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СВЯЗЬ ИММУННОГО ПРОФИЛЯ ПУПОВИННОЙ КРОВИ 
И ГРУДНОГО МОЛОКА С МАНИФЕСТАЦИЕЙ 
АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ

Аннотация. Многие аллергические заболевания манифестируют уже в детском возрасте. Самыми ранними 
проявлениями аллергии являются атопический дерматит и пищевая аллергия. Период от внутриутробного до ранне-
го постнатального развития наиболее уязвим с точки зрения становления иммунной системы ребенка и формирова-
ния фенотипов предрасположенности к болезням. 

Цель работы – провести сравнительный анализ иммунного профиля пуповинной крови и грудного молока 
в группах детей, имеющих в катамнезе аллергическое заболевание, и у здоровых детей. 

В 3-летнее проспективное когортное исследование были включены 379 беременных женщин и рожденные ими 
дети. Материалы для исследования: пуповинная кровь; грудное молоко, полученное через 1 и 3 мес. после рожде-
ния ребенка. Концентрации IgE, sIgA, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-25, TSLP, TGFβ1, TGFβ2, CCL17, CCL22, CXCL10 
определяли методом ИФА. Дети, имеющие в катамнезе пищевую аллергию, были подвергнуты воздействию зна-
чительно более высоких концентраций IgE (р = 0,008) внутриутробно через пуповинную кровь, а в первые ме- 
сяцы после рождения получали с грудным молоком меньшие (р = 0,0025) количества sIgA, чем дети без пище- 
вой аллергии в катамнезе. Дети, имеющие в катамнезе атопический дерматит, были подвергнуты воздействию 
значительно более высоких концентраций IgE (р  =  0,007) и IFN-γ (р  =  0,017) внутриутробно через пуповин- 
ную кровь, а в первые месяцы после родов получали с грудным молоком IL-5 в относительно более высо- 
ких концентрациях (р = 0,04), чем дети без атопического дерматита в катамнезе. Связи с другими цитокинами 
не выявлено. 

Таким образом, представлены данные о связи манифестации атопического дерматита и пищевой аллергии у детей 
раннего возраста с экспозицией внутриутробно через пуповинную кровь и в ранний постнатальный период через 
грудное молоко более высоких концентраций IL-5, IgE, IFN-γ и более низких уровней sIgA, что свидетельствует о ве-
роятности иммунного программирования.

Ключевые слова: пищевая аллергия, атопический дерматит, цитокины, грудное молоко, пуповинная кровь 
Для цитирования: Связь иммунного профиля пуповинной крови и грудного молока с манифестацией аллерги-

ческих заболеваний у детей / Н. М. Тихон [и др.] // Весці Нацыянальнай aкадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх 
навук. – 2025. – Т. 22, № 3. – С. 183–194. https://doi.org/10.29235/1814-6023-2025-22-3-183-194
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ASSOCIATION OF UMBILICAL CORD BLOOD AND BREAST MILK IMMUNE 
COMPOSITION WITH ALLERGIC DISEASE MANIFESTATION 

Abstract. Some allergic diseases begin in childhood. Most cases of atopic dermatitis and food allergies develop in early 
childhood. The intrauterine and early postnatal periods are the most vulnerable times in terms of immune system maturation 
and the formation of a predisposition to diseases.

The aim of the present study was to analyze the relationship between the immune profile of umbilical cord blood 
and breast milk with the development of allergic diseases in children. A total of 379 mother-child pairs were enrolled 
in the 3-year prospective cohort study. The following were measured in umbilical cord blood specimens and in breast milk 
samples (collected in one and three months after birth) using an ELISA test: IgE, sIgA, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-25, TSLP, 
TGFβ1, TGFβ2, CCL17, CCL22, CXCL10.

IgE levels in cord blood (р = 0.008) were higher and sIgA levels (р = 0.0025) in breast milk (collected within 3 months 
after birth) were lower in children who developed a food allergy than those in children who did not develop a food allergy. 
Children who developed atopic dermatitis were exposed in utero to higher cord blood concentrations of IgE (р  =  0.007) 
and IFN-γ (р = 0.017). In the early postnatal period they were exposed (within first month) to higher breast milk concentrations 
of IL-5 (р = 0.04) than healthy children.

Thus, the data presented have determined a relationship between food allergy or atopic dermatitis manifestation in toddlers 
and intrauterine exposure via cord blood, as well as postnatal exposure via breast milk to higher concentrations of IL-5, IgE, 
IFN-γ and lower sIgA level. This suggests a high likelihood for immune programming.
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Введение. Число аллергических заболеваний, рост которых начался еще в конце предыдущего 
столетия, не имеет тенденции к снижению. Важным шагом в борьбе с эпидемией аллергических 
заболеваний является разработка эффективных мер первичной профилактики, которая должна 
быть основана на глубоком понимании механизмов развития аллергии [1–3]. 

Многие аллергические заболевания манифестируют уже в детском возрасте. Самыми ранни-
ми проявлениями аллергии являются атопический дерматит и пищевая аллергия. У 45 % детей 
атопический дерматит манифестирует в первые 6 мес. жизни, у 70 % – на первом году жизни [4, 5]. 
В этот же возрастной период появляется аллергия на белки коровьего молока и куриное яйцо [3]. 
Сочетание атопического дерматита с пищевой аллергией в возрасте 1 год приводит к увеличе-
нию частоты бронхиальной астмы к 3-летнему возрасту более чем в 7 раз [6]. 

Аллергические заболевания относят к патологии с полигенным типом наследования, а потому 
реализация генетической предрасположенности и развитие аллергического фенотипа зависят 
от множества внешних факторов, воздействующих на ребенка уже с момента его внутриутробно-
го развития [7]. Общепризнано, что именно первая тысяча дней жизни, включая внутриутроб-
ный период и первые два года после рождения, является критическим временным промежут- 
ком для развития иммунной системы ребенка, установления Th1/Th2 баланса и формирования 
иммунной толерантности [8, 9]. Основа многих хронических болезней закладывается именно 
в этот период, и аллергические заболевания не исключение. Механизмы, вовлеченные в процесс 
становления иммунной системы ребенка и развития иммунной толерантности, продолжают актив-
но изучаться. 

Синтезируемые в организме матери цитокины, а также ее иммунные клетки, попадающие 
в организм плода трансплацентарно, могут играть роль в становлении и «обучении» иммунной 
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системы ребенка. Потенциальная значимость событий, способствующих развитию аллергии в самый 
ранний период жизни, подтверждается рядом фактов. Так, например, в литературе описаны слу-
чаи, когда впервые в жизни у взрослых людей развивалась пищевая аллергия после транспланта-
ции пуповинной крови (ПК) как источника кроветворных стволовых клеток. Это явление полу-
чило название «пищевая аллергия, приобретенная в результате трансплантации» [10, 11]. Есть 
данные о том, что содержание IgE в ПК хорошо коррелирует с уровнем материнского иммуно-
глобулина. Поскольку IgE не проникает через плаценту, было высказано предположение, что 
не IgE, а материнские цитокины могут свободно проникать в кровь ребенка и индуцировать син-
тез IgE у плода. Последнее потенциально возможно, поскольку зрелые B-лимфоциты появляются 
примерно с 9-й недели внутриутробного периода [12]. Поиск новых биомаркеров аллергических 
заболеваний продолжается, и внимание исследователей сфокусировано на свободно проникающих 
через плаценту материнских цитокинах, ассоциированных с формированием оральной толерант-
ности (IL-4, IL-5, IL-10, TSLP, IFN-γ, факторы роста TGF-β1 и TGF-β2, хемокины ССL17 и ССL22). 
Информация о роли некоторых из них (TSLP, факторов роста TGF-β1 и TGF-β2, хемокинов ССL17 
и ССL22) в патогенезе аллергических заболеваний появилась совсем недавно, многие результа- 
ты получены пока только на животных и требуют дальнейшего изучения [13, 14]. Относительно 
недавно показана роль TSLP в развитии таких аллергических заболеваний, как атопический дер-
матит, гастроинтестинальная аллергия, обсуждается его влияние на развитие атопического 
марша [15]. Таким образом, ранее считалось, что плацента является своеобразным барьером, 
отделяющим иммунную систему матери от иммунной системы плода, препятствуя его отторже-
нию. Сегодня понятно, что иммунологически непроницаемого барьера между организмом мате-
ри и плодом нет [16].

Грудное молоко (ГМ) содержит не только питательные вещества для ребенка, но и множество 
иммунологически активных компонентов, в том числе иммунных клеток, цитокинов, олигосахари-
дов и др. [17, 18]. Иммунные факторы ГМ не только компенсируют функциональную незрелость 
иммунной системы слизистых оболочек младенца, как предполагалось ранее, но и способны пере-
секать интестинальный барьер и напрямую взаимодействовать с компонентами мукозо-ассоции-
рованной лимфоидной ткани кишечника. Благодаря этому происходит созревание и инициация 
дифференцировки иммунных клеток ребенка в определенном направлении, что способствует 
становлению мукозальной иммунной системы и формированию иммунной толерантности [19–21]. 
Грудное вскармливание ассоциировано со снижением риска неинфекционных заболеваний, таких 
как ожирение, аутоиммунные и онкологические заболевания, сердечно-сосудистая патология. 
Это так называемые эффекты метаболического программирования [22]. Однако в отношении сни-
жения риска аллергических заболеваний результаты исследований противоречивы [19, 23]. Пред-
полагается, что причиной является разный состав ГМ. Комбинация биологически активных мо-
лекул в женском молоке, как оказалось, зависит от многих факторов, например от периода лак- 
тации, здоровья женщины, особенностей диеты и страны проживания матери, что определяет 
эксклюзивность грудного вскармливания для каждого ребенка [17, 24–26]. 

