parent family 
(п = 73

Single-parent 
family (п = 33)

Two-parent family 
(п = 27)

Single-parent 
family (п = 18)

0‒12 55.0 % 42.3 % 46.6 % 38.2 % 77.8 % 50.0 %
13‒18 26.0 % 32.7 % 28.8 % 38.2 % 18.5 % 22.2 %
19‒24 19.0 % 25.0 % 24.7 % 23.5 % 3.7 %* 27.8 %*

Mean value 13.1 13.8 14.4 13.9 9.4* 13.7*

p 0.330 0.596 0.049
Cramer’s coefficient 0.366
γ-coefficient 0.356

Ta b l e  13.   Expression of “excitability” indicator depending on the upbringing features and the study groups

“Excitability”  
indicator

The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA (п = 112) GSAD  (п = 46) GMA (п = 73) GSAD (п = 27) GMA (п = 34) GSAD (п = 18)

0‒12 43.8 %* 67.4 %* 46.6 %* 77.8 %* 38.2 % 50.0 %
13‒18 31.3 % 19.6 % 28.8 % 18.5 % 38.2 % 22.2 %
19‒24 25.0 % 13.0 % 24.7 %* 3.7 %* 23.5 % 27.8 %
Mean value 14.3* 11.2* 14.4* 9.4* 13.9 13.7
p 0.025 0.012 0.498
Cramer’s coefficient 0.216 0.297
γ-coefficient 0.400 0.603

When comparing the groups in terms of “ostentatiousness” significant differences were also obtained 
depending on the child-rearing conditions (Tab. 14). The GMA group scored lower “ostentatiousness” 
indicator than the GSAD group regardless of the child-rearing conditions. 

T a  b l e   14.   “Ostentatiousness” indicator depending on the child-rearing conditions 

“Ostentatiousness”  
indicator

The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA (п = 112) GSAD (п = 46) GMA (п = 73 ) GSAD (п = 27) GMA (п = 34) GSAD (п = 18)

0‒12  83.9 %* 60.9 %* 83.6 %* 51.9 %* 85.3 % 72.2 %
13‒18  13.4 %* 32.6 %* 13.7 %* 40.7 %* 11.8 % 22.2 %
19‒24  2.7 % 6.5 % 2.7 % 7.4 % 2.9 % 5.6 %
Mean value 9.6* 11.8* 9.4* 12.2* 9.8 11.3
p 0.007  0.005  0.523 
Cramer’s coefficient 0.250  0.325 
γ-coefficient 0.520  0.621 

The proportion of individuals with low ostentatiousness in GMA scores (0‒12) high for both two-
parent and single-parent families, which determined the low mean value of the ostentatiousness score 
for the individuals in this group. The significance of differences with GSAD in the two-parent family 
category determined the statistical significance of differences across the sample as a whole.

Statistically significant differences on the indicator “hyperthymia” were found between the groups 
when taking into account the factor of child-rearing conditions (Tab. 15).

Among those raised in a two-parent family, there was a statistically significant prevalence of indi-
viduals with a lower level of hyperthymia in the GMA, in GSAD with a medium level of hyperthymia. 
The significance of the association between those from two-parent families also determined the signifi-
cance across the sample 

On the “dysthymia” indicator, a statistically significant difference was obtained depending on child-
rearing conditions (Tab. 16, 17).
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T a  b l e   15.   “Hyperthymia” indicator depending on child-rearing conditions

“Hyperthymia”  
indicator

The entire sample Two-parent family  Single-parent family

GMA (п = 112) GSAD (п = 46) GMA (п = 73) GSAD (п = 27) GMA (п = 34) GSAD (п = 18)

0‒12 69.6 %* 47.8 %* 72.6 %* 44.4 %* 61.8 % 50.0 %
13‒18 18.8 % 30.4 % 17.8 % 25.9 % 23.5 % 38.9 %
19‒24 11.6 % 21.7 % 9.6 %* 29.6 %* 14.7 % 11.1 %
Mean value 10.0* 13.6* 9.6* 14.0* 11.1 13.2
p 0.034 0.016 0.507
Cramer’s coefficient 0.207 0.289
γ-coefficient 0.382 0.513

T a  b l e   16.  “Dysthymia” indicator depending on the group membership 
and the child-rearing conditions 

“Dysthymia”  
indicator

The entire sample GMA GSAD

Two-parent family 
(п = 100)

Single-parent 
family (п = 52)

Two-parent family 
(п = 73)

Single-parent family 
(п = 34)

Two-parent family 
(п = 27)

Single-parent family 
(п = 18)

0‒12 56.0 % 57.7 % 49.3 % 52.9 % 74.1 % 66.7 %
13‒18 28.0 % 25.0 % 28.8 % 32.4 % 25.9 % 11.1 %
19‒24 16.0 % 17.3 % 21.9 % 14.7 % 0.0 %* 22.2 %*

Mean value 13.1 13.5 13.9 13.7 11.0 13.2
p 0.920 0.679 0.026
Cramer’s coefficient 0.402
γ-coefficient 0.476

As Tab. 16 shows, high level of dysthymia in GSAD (19‒24) is significantly more common among 
people from single-parent families than among those raised in two-parent families. The severity of “dys-
thymia” was lower for GSAD compared to GMA among those who were born and raised in two-parent 
families (Tab. 17).

T a  b l e   17.   “ Dysthymia” indicator depending on the child-rearing conditions

“Dysthymia” 
indicator

The entire sample Two-parent family Single-parent family

GMA (п = 112) GSAD (п = 46) GMA (п = 73) GSAD (п = 27) GMA (п = 34) GSAD (п = 18) 

0‒12  50.0 %* 69.6 %* 49.3 %* 74.1 %* 52.9 % 66.7 %
13‒18  29.5 % 21.7 % 28.8 % 25.9 % 32.4 % 11.1 %
19‒24  20.5 % 8.7 % 21.9 % 14.7 % 22.2 %
Mean value 13.8 11.9 13.9* 11.0* 13.7 13.2
p 0.060  0.017  0.235 
Cramer’s coefficient 0.189  0.285 
γ-coefficient 0.376  0.543 

When assessing the “anxiety” indicator statistically significant differences depended on child-rearing 
conditions (Tab. 18).

Those raised in a two-parent family scored lower level of anxiety in the GSAD group than in the 
GMA group. 

Results and discussion: statistically significant differences between the groups were mainly due to 
the presence of differences between individuals raised in two-parent families. These groups differed in 
phlegmatic type of temperament (prevailed in GSAD), character traits “excitability”, “dysthymia” and 
“hyperthymia”. The “excitability” and “dysthymia” indicators scored lower in the GSAD, and “hyper-
thymia” was average, in contrast to the GMA group where this indicator scored low and among whom 
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melancholics predominated. The low indicators of “excitability” and “dysthymia” for phlegmatic indi-
viduals showed low mobility of mental processes and experiences, and could be responsible for difficulties 
in adaptive reactions and raise difficulties in solving current problems in life, thus causing the formation 
of suicidal behavior.

Statistical analysis revealed that it was typical for GSAD individuals raised in two-parent families, 
in addition to the phlegmatic type of temperament, be punished in childhood, have a lower level of edu-
cation (secondary education predominated). They scored lower “neuroticism”, “excitability”, “dysthymia” 
and “anxiety”. The “hyperthermia” indicator was average.

Ta b l e  18.   Expression of “anxiety” indicator and depending on the upbringing characteristics  
and the study group 

“Anxiety” indicator
The entire sample Two-parent family Single -parent family

GMA (п = 112) GSAD (п = 46) GMA (п = 73) GSAD (п = 27) GMA (п = 34) GSAD (п = 18)

0‒12 58.0 % 76.1 % 54.8 %* 81.5 %* 64.7 % 66.7 %
13‒18 30.4 % 17.4 % 32.9 % 14.8 % 29.4 % 22.2 %
19‒24 11.6 % 6.5 % 12.3 % 3.7 % 5.9 % 11.1 %
Mean value 11.7 9.7 12.3* 8.7* 10.5 11.0
p 0.102 0.049 0.722
Cramer’s coefficient 0.245
γ-coefficient 0.546

Low scores of “neuroticism”, “excitability”, “dysthymia”, “anxiety” characterise the phlegmatic tem-
perament. They associated with low ability to displace negative emotions that to be one of the factors 
contributing to the formation of suicidal behavior. It once more establishes the importance of the nega-
tive impact of stress traumatization of the child on adult mental health, which manifests itself in raising 
and formation of a variety of mental pathology (personality disorder, anxiety disorders, addictions, self-inju-
rious behavior, etc.) [2].

Conclusions

1. Statistically significant differences between the groups under study were found on the following 
indicators: type of temperament, “excitability” and “dysthymia” and were put down to the presence of 
distinctions between individuals raised in two-parent families. 

2. GSAD individuals  raised  in  two-parent  families were more often punished  in childhood. They 
were characterized by  the phlegmatic  type of  temperament, had a  lower  level of education, “neuroti-
cism”, “excitability”, “dysthymia” and “anxiety” indicators. 
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КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА ДОЗИМЕТРИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ  
ПЛАНА ЛУЧЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ ПРИ НЕЗАПЛАНИРОВАННОМ ИЗМЕНЕНИИ 

СХЕМЫ ФРАКЦИОНИРОВАНИЯ7

Аннотация. Изменение схемы фракционирования курса лучевой терапии (ЛТ) оказывает существенное влия-
ние на результаты лечения пациентов с онкологическими заболеваниями. Пренебрежение этими изменениями мо-
жет привести к недооблучению опухолевых клеток и, как следствие, к возникновению рецидивов у пациентов, про-
ходящих курс ЛТ. Для учета эффективности поглощенной дозы излучения существуют радиобиологические модели, 
позволяющие прогнозировать контроль над ростом опухоли, а также оценивать уровень токсичности в нормальных 
тканях после традиционной ЛТ.

Цель  работы –  оценка  эффективности поглощенной дозы при  возникновении незапланированного изменения 
схемы фракционирования в курсе ЛТ и разработка алгоритма, позволяющего учесть перерывы в лучевом лечении.

В ходе исследовательской работы произведена теоретическая оценка эффективности дозы излучения в опухоли 
при возникновении незапланированного перерыва в схеме лечения онкологических пациентов, построена графиче-
ская зависимость эффективности дозы излучения от длительности незапланированного перерыва в лечении пациен-
тов для наиболее распространенных онкологических локализаций, разработан алгоритм проведения процедур ЛТ, 
учитывающий отклонения от запланированной схемы фракционирования.

Ключевые слова: линейно-квадратичная модель, лучевая терапия, фракционирование, алгоритм, пролифера-
ция, радиобиология, рак молочной железы, рак предстательной железы, опухоли головы и шеи
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QUANTITATIVE ASSESSMENT OF DOSIMETRIC PARAMETERS OF THE RADIATION  
TREATMENT PLAN FOR UNPLANNED CHANGES IN THE FRACTIONATION SCHEME

Abstract. Changes  in  the  fractionation scheme of  the  radiotherapy course have an  impact on  the  results of  treatment  
of cancer patients.  If changes  in  the  fractionation scheme are not  taken  into account,  this  leads  to under-irradiation of  tu-
mor cells and a possible occurrence of subsequent relapses. There are radiobiological models in order to take into account 
the errors in the radiation dose delivered to the tumor. They allow predicting the tumor control, as well as the toxicity level  
in normal tissues after traditional RT. 

The objective of the work is to assess the effectiveness of the absorbed dose in the event, if the fractionation scheme in the 
RT course changes, and to develop an algorithm that takes into account breaks between treatment sessions.

In the study, the effectiveness of the radiation dose delivered to the tumor due to a change in the total treatment time  
is assessed analytically, a graphical dependence of the radiation dose efficiency on the duration of the unplanned interruption 
in the treatment of patients is built for the most common oncological localizations, an algorithm for radiotherapy procedures 
taking into account deviations from the standard radiation treatment pattern is developed.

Keywords: linear-quadratic model,  radiotherapy,  fractionation,  algorithm,  proliferation,  radiobiology,  breast  tumors, 
prostate tumors, head and neck tumors
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Введение. Облучение злокачественных образований осуществляется на радиотерапевтиче-
ских аппаратах, которые представляют собой сложную конструкцию, состоящую из многочис-
ленных электронных, механических, пневматических, гидравлических, оптических узлов и си-
стем. Это связано с появлением новых высокотехнологичных методик облучения (IMRT, VMAT, 
Gating, SRS/SRT и др.) и возросшими в последние годы требованиями к качеству лучевого лече-
ния. Несмотря на высокие эксплуатационно-технические характеристики радиотерапевтическо-
го оборудования, периодически происходит выход из строя отдельных его частей и элементов. 
Ремонт такого оборудования может осуществляться от нескольких часов или дней до несколь-
ких месяцев. Независимо от периода простоя оборудования, в курсе лечения пациента могут воз-
никать перерывы, которые влекут за собой нарушение схемы фракционирования.

При  возникновении  перерыва  в  лечении  увеличивается  и  продолжительность  курса  луче-
вой терапии (ЛТ), что может повлиять на возможность осуществления контроля над опухолью. 
В отсутствие облучения рост опухолей происходит относительно медленно. Однако если ради-
ационное лечение началось,  то  скорость  репопуляции опухолевых клеток  возрастает. При по-
вреждении опухоли и ее сжатии во время лечения время удвоения опухолевых клеток может со-
ставлять меньше 7 дней [1]. С увеличением продолжительности лучевого лечения доставленной 
к опухоли дозы излучения становится недостаточно для достижения запланированного радио-
терапевтического эффекта.

Цель работы ‒ оценка качества лучевого лечения пациентов при возникновении незаплани-
рованного перерыва в курсе лучевой терапии из-за технических неполадок радиотерапевтического 
оборудования.

Режимы фракционирования. ЛТ имеет более чем 120-летнюю историю. В начале примене-
ния ЛТ (конец 1890-х годов) поверхностные раковые образования облучали одной или несколь-
кими фракциями [2]. Спустя несколько лет фракционированное лечение было признано более 
эффективным с  точки  зрения противоопухолевого  эффекта и  снижения  токсичности для нор-
мальных тканей. Вскоре в качестве стандартной схемы лечения был принят режим фракцио-
нирования с разовой очаговой дозой (РОД) от 1,8‒2 Гр ежедневными фракциями до суммарной 
очаговой дозы (СОД) 50‒66 Гр за 5 недель и более.

Облучение в суточных дозах свыше 2 Гр за более короткий период времени, чем при стан-
дартной схеме лечения, называется гипофракционной лучевой терапией (ГФЛТ) [3]. При увели-
чении РОД противоопухолевые  эффекты усиливаются,  однако  это увеличивает риск развития 
осложнений в нормальных тканях (особенно в поздно реагирующих), что значительно переве-
шивает пользу от противоопухолевого эффекта. Однако умеренное повышение дозы за фракцию 
не влияет на риск возникновения поздних лучевых повреждений нормальных тканей в случае, 
если уменьшена СОД и интервал между фракциями составляет 24 ч.