Понимание механизмов, влияющих на становление иммунной системы ребенка в самый уязви-
мый период (внутриутробный и ранний постнатальный) играет важную роль для прогнозирова-
ния формирования определенных фенотипов и предрасположенности к болезням, а также для раз-
работки эффективных стратегий профилактики заболеваний. 

Цель работы – провести сравнительный анализ иммунного профиля пуповинной крови и груд-
ного молока в группах детей, имеющих в катамнезе аллергическое заболевание, и у здоровых детей. 

Материалы и методы исследования. В проспективное когортное исследование, согласно 
разработанным критериям, были включены 379 беременных женщин с разным индивидуаль-
ным аллергоанамнезом (группа 1) и рожденные ими дети (группа 2). 

Критерии отбора в группу 1. 
Критерии включения: беременные женщины (III триместр) в возрасте 18‒45 лет как с аллер-

гическими заболеваниями (бронхиальная астма, аллергический ринит, атопический дерматит, 
аллергический контактный дерматит, хроническая крапивница), так и без них; информированное 
согласие на участие в исследовании. 
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Критерии невключения: беременность, наступившая в результате ЭКО; любая соматическая 
патология у женщины, способная повлиять на течение и исход беременности и требующая про-
ведения лечебных мероприятий. 

Критерии исключения: отказ от участия в исследовании; отсутствие комплаентности; пато-
логическое течение беременности; преждевременные роды; родоразрешение путем экстренного 
кесарева сечения; признаки инфекционного заболевания в течение месяца, предшествующего 
родам; прием стероидов за 1 мес. до исследования. 

Критерии отбора в группу 2.
Критерии включения: возраст от 0 до 1 мес.; письменное информированное согласие родите-

лей ребенка на участие в исследовании. 
Критерии невключения: недоношенность; ребенок, родившийся в результате ЭКО. 
Критерии исключения: тяжелое течение сопутствующей соматической патологии, признаки 

инфекционного заболевания в неонатальном периоде, отказ родителей от участия в исследова-
нии, отсутствие комплаентности. 

Для дальнейшего анализа группы 1 и 2 были разделены на подгруппы исследования и сравне-
ния в зависимости от аллергологического анамнеза у матерей: подгруппа исследования 1 (n = 114) – 
беременные женщины, имеющие аллергическое заболевание; подгруппа сравнения 1 (n = 265) – 
беременные женщины без аллергического анамнеза; соответственно, подгруппа исследования 2 
(n = 114) – дети, рожденные женщинами из подгруппы исследования 1; подгруппа сравнения 2 
(n = 265) – дети, рожденные женщинами из подгруппы сравнения 1.

Динамическое клиническое наблюдение за детьми, включенными в исследование, проводи-
лось педиатром и аллергологом-иммунологом с установленной периодичностью ‒ с рождения 
и до 3 лет (в 1, 3, 6, 12, 18, 24, 36 мес., дополнительно – по показаниям при наличии симптомов 
аллергического заболевания). Диагноз атопический дерматит выставляли на основании модифи-
цированных критериев, предложенных J. M. Hanifin и G. Rajka [5]. Пищевую аллергию под-
тверждали на основании анализа клинической симптоматики и результатов элиминационно-
провокационного теста, дополнительно определяли в сыворотке крови sIgE к пищевым аллергенам 
методом ImmunoCap [27]. Для получения данных об акушерском и семейном аллергологическом 
анамнезе использовали специально разработанный опросник. 

Проводимое исследование соответствовало этическим принципам и было одобрено комите-
том по биомедицинской этике и деонтологии УО «Гродненский государственный медицинский 
университет» (протокол № 2 от 12.02.2021 г.).

Материалы для исследования: ПК; ГМ, полученное через 1 и 3 мес. после рождения ребенка 
(ГМ1 и ГМ2 соответственно). 

Забор ПК осуществляла акушерка родового отделения УЗ «Гродненский областной клиниче-
ский перинатальный центр» или УЗ «Городская клиническая больница скорой медицинской помо-
щи г. Гродно». ПК забирали после рождения ребенка из v. umbilicalis, центрифугировали 1 500×g 
в течение 10–15 мин, полученную плазму хранили первые 3 мес. при –24 °C, далее при –70 (80) °С.

Женщины, включенные в исследование, были подробно инструктированы о способе сбора 
образцов ГМ. При наличии острого инфекционного заболевания забор биологического материа-
ла проводился не ранее, чем через 2 недели после завершения инфекционного эпизода. ГМ после 
сцеживания в стерильный контейнер оставляли в холодильнике на 4–6 ч, после чего заморажи-
вали и хранили при температуре –70  °C; после размораживания молоко центрифугировали 
1 500×g в течение 15 мин при +4° С, для анализа использовали сыворотку, липидный слой ути-
лизировали.

Концентрации иммунных факторов в ПК и ГМ определяли в лаборатории ГУ «РНПЦ дет-
ской онкологии, гематологии и иммунологии». Уровни иммуноглобулина E (IgE), секреторного 
иммуноглобулина А (sIgA), интерлейкинов IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-25, тимического стромаль-
ного лимфопоэтина (TSLP), трансформирующих факторов роста β1 и β2 (TGFβ1, TGFβ2), хемо- 
кинов (CCL17, CCL22, CXCL10) в ПК и ГМ определяли методом ИФА согласно рекомендациям 
в инструкции к используемым ИФА-наборам (Fine test, Китай), применяя автоматический анали-
затор SUNRISE TECAN (Австрия). 
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Для показателей, изучаемых в динамике (в ГМ в 1 и 3 мес.), рассчитывали абсолютный (D) 
и относительный (КD) прирост их концентрации. D рассчитывали как разность между уровнем 
изучаемого показателя Х в 3 мес. (Х2) и 1 мес. (Х1): DХ = Х2 – Х1. КD рассчитывали как частное 
от деления абсолютного прироста на уровень изучаемого показателя в 1 мес. (Х1): КDХ = DХ/Х1.

Статистический анализ выполнен с использованием программы Statistica 10.0, лицензионный 
номер AXXAR207F394425FA-Q. Учитывая, что распределение большинства изученных призна-
ков было отличным от нормального, применяли методы непараметрической статистики. Количе-
ственные переменные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме [Q1; Q3]). 
Качественные переменные описывали абсолютными значениями и относительными частота- 
ми (абс. ( %)). Межгрупповые различия оценивали с помощью непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни и ANOVA Краскела–Уоллиса. Нулевая гипотеза отвергалась при р ≤ 0,05, для про-
межуточных значений 0,05 < р ≤ 0,10 обсуждали тенденцию к достоверности.

Результаты и их обсуждение. Основные характеристики групп наблюдения представлены 
в табл. 1, 2. 

Подгруппа исследования 1 и подгруппа сравнения 1 статистически значимо не различались 
в зависимости от вида родоразрешения, возраста наступления беременности. 

Подгруппа исследования 2 и подгруппа сравнения 2 были сопоставимы по полу и особенно-
стям вскармливания в первые месяцы жизни. Отягощенный анамнез по аллергии со стороны 

Т а б л и ц а  1.  Характеристика группы 1

T a b l e  1.  Characteristics of the group 1

Показатель Подгруппа исследования 1 Подгруппа сравнения 1 Всего

Кол-во женщин, абс. (%) 114 (30) 265 (70) 379 (100)
Возраст на момент наступления беременности, Ме [Q1; Q3] 30 [26; 35] 30 [26; 33] 30 [26; 33]
Вид родоразрешения, абс. (%): 

естественные роды
кесарево сечение 

65 (57)
49 (43)

146 (55)
119 (45)

211 (56)
168 (44)

Аллергическое заболевание, абс. (%):
кожные формы аллергии
респираторная аллергия
сочетанный вариант

37 (32)
58 (51)
19 (17)

–
–
–

П р и м е ч а н и е. Кожные формы аллергии – атопический дерматит, хроническая крапивница, аллергический 
контактный дерматит; респираторная аллергия – бронхиальная астма, аллергический риноконъюнктивит; сочетан-
ный вариант – формы кожной и респираторной аллергии.

Т а б л и ц а  2.  Характеристика группы 2

T a b l e  2.  Characteristics of the group 2

Показатель Подгруппа исследования 2 Подгруппа сравнения 2 Всего

Кол-во детей, абс. (%) 114 (30) 265 (70) 379
Пол, абс. (%):

девочки 
мальчики 

53 (46)
61 (54)

125 (47)
140 (53)

178 (47)
201 (53)

Вид вскармливания на 1-м месяце жизни, абс. (%): 
естественное
смешанное
искусственное 

74 (65)
24 (21)
16 (14)

154 (58)
63 (24)
48 (18)

228 (60)
87 (23)
64 (17)

Вид вскармливания на 3-м месяце жизни, абс. (%):
естественное
смешанное
искусственное

67 (59)
18 (16)
29 (25)

135 (51)
37 (14)
93 (35)

202 (53)
55 (15)

122 (32)
Аллергическое заболевание у отца, абс. (%):

кожные формы аллергии
респираторная аллергия
сочетанный вариант

8 (7)
12 (11)

‒

15 (6)
33 (13)

‒

23 (6)
45 (12)

‒
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отца имели примерно 20 % детей, включенных в исследование. Кожные и респираторные формы 
аллергии у отца ребенка определялись примерно с одинаковой частотой в обеих подгруппах детей.

Атопический дерматит диагностирован у 54 детей (54/379): в подгруппе исследования ‒ 
у 15,0 % (17/114), в подгруппе сравнения ‒ у 14,0 % (37/265) (p > 0,05). Пищевая аллергия под-
тверждена у 11,3 % детей (30/265) из группы сравнения и у 18,4 % детей (21/114) из группы иссле-
дования (р > 0,05). У 78,4 % детей (40/51) диагностирована аллергическая реакция на молоко, 
у 58,8 % (30/51) ‒ клинически значимая аллергическая реакция на яйцо, у 37,3 % (19/51) ‒ аллергия 
на оба пищевых аллергена (на яйцо и молоко) и только у 2,0 % (1/51) ‒ аллергия на пшеницу. Наи-
более часто пищевая аллергия проявлялась кожными симптомами (при аллергии на молоко –  
у 52,5 %, на яйцо – у 76,7 %), на втором месте по частоте были сочетанные кожно-интестинальные 
или кожно-респираторные симптомы (у 30 % детей ‒ аллергия на молоко, у 20 % ‒ аллергия 
на яйцо), симптомы только со стороны желудочно-кишечного тракта (при аллергии на молоко – 
у 15,0 %, на яйцо – только у 3,3 %) встречались реже. 

Сравнительный анализ иммунного профиля ПК и ГМ в группах детей с разным катамнезом 
(3-летний период наблюдения) в отношении манифестации аллергических заболеваний выявил 
следующие особенности. 

Дети, имеющие в катамнезе пищевую аллергию, подвергались воздействию значительно более 
высоких концентраций IgE (р = 0,008) внутриутробно через ПК, а в первые месяцы после рождения 
получали гораздо меньшие (р = 0,0025) количества sIgA с ГМ (табл. 3, рис. 1, 2), чем дети без пище-
вой аллергии в катамнезе. Следует обратить внимание также на относительно более высокие уров-
ни в ПК Т2-ассоциированного хемокина CCL22 (р = 0,067) у детей с пищевой аллергией в катамнезе.

Т а б л и ц а  3.  Содержание некоторых цитокинов (пг/мл) и иммуноглобулинов (нг/мл) в пуповинной крови 
и грудном молоке женщин в группах детей с разным катамнезом относительно пищевой аллергии

T a b l e  3.  Umbilical cord blood cytokine (pg/ml) and immunoglobulin (ng/ml) concentrations 
and breast milk cytokine (pg/ml) and immunoglobulin (ng/ml) levels for groups of children 

with different catamnesis regarding food allergy

Показатель

Пищевая аллергия в катамнезе

pДа Нет

n Ме Q1; Q3 n Ме Q1; Q3

IgE (ПК) 10 37,2 30,12; 83,00 93 27,41 23,81; 37,02 0,008
CCL22 (ПК) 11 840,24 433,64; 1675,6 93 407,58 236,18; 890,20 0,067
IgE (ГМ2) 34 14,49 9,39; 53,92 99 10,14 7,04; 21,93 0,096
sIgA (ГМ2) 23 120,26 109,69; 192,36 49 235,06 139,35; 298,00 0,0025
D IL-5 33 3,03 1,31; 5,21 95 ‒0,27 ‒3,98; 4,10 0,005
KD IL-5 33 0,5 0,08; 1,70 94 ‒0,14 ‒0,65; 0,69 0,001
D IFN-γ 28 0,76 ‒0,77; 6,57 70 ‒0,55 ‒7,27; 1,44 0,023
KD IFN-γ 27 0,02 ‒0,31; 1,47 64 ‒0,40 ‒0,74; 0,16 0,006

П р и м е ч а н и е.  Здесь и в табл. 4: р – статистическая значимость различий (Манна‒Уитни тест). ГМ2 – грудное 
молоко, полученное через 3 мес. после родов; D – абсолютный прирост концентрации вещества в грудном молоке; 
KD – относительный прирост концентрации вещества в грудном молоке. 

Дети, имеющие в катамнезе атопический дерматит, подвергались воздействию значительно 
более высоких концентраций IgE (р = 0,007) и IFN-γ (р = 0,017) внутриутробно через ПК (табл. 4, 
рис. 3, 4), а в первые месяцы после родов получали более высокие концентрации (р = 0,04) IL-5 с ГМ, 
чем дети без атопического дерматита в катамнезе.

Связи других определяемых нами в биологических жидкостях цитокинов (IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-25 TGFβ1, TGFβ2, CCL17, CXCL10) с манифестацией аллергопатологии не выявлено.

Клиническое значение имеет не только содержание иммунных факторов в биологических 
жидкостях в определенный период времени, но и динамика их концентрации в ГМ. По данным 
литературы, цитокиновый профиль ГМ варьируется в течение лактационного периода, при этом 
наиболее высокие концентрации многих иммунных факторов отмечаются в молозиве, а по мере 
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увеличения длительности лактации их уровни в зрелом молоке снижаются. Динамика иммун-
ных показателей имеет не одинаковый тренд и может зависеть также от географического региона 
проживания, особенностей акушерского анамнеза, питания [17, 21]. Согласно ранее опублико-
ванным нами данным, в ГМ женщин, проживающих в западном регионе Беларуси, концентра-
ции TGFβ, ТSLP и IL-4 снижаются, а уровень sIgA увеличивается в период с первого по третий 
месяц после родов [28]. Известно, например, что меньшая скорость снижения TGFβ1 в течение 
первого месяца после родов обладает протективным действием в отношении развития экземы 
у детей [29]. В обследуемой нами когорте детей наиболее значимой относительно прогноза раз-
вития как пищевой аллергии, так и атопического дерматита оказалась динамика IL-5 и IFN-γ 
в ГМ (см. табл. 3, 4). Статистически значимое снижение концентраций IL-5 и IFN-γ в ГМ в первые 
месяцы после родов характерно для группы детей, не имеющих в катамнезе пищевой аллергии 
и атопического дерматита, в то время как увеличение или отсутствие динамики концентра- 
ций IL-5 и IFN-γ в ГМ, которое получали дети в первые 3 мес. после рождения, было описано 
для детей, имеющих в катамнезе пищевую аллергию или атопический дерматит. 

Описанные выше взаимосвязи между уровнем цитокинов и риском развития аллергических 
заболеваний представляются вполне логичными. Так, IL-5 и ССL22 являются одними из главных 

    
Рис. 1. Содержание IgE в пуповинной крови детей 

с пищевой аллергией в катамнезе (1) и детей 
без пищевой аллергии в катамнезе (0)

Fig. 1. Cord blood IgE concentrations in children who have 
developed a food allergy (1) and in those who have not (0)

Рис. 2. Содержание sIgA в грудном молоке (через 3 мес. 
после родов), которое получали дети с пищевой аллергией 

в катамнезе (1), и у детей без пищевой аллергии 
в катамнезе (0)

Fig. 2. Breast milk (collected in 3 months after birth) sIgA 
concentrations in children who have developed 

a food allergy (1) and in those who hasn’t developed (0)

Т а б л и ц а  4.  Содержание некоторых цитокинов (пг/мл) и иммуноглобулинов (нг/мл) в пуповинной крови 
и грудном молоке женщин в группах детей с разным катамнезом относительно атопического дерматита