В настоящее время ЛТ является эффективным и широко используемым методом лечения он-
кологических  заболеваний. Являясь  стандартным и  обязательным компонентом комплексного 
лечения онкологических заболеваний, ЛТ снижает частоту локальных рецидивов и увеличива-
ет продолжительность жизни пациентов [4‒7]. Планирование ЛТ неразрывно связано с поиском 
баланса между необходимостью подведения к опухоли дозы излучения, достаточной для унич-
тожения опухоли, и опасностью превышения толерантной дозы для нормальных тканей и крити-
ческих органов. Рациональная схема фракционирования облучения позволяет упростить реше-
ние данной задачи. Способность пациента перенести оптимальную программу лечения является 
важным фактором принятия решения о проведении ЛТ [8].

При лучевом лечении опухолей  головы и шеи  (ОГШ) могут использоваться:  традицион-
ный  режим  (РОД  2  Гр, СОД  66–70 Гр),  гиперфракционирование  (РОД  1,2  Гр  по  две фракции  
в день, СОД 81,6 Гр), ускоренный режим фракционирования (РОД от 1,2 Гр по две фракции в день 
на первичную опухоль и зоны регионарного метастазирования (большое поле) до 36 Гр, затем  
на 4-й и 5-й неделе – в первую фракцию РОД от 1,8 до 18 Гр за 10 фракций на эту же зону,  
во вторую фракцию в этот же день ‒ локально на опухоль (буст) от 1,6 до 16 Гр за 10 фракций). 
Применение  расщепленного  курса  (7–14-дневный интервал)  осуществляется после  дозы 40 Гр 
у пожилых, ослабленных пациентов или при наличии некупируемых лучевых реакций  III–IV 
степени. После подведения к запланированному объему дозы облучения 40–50 Гр ЛТ продолжается  
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в дополнительной дозе 30–20 Гр  с уменьшенных полей. Общая доза и общее время лечения 
должны строго соблюдаться.

Для дистанционного облучения рака предстательной железы (РПЖ) применяют тормозное 
излучение высокоэнергетических ускорителей (4–23 МВ) с использованием техники 3D, IMRT 
или VMAT. Тактика лечения с дозой лучевой терапии до 76–80 Гр различается в зависимости  
от принадлежности пациента к той или иной прогностической группе.

При раке молочной железы (РМЖ) проводится конформная ЛТ (3D), ЛТ с модуляцией интен-
сивности дозы излучения (IMRT). При левосторонней локализации опухолевого процесса воз-
можно использование техники 4D планирования (с учетом фазы дыхания) при наличии соответ-
ствующего радиотерапевтического оборудования. Могут быть использованы следующие схемы 
ЛТ: РОД 2,66 Гр (16 фракций), СОД 42,56 Гр; РОД 1,8–2 Гр, СОД 45–50 Гр. Длительные переры-
вы в лечении должны быть исключены, максимальная задержка между лечебными циклами –  
не более 1 недели. Лечение назначается по стадиям. ГФЛТ эффективна при РМЖ после органо-
сохраняющих операций [9].

Учет пролиферации опухоли. Курс ЛТ обычно разбивается на ежедневные сеансы облу-
чения для  учета  терапевтического  соотношения между увеличением контроля над  опухолью  
и уменьшением повреждения нормальных тканей. Разделение общей дозы на множество фрак-
ций позволяет защитить нормальные ткани от сублетальных повреждений благодаря промежут-
кам между облучениями и клеточному перераспределению. В то же время при разделении на 
фракции  клетки  насыщаются  кислородом  и  перераспределяются  по  фазам  клеточного  цикла, 
что увеличивает вероятность гибели опухоли.

Для  оценки  доз  излучения,  обуславливающих  одинаковый  биологический  эффект  (изоэф-
фективные дозы), которые передаются пациенту в течение разного общего времени, можно вос-
пользоваться следующим уравнением [1]:

EQD2,T = EQD2,t ‒ (T ‒t)Dprolif,

где EQD2,T ‒ доза, доставленная с учетом перерыва; EQD2,t  ‒ запланированная доза, T ‒ дни лече-
ния с выходными и перерывами, t ‒ дни лечения с выходными без перерывов, Dprolif ‒ коэффици-
ент пролиферации для данного вида опухоли.

Линейно-квадратичная радиобиологическая модель учитывает скорость восстановительных 
и пролиферативных процессов, которые оказывают влияние на результативность лучевого воз-
действия, но в настоящее время скорость и курсовое время репопуляции в нормальных тканях 
и опухолях недостаточно изучены, но это следует рассматривать как перспективы дальнейшего 
развития модели.

Анализ дозиметрических параметров планов лучевого лечения при незапланированном 
изменении режима фракционирования для наиболее распространенных онкологических 
локализаций. Злокачественные новообразования молочной железы у женщин и предстательной 
железы у мужчин представляют наиболее многочисленные группы по уровням заболеваемости 
и смертности населения в Республике Беларусь. За 2018 г. в стране было зарегистрировано 4713 
случая РМЖ и 4877 случаев РПЖ [10]. Также Беларусь за счет достаточно быстрого роста заболе-
ваемости вошла в группу стран с высоким риском развития злокачественных новообразований 
орофарингиальной зоны. За 2018 г. в стране было зарегистрировано 1756 случаев орофаринги-
ального рака [10]. Структура заболеваемости мужского и женского населения Республики Бела-
русь злокачественными новообразованиями в 2018 г. приведена на рис. 1.

Исходя из приведенных статистических данных, авторами произведена оценка дозиметриче-
ских параметров планов лучевого лечения при незапланированном изменении схемы фракциони-
рования злокачественных новообразований молочной и предстательной железы, а также орофа-
рингиальной зоны как наиболее частых случаев онкологических патологий.

При возникновении перерывов в лечении доставленная к новообразованию доза излучения 
становится недостаточной, чтобы полностью взять опухоль под контроль. Для оценки эффектив-
ности дозы и учета перерывов в лечении использовали формулу для учета изменений общего 
времени лечения, приведенную выше.
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Для расчета анализируемых показателей были взяты коэффициенты [11]:
при РМЖ: Dprolif = 0,6 Гр/день, α/β = 4 Гр,
при РПЖ: Dprolif = 0,24 Гр/день,
при ОГШ (гортань): Dprolif = 0,74 Гр/день.
Результаты аналитических расчетов представлены на рис. 2.
Проведено сравнение между снижением эффективности дозы за счет перерыва в лечении и 

уменьшением дозы за фракцию, которое привело бы к такому же снижению эффективности дозы 
(см. таблицу).

Применение приведенного выше уравнения допустимо, если перерыв в лечении составляет 
1‒2 недели, но если он превышает 3 недели, то такая оценка снижения эффективности дозы из-
лучения может оказаться некорректной  [1]. При этом компенсацию перерыва необходимо рас-
сматривать в связке с оценкой возможного риска осложнений от дозы излучения и облучаемого 
объема, основанных на выводах QUANTEC. Следует также отметить, что нами не приводятся 
данные, после какой по счету процедуры возникает вынужденный перерыв в лечении. Наиболь-
шее значение имеют перерывы, которые приходятся на вторую половину курса ЛТ.
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Для оценки доз излучения, обуславливающих одинаковый биологический эффект 
(изоэффективные дозы), которые передаются пациенту в течение разного общего времени, можно 
воспользоваться следующим уравнением [1]: 

EQD2,T = EQD2,t ‒ (T ‒t)Dprolif, 
где EQD2,T ‒ доза, доставленная с учетом перерыва; EQD2,t  ‒ запланированная доза, T ‒ дни лечения с 
выходными и перерывами, t ‒ дни лечения с выходными без перерывов, Dprolif ‒ коэффициент 
пролиферации для данного вида опухоли. 

Линейно-квадратичная радиобиологическая модель учитывает скорость восстановительных и 
пролиферативных процессов, которые оказывают влияние на результативность лучевого воздействия, 
но в настоящее время скорость и курсовое время репопуляции в нормальных тканях и опухолях 
недостаточно изучены, но это следует рассматривать как перспективы дальнейшего развития модели. 