T a b l e  4.  Umbilical cord blood cytokine (pg/ml) and immunoglobulin (ng/ml) concentrations 
and breast milk cytokine (pg/ml) and immunoglobulin (ng/ml) levels for groups of children 

with different catamnesis regarding atopic dermatitis

Показатель

Атопический дерматит в катамнезе

pДа Нет

n Ме Q1; Q3 n Ме Q1; Q3

IFN-γ (ПК) 7 159,86 84,04; 942,42 37 37,0 5,64; 113,28 0,017
IgE (ПК) 16 35,92 29,99; 65,77 87 26,61 23,33; 37,02 0,007
IL-5 (ГМ2) 33 11,66 5,25; 61,44 107 5,89 2,00; 16,98 0,040
IgE (ГМ2) 31 14,51 9,19; 50,7 102 10,48 6,89; 21,93 0,080
D IL-5 31 3,03 ‒0,14; 10,03 97 ‒0,10 ‒3,26; 4,02 0,017
KD IL-5 31 0,45 ‒0,11; 1,70 96 ‒0,09 ‒0,64; 0,67 0,004
D IFN-γ 26 1,79 ‒0,40; 6,55 72 ‒0,60 ‒7,00; 1,39 0,014
KD IFN-γ 24 0,14 ‒0,27; 1,11 67 ‒0,34 ‒0,79; 0,29 0,013
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цитокинов, ассоциированных с развитием Т2-воспаления и аллергических заболеваний. IL-5 важен 
для активации и пролиферации эозинофилов, а ССL22 ‒ для привлечения Th2-клеток [13, 30]. 
У детей с диагностированной сенсибилизацией в катамнезе отмечалась положительная корреля-
ционная связь между уровнем CCL22 в ПК и уровнем общего IgE, а также тенденция к более вы-
сокому соотношению CCL22/CXCL10 [13]. Определяемый в ПК IgE, вероятно, фетального проис-
хождения, поскольку этот иммуноглобулин не может проникать через плаценту. Более высокий 
уровень IgE в ПК, как было неоднократно показано в научных исследованиях, связан с повышен-
ным риском манифестации аллергических заболеваний у детей уже в раннем возрасте [31, 32]. 
IFN-γ является провоспалительным цитокином и обычно подавляет активность Т2-ответа. Однако, 
как известно, IFN-γ повышает проницаемость эпителиальных барьеров посредством воздействия 
на функцию плотных соединений (TJ), а дисфункция эпителиальных барьеров на стадии внут
риутробного и раннего постнатального созревания иммунной системы способствует нарушению 
формирования оральной толерантности и развитию аллергии [19, 23, 33]. Защитная роль sIgA 
в отношении развития аллергических заболеваний хорошо известна [34]. Исследование PASTURE 
показало, что содержание sIgA в ГМ обратно пропорционально связано с риском развития атопиче-
ского дерматита у младенцев [35, 36]. Согласно данным других авторов, более высокий уровень 
sIgA в ГМ обладает протективным действием в отношении аллергии к белку коровьего молока [37]. 

Таким образом, экспозиция внутриутробно через ПК и в раннем возрасте через ГМ относи-
тельно более высоких концентраций IL-5, IgE, IFN-γ и в то же время отсутствие снижения в ди-
намике концентраций IL-5 и IFN-γ в ГМ в течение первых месяцев после родов, а также более 
низкие уровни sIgA в ГМ в этот период могут приводить к сдвигу Тh1/Тh2 равновесия у ребенка 
в сторону доминирования Т2-ответа и к нарушению формирования оральной толерантности, что 
подтверждает связь с развитием в катамнезе у детей пищевой аллергии и атопического дерматита. 

Заключение. Впервые представлены данные о связи манифестации атопического дерматита 
и пищевой аллергии у детей раннего возраста с экспозицией внутриутробно через пуповинную 
кровь и в ранний постнатальный период через грудное молоко более высоких концентраций IL-5, 
IgE, IFN-γ и более низких уровней sIgA. Приведенные данные свидетельствуют о возможности 
иммунного программирования и формирования проаллергического фенотипа у детей уже в пер-
вые месяцы жизни. В свою очередь, коррекция факторов, потенциально влияющих на содержание 
цитокинов и иммуноглобулинов в грудном молоке и пуповинной крови, может в последующем 
иметь практическое значение и использоваться в рамках мероприятий по первичной профилак-
тике аллергических заболеваний. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

    
Рис. 3. Содержание IgЕ в пуповинной крови детей 

с атопическим дерматитом в катамнезе (1) 
и без атопического дерматита в катамнезе (0)

Fig. 3. Cord blood IgЕ concentrations in children who have 
developed atopic dermatitis (1) and in those who have not (0)

Риc. 4. Содержание IFN-γ в пуповинной крови детей 
с атопическим дерматитом в катамнезе (1) 

и без атопического дерматита в катамнезе (0)

Fig. 4. Cord blood IFN-γ concentrations in children 
who have developed atopic dermatitis (1) and in those 

who have not (0)
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СВЯЗЬ СЫВОРОТОЧНОГО УРОВНЯ 25-ГИДРОКСИВИТАМИНА D 
СО СТОМАТОЛОГИЧЕСКИМ СТАТУСОМ, СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИМИ 

ХАРАКТЕРИСТИКАМИ И СУБЪЕКТИВНЫМИ ЖАЛОБАМИ 
ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ ТАШКЕНТА

Аннотация. Дефицит витамина D признан глобальной пандемией. Предполагается, что выявление связи между 
уровнем витамина D, стоматологической патологией, половозрастным и социальным статусом и субъективными жа-
лобами на здоровье необходимо для предварительной диагностики D-гиповитаминоза. 

Учитывая незначительное число исследований и важность терапии D-гиповитаминоза, целью данного исследо-
вания являлась разработка метода его обнаружения на стоматологическом приеме, основанного на комплексной 
оценке стоматологического, половозрастного и социального статуса пациентов и на их жалобах, а также определе-
ние его диагностической информативности.

Установлены диагностическая значимость и информативность стоматологического статуса, соматических ха-
рактеристик и жалоб пациентов при D-гиповитаминозе. При наличии одного из предикторов D-гиповитаминоза ве-
роятность его обнаружения колеблется в пределах от 51,70 до 89,00 %. Вероятность повышения риска развития 
D-гиповитаминоза при обнаружении у одного пациента двух и более стоматологических патологий высокой интенсив-
ности возрастает до 77,89–92,0 %, при сочетании стоматологической патологии и демографических характеристик ‒ 
до 88,69–93,00, а при одновременном наличии характерных жалоб ‒ до 95,00 %.

Разработана вероятностная модель, позволяющая оценить чувствительность и специфичность диагностических 
тестов наличия D-гиповитаминоза без привязки к лабораторным методам исследования. Доказана высокая степень 
информативности комбинированного скрининга с расчетом риска развития D-гиповитаминоза.

Ключевые слова: авитаминоз витамина D, стоматологический статус, метод Байеса, диагностическая матрица 
вероятности возникновения заболевания, воспалительные осложнения после дентальной имплантации
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ASSOCIATION OF SERUM LEVELS OF 25-HYDROXYVITAMIN D WITH DENTAL STATUS, 
SOCIO-DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS AND SUBJECTIVE COMPLAINTS 

IN THE ADULT POPULATION OF TASHKENT CITY

Abstract. Vitamin D deficiency is recognized as a global pandemic. The identification of the relationship between hypo-
vitaminosis D, dental pathology, gender and age, and social status, and subjective health complaints may be necessary 
for a preliminary diagnosis of hypovitaminosis D. Given the limited body of research and the importance of therapy, the main 
purpose of this research was to develop a method for detecting hypovitaminosis D during dental appointments based 
on a comprehensive assessment of the dental, gender and age, social status, patient complaints, as well as an evaluation 
of the diagnostic information these factors provide.1

The diagnostic significance and informative value of dental status, somatic characteristics, and patient complaints 
in the diagnosis of hypovitaminosis D have been established. When one of the predictors of hypovitaminosis D is present, 
the probability of detection ranges from 51.70  to 89.00 %. The detection of two or more high-intensity dental pathologies 
in a single patient increases this probability to 77.89–92.00 %. The combination of dental pathology with demographic charac
teristics increases the risk of hypovitaminosis D to 88.69‒93.00 %. The concurrent presence of characteristic complaints 
increases this risk to 95.00 %.
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A probabilistic model has been developed to evaluate the sensitivity and specificity of diagnostic tests for the presence 
of vitamin D deficiency without reference to laboratory research methods. A high degree of informative value of combined 
screening with the calculation of the risk of vitamin D deficiency has been proven.

Keywords: vitamin D deficiency, dental status, Bayesian method, diagnostic matrix of the likelihood of the disease, 
inflammatory complications after dental implantation
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Введение. Дефицитом витамина D (VDD), признанного в XXI в. глобальной пандемией [1], 
страдает более 1 млрд человек во всем мире. Распространенность VDD увеличивается даже 
в странах с высокой солнечной инсоляцией, таких как регионы Ближнего Востока и Северной 
Африки [2]. 

Наиболее изученным патогенетическим механизмом витамина D является участие фосфа- 
тов кальция в гомеостазе и ремоделировании костной ткани. Витамин D способствует лучшему 
усвоению кальция в кишечнике и стимулирует его реабсорбцию в почечных канальцах, подавляет 
синтез и секрецию паратгормона, активизирует активность остеокластов, что приводит к увели-
чению продукции внеклеточного матрикса за счет повышения уровня остеобластов и экспрессии 
генов ‒ остеокальцина, остеопонтина, кальбиндина и 24-гидроксилазы [3, 4]. Эти механизмы 
определяют роль витамина D в костном метаболизме и регенерации костной ткани после ден-
тальной имплантации и костно-пластической хирургии. 

Согласно литературным данным, оценка уровня витамина D до операции и восполнение его де-
фицита существенно влияют на повышение качества костной ткани в месте установки имплан-
тата в процессе остеоинтеграции. Частота ранних осложнений после имплантации выше у пациен-
тов с низким уровнем витамина D в сыворотке крови, но разница между группами статистически 
не значима [5, 6]. Так, прием витамина D в дозе 8 000 МЕ/день повышал его уровень в сыворотке 
крови до 30–50 нг/мл, что ускоряло остеоинтеграцию [7], а прием 5 000 МЕ витамина D и 600 мг 
кальция приводил к увеличению количества местных костно-резорбирующих остеокластов во-
круг частиц трансплантата и к более выраженному ремоделированию кости [8]. При хирургиче-
ских операциях в полости рта (удаление зубов, имплантация, наращивание костной ткани, ор-
тогнатическая хирургия) предоперационная оценка сывороточного уровня витамина D и его 
коррекция приводят к восстановлению костного метаболизма [9]. Отдельные авторы не обнару-
жили статистически значимых различий в клиническом состоянии тканей вокруг имплантата 
при приеме витамина D в течение 8 недель, при этом уровень костного гребня оценивался как 
удовлетворительный [10]. Отмечено, что остеоинтеграция имплантатов протекает успешнее у 
пациентов, получающих витамин D [11]. Прием этого витамина приводит к снижению числа ран-
них осложнений после дентальной имплантации [12], а при его использовании с ксенотрансплан-
татами при аугментации альвеолярного гребня увеличивается скорость костеобразования, что 
повышает стабильность имплантата [13]. 

У взрослых пациентов дефицит витамина D не имеет специфических симптомов, поскольку 
организм человека, как правило, приспосабливается к его дефициту. У взрослых пациентов 
D-гиповитаминоз не диагностируется, если анализ крови не выявит потенциальную пробле- 
му. Если D-гиповитаминоз обнаружен, коррекция его сывороточного уровня, лечение и постоян-
ный мониторинг с помощью обычных анализов позволяют предотвратить его прогрессирование, 
а также существенно повышают эффективность терапии при стоматологической патологии.

Высокая распространенность D-гиповитаминоза и его несомненная связь с патологией поло-
сти рта диктует необходимость разработки клинических инструментов для выявления пациен-
тов, нуждающихся в определении сывороточного уровня витамина D. На сегодняшний день лишь 
в немногих исследованиях показана значительная связь между статусом витамина D и субъектив-
ными жалобами на здоровье [7, 8, 10, 11]. SHC представляет собой совокупность соматических 
симптомов (например, головная боль, боль в животе) и психологических симптомов (например, 
нервозность, депрессия), которые не могут быть обусловлены основным заболеванием [13, 14]. 
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Диагноз выставляется врачом по мере сбора данных о наличии или отсутствии патологии. Ме-
тод Байеса количественно определяет влияние доказательств на увеличение вероятности того, 
что у пациента есть заболевание.

Выявление связи между уровнем витамина D в сыворотке крови и жалобами позволит понять 
критические механизмы проявления психологических и соматических симптомов и уменьшить 
тяжесть таких нарушений с помощью эффективных вмешательств.

Цель исследования ‒ разработать метод диагностики D-гиповитаминоза на стоматологиче-
ском приеме с помощью установленных оптимальных предикторов и их комбинаций. 

Материалы и методы исследования. В исследование было включено 248 пациентов (153 жен-
щины и 92 мужчины), обратившихся по поводу установки дентальных имплантатов на кафед- 
ру хирургической стоматологии и дентальной имплантологии Ташкентского государственного 
стоматологического института в период с 2019 по 2024 г. Средний возраст участников составил 
43,22 ± 4,11 года, все обследованные проживали в Ташкенте. Пациенты проходили лечение (денталь-
ная имплантация и протезная реабилитация с опорой на имплантаты) под руководством одного 
опытного пародонтолога и двух врачей под руководством опытного стоматолога-имплантолога. 
С июня 2019 г. пациентов вызывали для повторного обследования. 

Для выявления пациентов с вероятной недостаточностью витамина D по антопометрическим 
данным и социальным характеристикам использовался опросник для оценки его статуса [15].

У всех пациентов осуществлялся осмотр полости рта с заполнением карты осмотра «Обследо-
вания состояния полости рта – основные методы» (ВОЗ, Женева).

Обследования полости рта и сбор жалоб осуществляли два врача-стоматолога высшей квали-
фикации (специализация ‒ терапевтическая стоматология). До начала обследования осуществля-
лась калибровка экспертов.

Составление анкеты-опросника соматических и психических симптомов, асссоциированных 
с D-гиповитаминозом, осуществлялось на основании анализа литературы о сопряженности между 
статусом витамина D и большинством соматических и психологических симптомов, особенно 
связанных с костно-мышечной системой, когнитивными функциями и патологией желудочно-
кишечного тракта. Анкету заполняли во время очного интервью с пациентами. Участников спра-
шивали, испытывали ли они какие-либо психологические (например, чувство подавленности, 
нервозность, трудности с засыпанием, раздражительность) или соматические (например, боль 
в животе, головная боль, боль в спине, головокружение) симптомы в течение последних 6 мес. 
перед исследованием. Фиксировали также частоту каждой жалобы.

Содержание витамина D в сыворотке крови оценивали по уровню 25(OH)D (нг/мл), исполь-
зуя коммерческие наборы реагентов (Alinity i 25-OH VitD, Abbott Park, IL, США).

Для оценки связи между статусом витамина D и SHC обследованные были разделены на две 
группы в зависимости от содержания витамина D (недостаточная концентрация ‒ менее 30,0 нг/мл, 
оптимальная концентрация ‒ более 30,0 нг/мл). В контрольную группу вошли пациенты с опти-
мальным уровнем витамина D в сыворотке крови.

Риск развития D-гиповитаминоза устанавливали в ходе осмотра полости рта и сбора доказа-
тельств. На основе этих данных обследуемого относили к классу пациентов с наличием или отсут-
ствием D-гиповитаминоза, количественно определяя влияние доказательств об увеличении ве-
роятности развития D-гиповитаминоза. 

Информативные признаки наличия D-гиповитаминоза выявляли в ходе обследования 
и осмотра. Для установления положительной и/или отрицательной прогностической ценности 
каждого симптома или признака использовали хи-квадрат Пирсона. Данные о количестве при-
знаков, жалоб и сочетаний признаков и жалоб, связанных D-гиповитаминозом, представляли 
в виде абсолютных и относительных величин. С учетом значений диагностических коэффи- 
циентов каждого показателя и жалоб оценивали их диагностическую значимость в наличии 
D-гиповитаминоза.

С целью выявления наиболее информативного сочетания признаков наличия D-гиповитаминоза 
использовали теорему Байеса. Применение байесовского анализа в диагностическом процессе 
повышает его эффективность.
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Результаты исследования. Достаточное количество витамина D наблюдалось у 41,19 % обсле-
дованных. Межполовых различий в содержании витамина D не обнаружено.

На первом этапе исследований для установления наличия D-гиповитаминоза определяли про-
гностическую значимость стоматологической патологии, жалоб и социальных характеристик 
пациентов. Результаты исследования показали, что существует значительная связь между ука-
занными показателями. Как видно из табл. 1, риск развития D-гиповитаминоза увеличивается 
от 71,90 до 82,90 % при наличии таких показателей, как тяжелая стоматологическая патология; 
возраст более 50 лет; избыточный вес и ожирение; отсутствие приема витамина D и продуктов, 
содержащих витамина D; отсутствие пребывания на солнце в течение последнего года и послед-
ней недели. Вероятность D-гиповитаминоза при отсутствии занятий спортом и курении увели-
чивается на 51,70‒83,90 %, а при жалобах на состояние костно-мышечной системы, когнитивные 
и нервно-психические нарушения, наличие онкологической патологии, снижение аппетита, на-
бор и/или снижение массы тела, патологию зрения, высокое А/Д, частые простуды и вирусные 
инфекции, грипп, потерю аппетита, нарушение сна, жжение во рту и горле, снижение веса, ухуд-
шение зрения, судороги, боли в мышцах, остеопороз и патологические переломы, снижение 
иммунитета, частое развитие вирусных и бактериальных инфекций, отрыжку, вздутие живота, 
диарею и другие проявления работы органов пищеварения, чувство жжения в горле и на слизис
той оболочке полости рта (СОПР) ‒ на 67,5‒89,00 % (табл. 1).