Анализ дозиметрических параметров планов лучевого лечения при незапланированном 
изменении режима фракционирования для наиболее распространенных онкологических 
локализаций. Злокачественные новообразования молочной железы у женщин и предстательной 
железы у мужчин представляют наиболее многочисленные группы по уровням заболеваемости и 
смертности населения в Республике Беларусь. За 2018 г. в стране было зарегистрировано 4713 случая 
РМЖ и 4877 случаев РПЖ [10]. Также Беларусь за счет достаточно быстрого роста заболеваемости 
вошла в группу стран с высоким риском развития злокачественных новообразований 
орофарингиальной зоны. За 2018 г. в стране было зарегистрировано 1756 случаев орофарингиального 
рака [10]. Структура заболеваемости мужского и женского населения Республики Беларусь 
злокачественными новообразованиями в 2018 г. приведена на рис. 1. 

 

 
 

Рис. 1. Статистика заболеваемости онкологией в РБ для мужчин и женщин за 2018 г. в процентном соотношении [10] 
Fig. 1. Cancer statistic of the Belarus for men and women for 2018 in percentage terms [10] 

 
Исходя из приведенных статистических данных, авторами произведена оценка дозиметрических 

параметров планов лучевого лечения при незапланированном изменении схемы фракционирования 
злокачественных новообразований молочной и предстательной железы, а также орофарингиальной 
зоны как наиболее частых случаев онкологических патологий. 

При возникновении перерывов в лечении доставленная к новообразованию доза излучения 
становится недостаточной, чтобы полностью взять опухоль под контроль. Для оценки эффективности 
дозы и учета перерывов в лечении использовали формулу для учета изменений общего времени 
лечения, приведенную выше. 

Для расчета анализируемых показателей были взяты коэффициенты [11]: 
при РМЖ: Dprolif = 0,6 Гр/день, α/β = 4 Гр, 
при РПЖ: Dprolif = 0,24 Гр/день, 
при ОГШ (гортань): Dprolif = 0,74 Гр/день. 
Результаты аналитических расчетов представлены на рис. 2. 

Рис. 1. Статистика заболеваемости онкологией в РБ для мужчин и женщин за 2018 г. в процентном соотношении [10]

Fig. 1. Cancer statistic of the Belarus for men and women for 2018 in percentage terms [10]
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Рис. 2. Аналитически рассчитанные параметры эффективности дозы при возникновении перерывов в курсе ЛТ для 

РМЖ, РПЖ, ОГШ 
Fig. 2. Analytically calculated parameters of the dose-effectiveness in the tumor during interruptions in the course of 

radiotherapy for breast, prostate, and oropharyngeal cancer 
 
Проведено сравнение между снижением эффективности дозы за счет перерыва в лечении и 

уменьшением дозы за фракцию, которое привело бы к такому же снижению эффективности дозы (см. 
таблицу). 

Снижение дозы за фракцию δ для различных перерывов между сеансами ЛТ, % 
Dose reduction per fraction δ for different breaks between the RT sessions, % 

Снижение дозы за фракцию δ, % 

Перерыв в лечении, дни 

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 

ОГШ 0,94 2,84 4,74 6,65 8,57 10,49 12,42 14,37 16,32 18,28 20,24 

РМЖ 0,91 2,75 4,6 6,48 8,37 10,29 12,23 14,19 16,18 18,19 20,23 

РПЖ 0,24 0,72 1,21 1,69 2,18 2,67 3,16 3,65 4,14 4,63 5,13 
 
Применение приведенного выше уравнения допустимо, если перерыв в лечении составляет 1‒2 

недели, но если он превышает 3 недели, то такая оценка снижения эффективности дозы излучения 
может оказаться некорректной [1]. При этом компенсацию перерыва необходимо рассматривать в 
связке с оценкой возможного риска осложнений от дозы излучения и облучаемого объема, основанных 
на выводах QUANTEC. Следует также отметить, что нами не приводятся данные, после какой по счету 
процедуры возникает вынужденный перерыв в лечении. Наибольшее значение имеют перерывы, 
которые приходятся на вторую половину курса ЛТ. 

Рис. 2. Аналитически рассчитанные параметры эффективности дозы при возникновении перерывов  
в курсе ЛТ для РМЖ, РПЖ, ОГШ

Fig. 2. Analytically calculated parameters of the dose-effectiveness in the tumor during interruptions  
in the course of radiotherapy for breast, prostate, and oropharyngeal cancer
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Снижение дозы за фракцию δ для различных перерывов между сеансами ЛТ, %

Dose reduction per fraction δ for different breaks between the RT sessions, %

Снижение  
дозы за фракцию δ, %

Перерыв в лечении, дни

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21

ОГШ 0,94 2,84 4,74 6,65 8,57 10,49 12,42 14,37 16,32 18,28 20,24
РМЖ 0,91 2,75 4,6 6,48 8,37 10,29 12,23 14,19 16,18 18,19 20,23
РПЖ 0,24 0,72 1,21 1,69 2,18 2,67 3,16 3,65 4,14 4,63 5,13

Алгоритм проведения процедур лучевой терапии, учитывающий отклонения от режима 
фракционирования. Проведение  корректного  лучевого  лечения  онкологическим  пациентам 
предполагает сведение к минимуму погрешностей, которые влияют на точность воспроизведе-
ния  запланированных  условий ЛТ. Непосредственное  влияние  на  точность  реализации  схемы 
запланированного  лечения  оказывают  непредвиденные  перерывы между  сеансами ЛТ,  возни-
кающие  из-за  остановок  радиотерапевтического  оборудования  вследствие  его  неисправности. 
Чаще всего причинами отклонения от схемы лечения являются перерывы от 1 до 3 дней, реже ‒  
перерывы от 4 до 7 дней, связанные с поломкой радиотерапевтического оборудования. Однако  
на практике могут возникать ситуации, когда перерыв превышает 7 дней в связи с плохой пере-

Рис. 3. Алгоритм планирования лучевого лечения

Fig. 3. Radiation treatment algorithm
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носимостью пациентом лучевого лечения. Такие случаи имеют место при ослабленном иммуни-
тете пациента или активно развивающихся сопутствующих заболеваниях. Перерывы, протяжен-
ность  которых  превышает  1  неделю,  значительно  ухудшают  показатели  локального  контроля 
над  опухолью  и  общей  выживаемости  пациентов  [12].  Для  оптимизации  последовательности 
действий  специалистов  радиологических  отделений  в  случаях  непредвиденных  остановок  ра-
диотерапевтического  оборудования  авторами  предлагается  алгоритм  сеанса  лучевой  терапии, 
учитывающий отклонения от схемы лучевого лечения (рис. 3, 4).

На  этапе  предлучевой  подготовки  пациента  к  лучевому  лечению  радиационный  онколог 
определяет объемы облучения, допустимые дозовые нагрузки на критические органы и режим 
фракционирования дозы излучения (традиционный режим, гиперфракционирование, варианты 
ускоренного фракционирования и др.). Далее медицинским физиком производится расчет дози-
метрического плана облучения исходя из предписаний радиационного онколога. На следующем 
этапе предлучевой подготовки проводится оценка дозиметрических параметров плана облуче-
ния, и в случае, если план удовлетворяет заданным условиям, его одобряет заведующий радио-

Рис. 4. Алгоритм сеанса лучевой терапии, учитывающий отклоенения от стандартной схемы лучевого лечения

Fig. 4. Radiotherapy session algorithm taking into account the deviation from the standard radiation treatment pattern
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логическим отделением. В случае, если план не удовлетворяет критериям оценки, план отправ-
ляется на перепланирование или доработку (см. рис. 3).