Т а б л и ц а  1.  Сравнительные частоты прогностически значимых предикторов наличия D-гиповитаминоза

T a b l e  1.  Comparative frequencies of prognostically significant predictors of the presence of hypovitaminosis D

Предиктор
Группа сравнения

χ2 p Вероятность 
по Байесуc D-гиповитаминозом 

(n = 140)
без D-гиповитаминоза 

(n = 104)

Cоциально-демографические характеристики
Возраст >50 лет 60 (42,86 %) 30 (28,85 %) 5,032 0,025 72,9
Избыточный вес, ожирение 55 (39,29 %) 27 (25,96 %) 4,748 0,030 73,30
Отсутствие приема витамина D 101 (72,14 %) 52 (50,0 %) 12,511 0,001 83,9
Отсутствие приема продуктов с витамином D 58 (41,43 %) 30 (28,85 %) 4,097 0,043 72,20
Отсутствие пребывания на солнце за последний 
год 72 (51,43 %) 40 (38,46 %) 4,041 0,048 70,80
Пребывание на солнце менее 1 ч в течение 
последней недели 48 (34,29 %) 20 (19,23 %) 6,728 0,01 76,40
Отсутствие занятий спортом 50 (35,71 %) 63 (60,58 %) 9,728 0,002 51,70
Курение 61 (43,57 %) 31 (29,81 %) 4,078 0,44 72,60

Данные объективного осмотра полости рта (стоматологическая патология, связанная с низким уровнем 
25-гидроксивитамина D)

Высокая интенсивность кариеса, агрессивное 
течение кариеса 76 (54,6 %) 40 (38,0 %) 5,464 0,020 71,90
Дефекты эмали и дентина, сколы, гипоплазия 
эмали 36 (25,71 %) 15 (9,62 %) 10,109 0,002 82,90
Тяжелое течение агрессивного пародонтита 82 (58,57 %) 31 (29,81 %) 17,929 0,001 78,1
Высокая распространенность патологии СОПР: 
расстройства аутистического спектра, красный 
плоский лишай, хейлит 53 (37,86 %) 20 (19,23 %) 8,980 0,002 78,1
Глоссит, ассоциация глоссита и стоматита, 
глоссит с линейными поражениями 44 12 12,445 0,001 79,9

Жалобы, ассоциированные с низким уровнем 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови
Скелетно-мышечная система 92 (65,71 %) 41 (39,42 %) 14,535 0,001 75,1
Когнитивные нарушения 88 (62,86 %) 35 (33,65 %) 20,358 0,001 77,20
Жалобы на нервно-психические расстройства 68 (48,57 %) 24 (23,08 %) 16,513 0,001 74,2
Онкологическая патология 25 (17,86 %) 7 (6,73 %) 6,483 0,01 82,80
Нарушения обмена веществ 51 (36,43 %) 20 (19,23 %) 10,947 0,001 77,4



        Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2025. Т. 22, № 3. C. 195–204	 199

Предиктор
Группа сравнения

χ2 p Вероятность 
по Байесуc D-гиповитаминозом 

(n = 140)
без D-гиповитаминоза 

(n = 104)

Патология зрения 95 (25,0 %) 6 (5,77 %) 15,756 0,001 89,0
Проблемы кровообращения 78 (55,71 %) 42 (46,38 %) 5,611 0,018 71,40
Иммунные нарушения 83 (55,29 %) 34 (32,69 %) 15,080 0,001 67,4
Патология желудочно-кишечного тракта 91 (65 %) 26 (25 %) 35,350 0,001 82,5
Жжение в горле и на СОПР 43 (30,7 %) 15 (14,42 %) 17,563 0,001 79,40

Системная патология, ассоциированная с низким уровнем 25-гидроксивитамина D
Хроническая патология почек, заболевания 
почечных канальцев 77 (55,0 %) 40 (38,46 %) 5,46 0,02 77,2
Хроническая патология сердца 62 (44,29 %) 29 (31,73 %) 5,983 0,015 68,50
Патология желудочно-кишечного тракта 43 20 3,60 0,058 73,2
Хроническая нервно-психическая патология 35 12 6,408 0,018 71,40
Онкологическая патология 26 4 11,466 0,001 79,20
Респираторные заболевания 82 (58,57 %) 30 (288,5 %) 19,251 0,001 69,60
Инфекционная патология 32 (22,86 %) 5 (4,81 %) 14,427 0,001 87,9
Эндокринная патология 15 (10,71 %) 4 (3,85 %) 3,688 0,05 82,90
Сахарный диабет, ожирение 27 (19,29 %) 8 (7,70 %) 5,581 0,019 80,40
Аутоиммунные заболевания 12 (8,57 %) 3 (2,88 %) 3,155 0,05 83,90
Остепороз 58 (41,43 %) 14 (13,46 %) 21,076 0,001 79,80
Системные поражения соединительной ткани 35 (25,0 %) 10 (9,61 %) 8,774 0,004 80,20

Прием лекарственных препаратов, снижающих уровень 25-гидроксивитамина D
Антиретровирусные 55 (39,29 %) 20 (19,23 %) 10,294 0,001 74,40
Противогрибковые 20 (14,29 %) 4 (3,85 %) 6,968 0,009 86,10
Противосудорожные 12 (8,57 %) 3 (2,88 %) 3,155 0,05 83,90
Глюкорокортикоиды 21 (15,0 %) 6 (5,76 %) 5,709 0,017 74,50
Холестирамин 12 (8,57 %) 2 (1,92 %) 4,659 0,031 88,60
Орлистат 17 (12,14 %) 5 (4,81 %) 3,560 0,050 81,3
Расщепляющие витамин D 32 (21,86 %) 10 (13,46 %) 8,446 0,001 74,0

Таким образом, использование метода Байеса позволило оценить вероятность наличия 
D-гиповитаминоза при наличии одного заболевания, признака или жалобы и классифициро-
вать отдельные из них. 

Многофакторность D-гиповитаминоза определяет наличие у пациентов случайных сочета-
ний нескольких признаков. С целью выявления наиболее информативных сочетаний признаков 
наличия D-гиповитаминоза использовали метод Байеса, который позволил создать диагностиче-
скую матрицу вероятности D-гиповитаминоза на стоматологическом приеме (табл. 2).

Т а б л и ц а  2.  Диагностическая матрица вероятности D-гиповитаминоза у пациента 
на стоматологическом приеме при сочетании информативных признаков

T a b l e  2.  Diagnostic matrix of the probability of hypovitaminosis D in a patient at a dental appointment 
with a combination of informative features

Показатель Признаки

Высокая 
интенсивность 
кариеса

Агрессивное течение кариеса
Дефекты эмали и дентина
Гипоплазия и хрупкость эмали
Переломы зубов

Патология 
пародонта

Высокая интенсивность и распространенность пародонтита (подвижность зубов, кровоточивость)
Высокая распространенность назубных отложений

Высокая 
распространенность 
патологии СОПР

Расстройства аутистического спектра
Красный плоский лишай
Хейлит

Окончание табл. 1
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Показатель Признаки

Неспецифические 
заболевания 
полости рта

Глоссит
Стоматит и изъязвление слизистой оболочки
Глоссит с линейными поражениями 

Сочетание 
признаков

Высокая интенсивность кариеса и патология пародонта
Высокая интенсивность кариеса, патология пародонта и дефекты эмали и дентина
Высокая интенсивность кариеса, патология пародонта, дефекты эмали и дентина, патология 
СОПР
Стоматологическая патология и возраст более 50 лет
Стоматологическая патология и соматическая патология, ассоциированная с D-гиповитами
нозом
Стоматологическая патология и отсутствие приема витамина D, пребывания на солнце и за-
нятий спортом, курение
Наличие одновременно с высокой интенсивностью стоматологической патологии жалоб, до-
стоверно связанных с D-гиповитаминозом
Высокая интенсивность стоматологической патологии, жалобы и демографические характе-
ристики, достоверно связанные с D-гиповитаминозом

Как видно из представленных в табл. 2 данных, при наличии одного из предикторов D-гипови
таминоза вероятность его обнаружения колеблется в пределах от 51,70 до 89,00 %. При выявлении 
у одного пациента двух и более стоматологических заболеваний эта вероятность увеличивается 
до 77,89–92,0 %, при сочетании стоматологической патологии и демографических характеристик ‒ 
до 88,69‒93,00, а при одновременном присутствии характерных признаков ‒ до 95,00 %.

Установлена диагностическая значимость и информативность стоматологической патологии, 
половозрастного и социального статуса, характерных жалоб, наличия соматической патологии 
и приема лекарственных препаратов, снижающих уровень 25-гидроксивитамина D при диагнос
тике D-гиповитаминоза. 

Выявление показателей и симптомов, легко обнаруживаемых во время стоматологического 
амбулаторного приема, позволит существенно повысить эффективность диагностики и оптими-
зировать лечебно-профилактические мероприятия.

Разработана вероятностная модель, позволяющая оценить чувствительность и специфичность 
диагностических тестов на наличие D-гиповитаминоза без привязки к лабораторным методам 
исследования. Доказана высокая степень информативности комбинированного скрининга с рас-
четом риска развития D-гиповитаминоза. 

Обсуждение. Дефицит витамина D признан причиной стоматологической патологии самого 
различного генеза. Низкая концентрация витамина D также считается фактором снижения остео-
интеграции дентальных имплантатов [16]. 

Необходимо отметить, что существует большое количество исследований, направленных 
на установление факторов риска дефицита витамина D и их ассоциации с клинической ситуа- 
цией. Такие исследования, как правило, оценивают группы населения с определенными факто-
рами риска (женщины в постменопаузе [17], пожилые люди [18] или беременные женщины [19]). 
Изучаются показатели D-гиповитаминоза в зависимости от региона проживания [20] и уровня 
солнечной инсоляции [21, 22]. 