После одобрения лечебного плана пациент начинает курс ЛТ на радиотерапевтическом аппа-
рате. Согласно запланированному лечению, пациент должен пройти все сеансы ЛТ по установ-
ленной схеме лечения. В случаях, когда возникает перерыв в лечении пациента, медицинским 
физиком производится перерасчет плана облучения, в котором учитывается отклонение от запла-
нированной схемы лечения. После проведения пациенту всех сеансов лучевого лечения курс ЛТ 
завершается (рис. 4).

Заключение. В ходе исследования произведена аналитическая оценка эффективности подво-
димой к опухоли дозы в связи с возникновением перерывов в курсе ЛТ с учетом пролиферации 
опухоли; рассчитано, какой величине снижения δ разовой дозы соответствует лечение без учета 
возникших в ходе лечения перерывов. Показана зависимость величины погрешности дозы из-
лучения от длительности перерыва в лучевом лечении для опухолей головы и шеи (гортани), мо-
лочной и предстательной желез, разработан алгоритм проведения процедур ЛТ, учитывающий 
отклонения от стандартной схемы лучевого лечения.

Согласно результатам аналитического расчета, в случае увеличения длительности курса ЛТ 
на неделю за счет возникших в лечении перерывов эффективность подведенной к опухоли дозы 
излучения может уменьшаться: для РМЖ и ОГШ ‒ со 100 до 92 %, для РПЖ ‒ со 100 до 97 %. 
Падение эффективности подведенной к опухоли дозы излучения может привести к снижению 
показателей локального контроля над опухолью, увеличению вероятности возникновения реци-
дивов и уменьшению общей выживаемости пациентов. Поэтому перерывам в лечении следует 
уделять особое внимание и делать все возможное, чтобы их избежать. В случаях, когда это не-
возможно, необходимо скорректировать схему лечения таким образом, чтобы максимально при-
близить ее к запланированной.

В работе рассмотрены только некоторые аспекты проблем, вызванных незапланированными 
перерывами в курсе лучевой терапии. Для выбора обоснованной корректировки схемы лечения 
необходим ее анализ с целью оценки дозы излучения в опухоли и окружающих нормальных тка-
нях при определенных изменениях в курсе ЛТ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Список использованных источников

1. Климанов, В. А. Радиобиологическое и дозиметрическое планирование лучевой и радионуклидной терапии : 
в 2 ч. / В. А. Климанов. – М. : НИЯУ МИФИ, 2011. – Ч. 1. – 500 с.

2. An overview on radiotherapy: from its history to its current applications in dermatology / S. Gianfaldoni [et al.] // 
Open Access Maced. J. Med. Sci. – 2017. – Vol. 5, N 4. – P. 521–525. https://doi.org/10.3889/oamjms.2017.122 

3. Hypofractionated  radiotherapy after conservative surgery  for breast cancer: analysis of acute and  late  toxicity  /  
L. Deantonio [et al.] // Radiat. Oncol. – 2010. – Vol. 5, N 1. – P. 112. https://doi.org/10.1186/1748-717x-5-112 

4. Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death: meta-
analysis of individual patient data for 10 801 women in 17 randomized trials / S. Darby [et al.] // Lancet. – 2011. – Vol. 378,  
N 9804. – P. 1707–1716. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(11)61629-2 

5. Hypofractionated whole breast irradiation: new standard in early breast cancer after breast-conserving surgery / 
Kyung Su Kim [et al.] // Radiat. Oncol. J. – 2016. – Vol. 34, N 2. – P. 81–87. https://doi.org/10.3857/roj.2016.01697 

6. Effect of radiotherapy after mastectomy and axillary surgery on 10-year recurrence and 20-year breast cancer mortal-
ity: meta-analysis of individual patient data for 8135 women in 22 randomized trials / P. McGale [et al.] // Lancet. – 2014.  – 
Vol. 383, N 9935. – P. 2127–2135. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(14)60488-8 

7. Speers, C. Postoperative radiotherapy after breast-conserving surgery for early-stage brest cancer / C. Speers, L. J. Pierce // 
JAMA Oncol. – 2016. – Vol. 2, N 8. – Р. 1075. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.5805 

8. Алгоритмы диагностики и лечения злокачественных новообразований : клин. протокол / М-во здравоохране-
ния Респ. Беларусь. – Минск : Проф. изд., 2019. – 616 с.

9. Гипофракционированные режимы лучевой терапии после органосохраняющих операций по поводу рака молоч-
ной железы I–IIa стадий / Ю. В. Ефимкина [и др.] // Опухоли женской репродуктивной системы. – 2011. – Т. 3. – С. 45–53.

10. Рак в Беларуси: цифры и факты. Анализ данных Белорусского канцер-регистра за 2009–2018 гг. / А. Е. Океа-
нов [и др.] ; отв. ред. Т. Б. Ипатий. – Минск : Нац. б-ка Беларуси, 2019. – 422 с.

11. Basic clinical radiobiology / eds. : M. C. Joiner, A. J. van der Kogel. – 5th ed. – Boca Raton : CRC Press, 2018. – 360 p.
12. Афонин,  Г. В. Ускоренные  режимы  адъювантной  лучевой  терапии  в  лечении  рака молочной железы  /  

Г. В. Афонин, Ю. А. Рагулин, И. А. Гулидов // Исслед. и практика в медицине. – 2017. – Т. 4, № 3. – С. 66–74.



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 2. C. 244–251 251

References

1. Klimanov V. A. Radiobiological and dosimetric planning of radiation and radionuclide therapy. Part 1. Moscow, 
National Research Nuclear University MEPHI, 2011, p. 500 (in Russian).

2. Gianfaldoni S., Gianfaldoni R., Wollina U., Lotti J., Tchernev G., Lotti T.   An overview on radiotherapy: from its 
history to its current applications in dermatology. Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences, 2017, vol. 5, no. 4,  
pp. 521–525. https://doi.org/10.3889/oamjms.2017.122 

3. Deantonio L., Gambaro G., Beldì D., Masini L., Tunesi S., Magnani C., Krengli M. Hypofractionated radiotherapy 
after conservative surgery for breast cancer: analysis of acute and late toxicity. Radiation Oncology, 2010, vol. 5, no. 1, p. 112. 
https://doi.org/10.1186/1748-717x-5-112 

4. Darby S., McGale P., Correa C., Taylor C., Arriagada R., Clarke M. [et al.]. Effect of radiotherapy after breast-con-
serving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of individual patient data for 10 801 
women in 17 randomized trials. Lancet, 2011, vol. 378, no. 9804, pp. 1707–1716. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(11)61629-2 

5. Kim K. S., Shin K. H., Choi N., Lee S.-W. Hypofractionated whole breast irradiation: new standard in early breast 
cancer after breast-conserving surgery. Radiation Oncology Journal, 2016, vol. 34, no. 2, pp. 81–87. https://doi.org/10.3857/
roj.2016.01697 

6. McGale P., Taylor C., Correa C., Cutter D., Duane F., Ewertz M. [et al.]. Effect of radiotherapy after mastectomy and 
axillary surgery on 10-year recurrence and 20-year breast cancer mortality: meta-analysis of individual patient data for 8135 
women in 22 randomized trials. Lancet, 2014, vol. 383, no. 9935, pp. 2127–2135. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(14)60488-8 

7. Speers C., Pierce L.J. Postoperative radiotherapy after breast-conserving surgery for early-stage brest cancer. JAMA 
Oncology, 2016, vol. 2, no. 8, р. 1075. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.5805 

8. Algorithms for the diagnosis and treatment of malignant neoplasms: a clinical protocol. Minsk, Professional’nye 
izdaniya Publ., 2019. 616 p. (in Russian).

9.  Efimkina Yu. V., Gladilina  I. A., Nechushkin M.  I.,  Kozlov O. V. Hypofractionated  radiotherapy  regimens  after 
organ-sparing surgery for stages I–IIa breast cancer. Opukholi zhenskoi reproduktivnoi sistemy [Tumors of female reproduc-
tive system], 2011, vol. 3, pp. 45–53 (in Russian).

10. Okeanov A. E., Moiseev P. I., Levin L. F., Evmenenko A. A., Ipatii T. B. Cancer in Belarus: figures and facts. Analy-
sis of the data of the Belarusian Cancer Register for 2009–2018. Minsk, State Institution “National Library of Belarus”, 2019, 
p. 422 (in Russian).

11. Joiner M. C., van der Kogel A. J. (eds.). Basic clinical radiobiology. 5th ed. Boca Raton, CRC Press, 2018. 360 p.
12. Afonin G. V., Ragulin Yu. A., Gulidov I. A. Accelerated regimens of adjuvant radiotherapy in the treatment of breast 

cancer. Issledovaniya i praktika v meditsine [Research and practice in medicine], 2017, vol. 4, no. 3, pp. 66–74 (in Russian).

Информация об авторах

Гончарова Екатерина Викторовна ‒ аспирант. Меж-
дународный  государственный  экологический  институт 
имени А. Д. Сахарова Белорусского  государственного 
университета (ул. Долгобродская, 23/1, 220070, г. Минск, 
Республика  Беларусь).  E-mail:  katsiaryna.hancharova@
gmail.com. https://orcid.org/0000-0003-4383-2360

Тарутин Игорь Германович ‒ д-р техн. наук, профессор, 
гл.  науч.  сотрудник.  Республиканский  научно-практи-
ческий центр онкологии и медицинской радиологии им. 
Н. Н. Александрова  (223040, а/г Лесной, Минский р-н, 
Республика Беларусь). https://orcid.org/0000-0003-4115-1326

Петкевич Максим Николаевич ‒ аспирант. Междуна-
родный государственный экологический институт име-
ни А. Д. Сахарова Белорусского государственного уни-
верситета  (ул. Долгобродская,  23/1,  220070,  г. Минск, 
Республика Беларусь).

Information about the authors

Katsiaryna V. Hancharova ‒ Postgraduate student. In-
ternational Sakharov Environmental  Institute of Belarusian 
State University (23/1, Dolgobrodskaya Str., 220070, Minsk, 
Republic of Belarus). E-mail: katsiaryna.hancharova@gmail.
com. https://orcid.org/0000-0003-4383-2360

Igor G. Tarutin ‒ D. Sc. (Engineering), Professor, Chief Re-
searcher. N. N. Alexandrov National Cancer Centre (223040, 
Lesnoy, Minsk region, Republic of Belarus). https://orcid.
org/0000-0003-4115-1326

Maksim N. Piatkevich ‒ Postgraduate student. Interna-
tional Sakharov Environmental Institute of Belarusian State 
University (23/1, Dolgobrodskaya Str., 220070, Minsk, Repub-
lic of Belarus).



252    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 252–256 

ISSN 1814-6023 (Print)
ISSN 2524-2350 (Online) 
УДК 616.428-079:616.9-053.2  Поступила в редакцию 18.01.2021
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-2-252-256  Received 18.01.2021

Р. Ф. Махмутов

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк, Украина

ЛИМФАДЕНОПАТИЯ КАК МАРКЕР ПЕРВИЧНОЙ ФОРМЫ ЭПШТЕЙНА–БАРР 
ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ, РЕКУРРЕНТНЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

И АДЕНОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ8

Аннотация. Лимфаденопатия (ЛП) у детей ‒ одно из основных проявлений явного или скрытого инфекционно-
го процесса при вирусных заболеваниях. При дифференциальной диагностике этих заболеваний она может рассма-
триваться в качестве одного из ведущих маркеров.

Цель исследования - определить значимость лимфаденопатии при дифференциальной диагностике первичной 
формы Эпштейна–Барр вирусной инфекции, рекуррентных респираторных заболеваний и аденовирусной инфекции 
у детей и подростков.

Обследовано 336 детей и подростков в возрасте от 7 до 17 лет включительно с вирусными инфекциями и ЛП:  
93 пациента с первичной формой Эпштейна–Барр вирусной инфекции (ЭБВИ), 167 пациентов с рекуррентными ре-
спираторными заболеваниями (РРЗ), 76 пациентов с тонзиллярной формой аденовирусной инфекции (АДВИ), кото-
рым проводили ультразвуковое исследование подчелюстных, передне- и заднешейных, паховых и мезентериальных 
лимфатических узлов.

ЛП различной локализации была выявлена у всех пациентов с первичной формой ЭБВИ, РРЗ и АДВИ. Детальный 
анализ топографических особенностей ЛП в плане сроков ее регресса показал, что у детей и подростков с первичной 
формой ЭБВИ заболевание начиналось с одновременного увеличения лимфатических узлов всех групп, причем увели-
чение заднешейных и подчелюстных лимфатических узлов не соответствовало объективному состоянию поражения ро-
тоглотки. При РРЗ наиболее часто наблюдалась ЛП шейной области, а при АДВИ - умеренная генерализированная ЛП.

Для ЛП при ЭБВИ характерен преимущественно крупный диаметр (2,7 ± 0,06 см) лимфатических узлов, тогда 
как при РРЗ и АДВИ преобладали лимфатические узлы мелкого (0,5 ± 0,03 см) и среднего (0,6 ± 0,1 см) диаметра. 
Морфологические изменения в лимфатических узлах при ЛП при первичной форме ЭБВИ, РРЗ, а также АДВИ про-
являлись в виде неоднородной структуры и различной эхогенности стромы, что может служить маркером на этапах 
ранней и дифференциальной диагностики перечисленных вирусных инфекций.
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LYMPHADENOPATHY AS A MARKER OF THE PRIMARY FORM OF EPSTEIN-BARR  
OF VIRAL INFECTION, RECURRENT RESPIRATORY DISEASES  

AND ADENOVIRUS INFECTION IN CHILDREN

Abstract. Lymphadenopathy is one of the leading manifestations of an overt or latent infectious process in viral diseases, 
and in their differential diagnosis of diseases it is considered as one of the leading markers.

Objective ‒  to determine  the  importance of  lymphadenopathy  in  the differential diagnosis of  the primary form of  the 
Epstein-Barr viral infection, recurrent respiratory diseases and adenovirus infection in children and adolescents.

336 children and adolescents aged 7 to 17 years  inclusive with viral  infections and lymphadenopathy were examined: 
93 patients with  the primary form of Epstein-Barr viral  infection (EBVI), 167 patients with recurrent  respiratory diseases 
(RRD), 76 patients with tonsillar adenoviral infections (ADVI), which underwent ultrasound examination of the submandibu-
lar, anterior and posterior cervical, inguinal and mesenteric lymph nodes.

Lymphadenopathy of various localization was detected in all patients with the primary form of EBVI, RRD and ADVI. 
A detailed analysis of the topographic features of lymphadenopathy in the context of the timing of its regression showed that 
in children and adolescents with the primary form of EBVI, the disease began with a simultaneous enlargement of the lymph 
nodes of all groups, and the increase in the posterior cervical and submandibular lymph nodes did not correspond to the objective 
state of the oropharyngeal lesion. In RRD, lymphadenopathy of the cervical region was most often observed, and in ADVI, 
moderate generalized lymphadenopathy was observed.