Доказана связь концентрации витамина D с субъективными жалобами на здоровье у детей 
и подростков Ирана [23]. Показано отсутствие связи между дефицитом витамина D и избыточ-
ным весом, не наблюдавшееся при дислипидемии и резистентности к инсулину [24]. Для взрос-
лого населения разработана прогностическая модель, которая с чувствительность 78,0 % позво-
ляет выявлять лиц с тяжелым дефицитом витамина D (25(OH)D в сыворотке ‒ <25 нмоль/л), 
включающая такие факторы риска, как солнечная инсоляция, сезон года, возраст, пол, индекс 
массы тела, фототип кожи, статус работы, курение, занятия спортом, географическая широта 
проживания и прием витаминов D в предыдущем году [25]. 

Особенностью нашего исследования является тестирование большой когорты пациентов 
обоего пола со стоматологической патологией, проживающих в едином климатическом регио- 

Окончание табл. 2
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не и относящихся к городскому населению Ташкента. Проведение специального исследования 
с использованием разработанного вопросника позволило определить и измерить основные прог
ностические факторы, ассоциированные со стоматологической патологией. В отличие от боль-
шинства опубликованных моделей [26], нами разработан метод, необходимый для клинической 
практики. Используемые до настоящего времени модели прогнозирования или анкеты умеренно 
чувствительны и специфичны для выявления людей с дефицитом или недостаточностью вита-
мина D и основаны на таком факторе риска, как воздействие солнечного света [25‒28]. В этом 
контексте разработка клинического метода, предназначенного для выявления пациентов с риском 
дефицита витамина D, призвана помочь врачам ориентироваться в клинической ситуации, при 
которой показано определение сывороточного уровня витамина D.

В настоящем исследовании оценено влияние агрессивного течения стоматологической пато-
логии и ее ассоциации с жалобами и социально-демографическими характеристиками на риск 
развития D-гиповитаминоза на стоматологическом приеме, что существенно повысило прогности-
ческую способность модели. С целью дальнейшего совершенствования диагностического инстру-
мента, основанного на факторах риска, которые можно было бы легко выявить, необходимо про-
должить исследования с включением в прогностическую модель соматической патологии и ме-
дикаментозных препаратов, понижающих уровень сывороточного витамина D.

Заключение. Установленные диагностическая значимость и информативность стоматологиче-
ского статуса, соматических характеристик и жалоб пациентов при диагностике D-гиповитаминоза, 
а также показатели и симптомы, легко обнаруживаемые на стоматологическом амбулаторном 
приеме, позволят существенно повысить эффективность диагностики и оптимизировать лечебно-
профилактические мероприятия.

Разработан и научно обоснован метод диагностики D-гиповитаминоза на стоматологическом 
приеме, позволяющий отнести пациентов к группе риска D-гиповитаминоза для своевременного 
выявления пациентов, которым рекомендована профилактика заболевания.

Представленная прогностическая матрица оценки риска D-гиповитаминоза предназначена 
для применения на этапе скрининговой диагностики. Врачи-стоматологи получат информацию, 
которая не только повысит уровень диагностики D-гиповитаминоза, но и даст возможность осу-
ществлять прицельные профилактические и лечебные мероприятия по профилактике и терапии 
воспалительных осложнений дентальной имплантации.
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О ЗНАЧИМОСТИ ДЕТОКСИКАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ 
И ВЫРАЖЕННОСТИ ЭНДОТОКСИНЕМИИ В ФОРМИРОВАНИИ И РЕАЛИЗАЦИИ 

ЦЕНТРАЛЬНЫХ ДИСРЕГУЛЯТОРНЫХ ВЛИЯНИЙ НА ТЕМПЕРАТУРУ ТЕЛА

Аннотация. На современном этапе развития медицинской науки уже ни у кого не вызывает сомнения тот факт, 
что дисрегуляция лежит в основе многих патологических процессов. Ведущим звеном в их патогенезе является эндо-
токсинемия, выраженность которой во многом определяется состоянием детоксикационной функции печени.

Целью исследования было выяснение значимости детоксикационной функции печени и выраженности эндоток-
синемии в формировании и реализации центральных дисрегуляторных влияний на температуру тела.

В опытах на крысах и кроликах установлено, что направленность изменений температуры тела, как и характер 
изменений в процессах энергетического и пластического обеспечения организма при действии эндотоксина E. сoli, 
зависит от состояния детоксикационной функции печени, выраженности эндотоксинемии, а также от сопровождаю-
щего ее нейромедиаторного, гормонального и гуморального дисбаланса, обеспечивающего взаимодействие различ-
ных органов и систем. Показано, что в зависимости от состояния детоксикационной функции печени эндотоксин 
в одной и той же дозе может вызывать повышение температуры тела, не оказывать на нее влияние или приводить 
к гипотермии. Обнаружено, что в условиях бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся повышением темпе-
ратуры тела, и активности аргиназы печени снижается уровень аминокислоты аргинина в плазме крови. Выявлено, 
что депрессия аргиназы печени при эндотоксиновой лихорадке препятствует активации детоксикационной функции 
печени и повышению температуры тела. Установлено, что неоднозначная направленность и характер выявленных 
изменений во многом обусловлены изменением свойств церебральных нейронов (в частности, холино- и адренореак-
тивных систем гипоталамической области мозга) вследствие поступления аргинина из плазмы крови и ликвора 
в структуры гипоталамуса. 

Полученные данные дают основание полагать, что недостаточность детоксикационной функции печени, выра-
женность эндотоксинемии имеют важное значение в формировании и реализации центральных дисрегуляторных 
влияний на температуру тела. 

Ключевые слова: детоксикационная функция печени, эндотоксинемия, дисрегуляция, температура тела, тире-
оидный статус, хемореактивные свойства церебральных нейронов, аргинин, ограниченный протеолиз, пептидерги-
ческие механизмы
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THE IMPORTANCE OF LIVER DETOXICATION FUNCTION 
AND THE SEVERITY OF ENDOTOXINEMIA IN THE FORMATION 

AND IMPLEMENTATION OF CENTRAL DYSREGULATORY EFFECTS ON BODY TEMPERATURE

Abstract. At the present stage of the development of medical science, no one doubts that dysregulation underlies many 
pathological processes. Endotoxinemia serves as a key factor in the pathogenesis of these processes, and its severity is largely 
determined by the state of detoxication function of the liver.

The aim of this study was to clarify the importance of liver detoxication function and the severity of endotoxinemia 
in the formation and manifestation of central dysregulatory effects on body temperature.1

Experiments conducted on rats and rabbits revealed that the direction of changes in body temperature, as well as the nature 
of changes in catabolic and anabolic processes of the body under the action of E. сoli endotoxin, depend on the state of the liver 
detoxication function, the severity of endotoxemia, and the accompanying neurotransmitter, hormonal, and humoral imbalances, 
ensuring the interaction of various organs and systems. It has been shown that, depending on the state of liver detoxification 
capacity, the same dose of endotoxin can lead to an increase in body temperature, have no effect on it, or cause hypothermia. 
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Additionally, under conditions of bacterial endotoxinemia, accompanied by elevated body temperature and increased liver 
arginase activity, the level of the amino acid arginine in blood plasma decreases. Furthermore, the liver arginase deficiency 
in conditions of endotoxin fever prevents the activation of liver detoxication function and the increase in body temperature. 
It was established that the ambiguous direction and nature of the revealed changes in the processes are largely due to changes 
in the properties of cerebral neurons, particularly within the cholinergic and adrenoreactive systems of the hypothalamic region 
of the brain. These changes are caused by the intake of arginine from blood plasma and cerebrospinal fluid into the structures 
of the hypothalamus.

The findings indicate that insufficient liver detoxication function and the severity of endotoxinemia are significant factors 
in the formation and implementation of central dysregulatory effects on body temperature.

Keywords: liver detoxication function, endotoxinemia, dysregulation, body temperature, thyroid status, chemoreactive 
properties of cerebral neurons, arginine, limited proteolysis, peptidergic mechanisms
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Введение. Тенденция развития современной мировой медицинской науки состоит в том, что 
все в большей мере возникает необходимость изучения фундаментальных закономерностей жиз-
недеятельности организма как в нормальных условиях, так и при возникновении патологии. 

Известно, что нарушения жизнедеятельности обусловлены протекающими в здоровом орга-
низме процессами, которые, изменяясь по интенсивности, длительности, локализации или харак-
теру взаимоотношений, не имеют адаптивного характера и становятся патогенными, т. е. болез-
нетворными. Реализацию процессов жизнедеятельности и функций структур организма в необ-
ходимой мере обеспечивает регуляция. Изменение меры, обусловленное нарушением регуляции, 
является выражением, а также результатом дисрегуляционной патологии. Центральные дисрегу-
ляционные влияния на орган могут заключаться либо в недостаточности контролирующих ме-
ханизмов, либо в усилении патогенной стимуляции. 