Lymphadenopathy in EBVI is generally characterized by a large diameter (2.7 ± 0.06 cm) of the lymph nodes; whereas  
in RRD and ADVI,  lymph nodes of  small  (0.5 ± 0.03 cm) and medium (0.6 ± 0.1 cm) diameters prevailed. Morphological 
changes in the lymph nodes in lymphadenopathy in the primary form of Epstein-Barr viral infection, recurrent respiratory  
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diseases and adenovirus infection are manifested by a heterogeneous structure and different echogenicity of the stroma, which 
can be taken into account as a marker at the stages of early and differential diagnosis of the listed viral infections.
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Введение. Известно, что лимфатические узлы, являясь периферическими органами иммун-
ной системы, выполняют барьерную функцию по отношению к проникающим в организм па-
тогенным агентам. Однако в силу ряда причин эта барьерная функция может нарушаться, что 
приводит к развитию воспалительного процесса в лимфатических узлах [1‒3].

Поражение лимфатических узлов, в том числе увеличение их размеров, возникает вследствие 
как иммунной реакции на антигенную агрессию, так и местной воспалительной реакции на ин-
фекционный агент [2, 4‒7].

Таким  образом,  ввиду  вовлеченности  лимфатической  системы  в  воспалительный  процесс  
в организме именно лимфатические узлы непосредственно реагируют на воспаление.

Лимфаденопатия (ЛП) как одно из ведущих проявлений явного или скрытого инфекционно-
го процесса является одним из наиболее частых симптомов при многих заболеваниях [4, 6, 8]. 
Однако при дифференциальной диагностике вирусных заболеваний у детей ЛП может рассма-
триваться в качестве одного из ведущих маркеров, что подчеркивает диагностическую ценность 
данного симптома [3‒5, 9, 10].

Цель данного исследования - определить значимость лимфаденопатии при дифференциаль-
ной диагностике первичной формы Эпштейна–Барр вирусной инфекции, рекуррентных респи-
раторных заболеваний и аденовирусной инфекции у детей и подростков.

Объекты и методы исследования. Обследовано 336 детей и подростков в возрасте от 7 до 
17 лет включительно с вирусными инфекциями и ЛП: 93 пациента с первичной формой Эпштей-
на–Барр вирусной инфекции (ЭБВИ), 167 пациентов с рекуррентными респираторными заболе-
ваниями (РРЗ), 76 пациентов с аденовирусной инфекции (АДВИ). Средний возраст пациентов на 
начало исследования составил 12,7 ± 4,9 года, причем детей в возрасте 7‒11 лет было 242, под-
ростков (12‒17 лет) - 94.

Критерии включения в исследование: возраст 7-17 лет, первичная форма ЭБВИ, РРЗ, АДВИ, 
наличие ЛП.

Критерии исключения: дети и подростки с инфекционными заболеваниями с лимфопроли-
фертивным синдромом; отказ родителей или законных представителей от участия в исследовании.

Изучены анамнестические данные, выписки из историй болезни, консультативные заключе-
ния узких специалистов (врачей-педиатров, детских хирургов, отоларингологов, иммунологов), 
результаты клинико-лабораторных и функциональных исследований, на основании чего выстав-
ляли диагноз в соответствии с «МКБ 10-го пересмотра».

Всем юным пациентам с вирусными инфекциями проводили ультразвуковое исследование 
(УЗИ) подчелюстных, передне- и заднешейных, паховых и мезентериальных лимфатических узлов, 
используя линейный мультичастотный датчик с режимом развернутой апертуры. Сканирование 
выполняли в трех взаимно перпендикулярных плоскостях (УЗ диагностическая система «ДР-6600», 
фирма-производитель Mindray, Китай). Определяли количество, топографоанатомические и ка-
чественные характеристики увеличенных лимфатических узлов, а также изменения структуры 
стромы, эхогенность окружающих тканей, наличие некроза и выраженность кровотока в них.

Родители или законные представители пациентов были информированы о целях, характере 
исследования, диагностических процедурах и дали добровольное информированное согласие  
на участие в исследовании.

Статистическую  обработку  полученных  результатов  исследований  проводили  с  помощью 
вариационного,  непараметрического,  дисперсионного  анализа  (пакеты  анализа Microsoft  Excel 
и Statistica-Stat-Soft). Оценивали нормальность  распределения  (тест Шапиро‒Уилка),  вычисля-
ли средние значения, абсолютную и относительную частоту признаков, использовали критерии 
Стьюдента, углового преобразования Фишера, χ2.

Результаты и их обсуждение. УЗИ лимфатических узлов у детей сравниваемых групп по-
казало наличие ЛП различной локализации у всех пациентов с первичной формой ЭБВИ, РРЗ  
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и АДВИ. При этом изучаемые формы вирусных инфекций имели определенные особенности  
в отношении количества, комбинации и топографоанатомических характеристик увеличенных 
лимфатических узлов  (см.  таблицу). Отдельное  внимание при УЗИ лимфатических узлов уде-
лялось изучению их  структуры и размеров. Согласно условной  градации и  с  учетом возраста 
юных пациентов, диаметр мелких лимфатических узлов не превышал 0,5 см, средних – 0,6‒1,0, 
крупных – 1,2–1,5 см.

Сравнительный  анализ  размеров  лимфатических  узлов  при  изучаемых  формах  вирусных 
инфекций показал увеличение диаметра лимфатических узлов шейной области при первичной 
форме ЭБВИ до 2,2 ± 0,7 см в течение 3,4 ± 0,8 недели; при РРЗ в периоде обострения ‒ до 1,4 ± 0,4 см 
за 2,5 ± 0,5 недели; при АДВИ ‒ до 1,3 ± 0,3 см в течение 2,2 ± 0,5 недели. Таким образом, увеличение 
лимфатических узлов шейной области имело более выраженный характер у детей при ЭБВИ, не-
жели при РРЗ или АДВИ - на 60 и на 70 % соответственно (р < 0,05), а длительность восстанов-
ления лимфатических узлов до нормальных размеров превосходила аналогичные параметры на 
30 и 40 % соответственно (р < 0,05).

Важно отметить, что если при первичной форме ЭБВИ мелкие лимфатические узлы (0,5 ± 0,02 см) 
наблюдались у 16 (17,2 %) пациентов раннего возраста, а средние (0,7 ± 0,01 см) - у 11 (11,8 %)  
детей младшей возрастной группы, то крупные лимфатические узлы (2,7 ± 0,06 см) выявлены  
у 66 (71,0 %) детей и подростков, т. е.  в подавляющем большинстве случаев.

При РРЗ характер распределения размеров лимфатических узлов шейной области был иным: 
в  подавляющем большинстве  случаев мелкие  (0,4  ±  0,01  см)  и  средние  (0,8  ±  0,03  см)  лимфа-
тические  узлы  наблюдались  у  юных  пациентов  (у  72  (43,1  %)  детей  дошкольного  возраста  
и у 85  (50,9 %) детей школьного  возраста  соответственно),  тогда  как крупные лимфатические 
узлы (1,2 ± 0,05 см) ‒ лишь у 10 (6,0 %) подростков. При АДВИ наблюдалась аналогичная РРЗ 
тенденция: если мелкие лимфатические узлы (0,5 ± 0,03 см) выявлялись у каждого второго ре-
бенка дошкольного возраста (42 (55,3 %)), а средние (0,6 ± 0,1 см) – у 29 (38,2 %) детей, то круп-
ные (1,5 ± 0,05 см) ‒ лишь у 5 (6,6 %) подростков.

Детальный  анализ  топографических  особенностей ЛП в  плане  сроков  ее  регресса  показал 
следующие особенности, характерные для каждой изучаемой формы вирусных инфекций у де-
тей и подростков. Так, при том, что у детей и подростков с первичной формой ЭБВИ заболевание 
начиналось с одновременного увеличения лимфатических узлов всех групп, наиболее характер-
ным было формирование «цепочки» или «пакета» размером 2,9 ± 1,3 см в диаметре из увеличен-
ных лимфатических узлов по заднему краю грудино-сосковой мышцы. Выявленные «цепочки» 
были множественными, безболезненными, плотновато-эластической консистенции. В наблюда-
емых  случаях  узлы не  были  спаяны между  собой и  лишь изредка,  преимущественно у  детей 
дошкольного и младшего школьного  возраста,  наблюдались  конгломераты,  которые изменяли 
конфигурацию шеи  и  производили  впечатление  отека.  Динамическое  наблюдение  свидетель-
ствовало о чрезвычайно медленном их обратном развитии до нормальных размеров (в течение 
4,7 ± 1,8 недели).

Что касается переднешейных лимфатических узлов, то при ЭБВИ они располагались симме-
трично с обеих сторон, достигая 2,3 ± 0,8 см в диаметре, были средней плотности, как правило, 
умеренно болезненными и не спаянными между собой. В то же время увеличение подчелюст-
ных лимфатических узлов при множественном характере было не столь выражено ни в плане 
частоты и размеров (не превышали 1,5 ± 0,4 см в диаметре), ни в плане болезненности. При этом 
если их обратное развитие не затягивалось, то происходило синхронно с исчезновением призна-
ков заболевания.

Кроме того, у юных пациентов с ЭБВИ в первые дни болезни наблюдалось постепенное увели-
чение до 2,5 ± 0,9 см паховых лимфатических узлов с обеих сторон, которые достигали макси-
мального диаметра через 7,2 ± 0,8 сут болезни и регрессировали в течение 5,1 ± 0,3 недели.

В результате гиперплазии лимфоидной ткани в ответ на вирусемию возникала полиадения, 
что является одним из наиболее ранних признаков и характерной особенностью первичной фор-
мы ЭБВИ. Генерализованное увеличение лимфатических узлов, как первый симптом ЭБВИ, на- 
блюдалось у 65 (69,9 %) детей и подростков, при этом максимальные их размеры обнаруживались 
лишь спустя 6,9 ± 1,7 дня от начала болезни. В каждом третьем случае (28 (30,1 %)) при одно- 
временном увеличении лимфатических узлов разных групп наиболее выраженно были увели-
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чены заднешейные лимфатические узлы, причем какая-либо определенная последовательность  
отсутствовала. У каждого десятого юного пациента (9 (9,7 %)) вокруг увеличенных лимфатиче-
ских узлов отмечалась пастозность клетчатки.

Кроме того, в каждом втором случае (49 (52,7 %)) при ЭБВИ увеличение размеров шейной 
группы лимфатических узлов не соответствовало признакам поражения ротоглотки. Так, в каж-
дом пятом случае (22 (23,7 %)) отмечалось значительное увеличение заднешейных и подчелюст-
ных  лимфатических  узлов  при  катаральном  характере  воспаления  ротоглотки,  тогда  как  при 
массивных налетах на миндалинах лимфатические узлы были увеличены умеренно у каждого 
третьего пациента (27 (29,0 %).

Таким образом, у всех детей и подростков с ЭБВИ наблюдаемое увеличение заднешейных  
и подчелюстных лимфатических узлов не соответствовало объективному состоянию поражения 
ротоглотки.

Топографические особенности лимфаденопатии при изучаемых формах вирусных инфекций  
у детей и подростков (M ± m)

Topographic features of lymphadenopathy in the studied forms of viral infections in children and adolescents (M ± m)

Показатели топографии  
лимфатических узлов

ЭБВИ (n = 93) РРЗ (n = 167) АДВИ (n = 76)

Диаметр, см Длительность, недели Диаметр, см Длительность, недели Диаметр, см Длительность, недели

Подчелюстные 1,5 ± 0,4 2,1 ± 0,2 1,6 ± 0,3 2,3 ± 0,6 1,6 ± 0,1 2,2 ± 0,5
Переднешейные 2,3 ± 0,8 3,4 ± 0,5 1,9 ± 0,7 Э 2,5 ± 0,5 Э 1,1 ± 0,3 Э 2,4 ± 0,7 Э

Заднешейные 2,9 ± 1,3 4,7 ± 1,8 0,8 ± 0,4 Э 2,7 ± 0,1 Э 1,3 ± 0,5 Э 2,1 ± 0,3 Э, Р

Паховые 2,5 ± 0,9 5,3 ± 0,8 – – – –
Мезентериальные 1,1 ± 0,2 3,2 ± 0,4 – – – –
Генерализованная ЛП 2,2 ± 0,7 4,3 ± 0,4 – – 1,7 ± 0,2 2,4 ± 0,6 Э

П р и м е ч а н и е.  Достоверно значимые отличия (р < 0,05): Э - от показателей группы ЭБВИ, Р - от показателей 
группы РРЗ.

Детальный анализ результатов УЗИ лимфатических узлов у юных пациентов с РРЗ позво-
лил выявить  следующие особенности. Так,  в  59  (35,4 %)  случаях -  преимущественно у детей 
дошкольного  возраста  -  наряду  с  развитием  симптомокомплекса  болезни  наблюдалась  ЛП 
шейной области в виде отека клетчатки и симметричного увеличения переднешейных средней 
плотности лимфатических узлов диаметром до 1,9 ± 0,7 см, не спаянных между собой. Увели-
чение заднешейных лимфатических узлов наблюдалось несколько реже, было менее выражен-
ным (0,8 ± 0,4 см) и, так же как в случае ЭБВИ, узлы были множественными, безболезненными  
и в течение 2,7 ± 0,1 недели регрессировали синхронно с исчезновением признаков болезни.

Для 76 детей с АДВИ была характерна умеренная генерализированная ЛП. Причем уже  
с первых дней болезни наблюдалось увеличение лимфатических узлов. Что касается их локали-
зации, то наиболее часто это были заднешейные и подчелюстные лимфатические узлы, несколь-
ко реже - мезентериальные. При плотно-эластичной консистенции отмечалась легкая болезнен-
ность лимфатических узлов. В единичных (6 (7,9 %)) наблюдениях ЛП заднешейных лимфати-
ческих узлов была выражена вплоть до изменения конфигурации шеи, однако регресс наступал 
уже спустя 1,8 ± 0,2 недели.

При изучаемых формах вирусных инфекций у юных пациентов морфологические измене-
ния в лимфатических узлах отражали наличие воспалительного процесса и характеризовались 
неоднородной  структурой и различной  эхогенностью стромы, что  этиологически обусловлено  
и сигнализирует о неблагоприятном состоянии лимфатической системы.

Несмотря на выявленные различия у детей и подростков при первичной форме ЭБВИ, РРЗ  
и АДВИ, характер поражения лимфатических узлов  во многом имел однотипные черты. По-
скольку реакция лимфатических узлов на присутствие различных вирусных агентов в организ-
ме имеет неспецифический характер вне зависимости от этиологического фактора и не опреде-
ляется тяжестью инфекционного процесса, ранняя диагностика болезни и ее дифференциация 
затруднена. Однако этиологическая обусловленность разной степени выраженности поражения 
делает возможной качественную диагностику первичной формы ЭБВИ, РРЗ и АДВИ у детей  
и подростков еще на ранних этапах.
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Заключение. Таким образом, для ЛП при ЭБВИ характерным является преимущественно 
крупный диаметр (2,7 ± 0,06 см) лимфатических узлов, тогда как при РРЗ и АДВИ преобладают 
лимфатические узлы мелкого (0,5 ± 0,03 см) и среднего (0,6 ± 0,1 см) диаметра.

Установлено, что морфологические изменения в лимфатических узлах при ЛП при первич-
ной форме ЭБВИ, РРЗ, а также АДВИ проявляются неоднородной структурой и различной эхо-
генностью стромы, что можно использовать в качестве маркера на этапах ранней и дифференци-
альной диагностики перечисленных вирусных инфекций.
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