Общеизвестно, что в патогенезе нарушения жизнедеятельности при экстремальных состоя-
ниях организма, вызванных воздействием самых разнообразных по своей природе раздражителей 
и различных заболеваний как инфекционной, так и неинфекционной природы, сопровождающих-
ся изменением температуры тела, а также в механизмах поддержания температурного гомеоста-
за (в частности, при бактериальной эндотоксинемии) особо важное значение имеет физиологиче-
ское состояние печени, ее детоксикационной функции и образуемых ею в процессе метаболизма 
многочисленных физиологически активных веществ и метаболитов, в избытке высвобождаю-
щихся во внутреннюю среду организма.

В последние годы все больше появляется данных о значимости токсинов бактериального 
происхождения в жизнедеятельности здорового и больного организма [1‒4]. Оказывается, фак-
тор эндотоксинемии (содержание токсинов бактериального происхождения в циркулирующей 
крови) имеет важное значение для взаимодействия различных органов и систем и, как следствие, 
для формирования различных состояний организма. Считается, что поступающие в кровоток 
в небольших количествах и циркулирующие там эндотоксины бактериального происхождения вы-
полняют функцию «гормона адаптации», т. е. фактора приспособления к меняющимся условиям 
жизнедеятельности. Однако поступающие в больших количествах (в частности, из кишечника) 
токсины бактериального происхождения в условиях недостаточности обезвреживающей (детокси-
кационной и эндотоксинэлиминирующей) функции клеток печени, особенно клеток Купфера (КК), 
становятся патогенным (болезнетворным) фактором, запускающим механизмы развития целого 
ряда патологических состояний и болезней.

Циркулирующие с кровью эндотоксины активируют клетки печени (гепатоциты и КК), а также 
крови (лейкоциты), которые защищают организм от всего чуждого. Такие активированные клет-
ки начинают усиленно выделять цитокины – вещества, регулирующие и обеспечивающие про-
цессы жизнедеятельности в новых условиях существования (при интоксикации токсинами бакте-
риального происхождения). Однако, образующиеся в больших количествах, они оказывают уже 
токсический, повреждающий эффект, нарушая процессы энергообеспечения клеток, органов и си-
стем. Избыточное образование цитокинов приводит не только к непосредственному поврежде-
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нию клеток, но и к расстройству гармоничных, скоординированных в интересах целостного орга-
низма процессов в деятельности нервной и иных регуляторных систем. Примечательно, что еще 
основоположник клеточной патологии Р. Вирхов пришел к заключению, что болезни начинаются 
с расстройства регуляции (дисрегуляции). 

На современном этапе развития медицинской науки уже ни у кого не вызывает сомнения тот 
факт, что дисрегуляция лежит в основе многих патологических процессов [5, 6]. Ведущим звеном 
в их патогенезе является эндотоксинемия [1‒3], выраженность которой во многом определяется 
состоянием детоксикационной функции печени [7]. 

Имеющиеся в научной литературе сведения дали основания полагать, что недостаточность 
детоксикационной функции печени и, соответственно, выраженность эндотоксинемии способны 
приводить к расстройству регуляции процессов жизнедеятельности, нарушению взаимодействия 
различных органов и систем, а также механизмов поддержания температурного гомеостаза.

Цель исследования ‒ выяснение значимости активности детоксикационной функции печени 
и выраженности эндотоксинемии в формировании и реализации центральных дисрегуляторных 
влияний на температуру тела.

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на взрослых беспородных ненарко-
тизированных белых крысах массой 160–180 г и взрослых кроликах обоего пола массой 2,5–3,0 кг. 
До постановки эксперимента животных в течение недели адаптировали к условиям вивария. 
Температуру воздуха в виварии поддерживали на уровне 20–24  °С, что находится в пределах 
термонейтральной зоны для крыс и кроликов. Соблюдался световой и шумовой режим. Живот-
ные получали полноценный пищевой рацион в соответствии с нормами содержания лаборатор-
ных животных [8]. 

В связи с имеющимися в литературе данными о том, что у животных в течение суток проис-
ходят значительные колебания уровня ряда гормонов и биогенных аминов в крови, сопровожда-
емые изменениями в энергетическом и пластическом обмене, нейромедиаторном обеспечении 
регуляторных процессов, опыты проводили в строго определенное время (с 8.00 до 12.00). Все 
наблюдения осуществляли в термонейтральных условиях (20–22 °С). Предметом исследования 
были процессы терморегуляции, детоксикации, обмена белков и липидов печени и плазмы крови, 
активность адрено- и холинореактивных, ренин-ангиотензиновой, опиоидной систем гипотала-
мической области мозга, а также активность системы гипофиз‒щитовидная железа. В работе 
применяли известные экспериментальные модели (бактериальной эндотоксинемии, эндотокси-
новой лихорадки, острого токсического поражения печени четыреххлористым углеродом (CCl4) 
и депрессии клеток КК гадолиния хлоридом (GdCl3), гипер- и гипотиреоза), а также современ-
ные биохимические, физиологические, радиоиммунные, иммуноферментные методы исследо- 
вания, использовали фармакологический подход.

Для создания модели бактериальной эндотоксемии и эндотоксиновой лихорадки использова-
ли бактериальный липополисахарид (ЛПС) – эндотоксин E. сoli (серотип 0111:В4, Sigma, США), 
который вводили однократно: крысам – внутрибрюшинно, кроликам – в краевую вену уха.

Экспериментальный гипотиреоз воспроизводили с помощью тиреостатика мерказолила 
(НПО «Укрмедпрепараты», Украина), который ежедневно в течение 20 сут вводили крысам 
интрагастрально в дозе 25,0 мг/кг на 1%-м крахмальном растворе. Для создания модели гипер-
тиреоза использовали синтетический препарат трийодтиронина гидрохлорид (Liothyronin, Berlin 
Chemie, Германия), который ежедневно в течение 20 сут вводили животным интрагастрально 
в дозе 30,0 мкг/кг на 1%-м крахмальном растворе.

Острое токсическое поражение печени вызывали однократным интрагастральным введением 
животным раствора CCl4 (приготовленного на подсолнечном масле в соотношении 1 : 1) в дозе 
5,0 мл/кг крысам и 2,0 мл/кг кроликам. Селективную депрессию КК вызывали у кроликов введе-
нием в кровоток раствора гадолиния хлорида (GdCl3, Sigma) в дозе 10,0 мг/кг. Считается, что 
GdCl3 избирательно блокирует КК [7, 9]. 

В опытах на кроликах и крысах изучали в динамике изменения показателей физической и хи-
мической терморегуляции: для оценки процесса теплоотдачи определяли температуру мочки 
уха у кроликов или корня хвоста у крыс, частоту дыхания, а для оценки процессов термогенеза – 
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объем потребляемого животным кислорода, активность дыхательных ферментов митохондрий 
печени, уровень глюкозы и неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК) в крови. 

Для оценки вегетативных показателей при бактериальной эндотоксинемии наряду с частотой 
дыхания регистрировали частоту сердечных сокращений. Частоту дыхания фиксировали с по-
мощью угольной манжетки и регистрировали на 4-канальном чернильнопишущем электрокар-
диографе в определенные интервалы времени, частоту сердечных сокращений ‒ по ЭКГ. Потреб
ление животными кислорода определяли камерным способом методом Миропольского, описан-
ным О. Н. Елизаровой [10].

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по продол-
жительности наркотического сна (ПНС), содержанию в плазме крови фракции «средних моле-
кул» (СМ) и степени токсичности крови (СТК). Содержание СМ определяли методом кислотно-
этанольного осаждения, разработанным В. М. Мойным с соавт. [11], и СТК-способом, предло-
женным О. А. Радьковой с соавт. [12]. О ПНС у крыс (гексенал 100,0 мг/кг, внутрибрюшинно) 
судили по времени нахождения животных в боковом положении [13].

Уровень импульсной активности нейронов мозга кроликов оценивали под хлоралозо-уретано-
вым наркозом (60/600 мг/кг, внутрибрюшинно). Нейронную активность регистрировали внекле-
точно, применяя вольфрамовые микроэлектроды с диаметром кончика 1–3 мкм. Отведения осу-
ществляли от нейронов переднего гипоталамуса по координатам A3L1,5H14 [14]. Эффекты веществ 
оценивали по изменению текущей частоты разрядов нейрона, которые регистрировали каждые 
4 с, используя анализатор АМГ-1. 

Забор крови и тканей (мозг, печень) для исследований производили за возможно минималь-
ное время после декапитации животных. Кровь собирали в охлажденные пробирки и центрифу-
гировали 10 мин (5 000 g при +4 °С). Полученную сыворотку или плазму отбирали пипеткой 
и использовали в дальнейшем: сыворотку – для определения содержания НЭЖК, мочевины, 
общего белка, липидов и глюкозы, плазму ‒ для оценки активности трипсинподобных фермен-
тов, концентрации интерлейкинов, нейропептидов, гормонов, свободных аминокислот и нитратов/
нитритов (NO3

–/ NO2
–). 

Содержание свободных аминокислот в плазме крови крыс и ликворе у кроликов определяли 
методом жидкостной хроматографии на аналитической колонке Zorbax Eclipse XDB-C8, актив-
ность аргиназы в печени ‒ спектрофотометрически [15]. Продукцию NO оценивали по суммар-
ному уровню NO3

–/ NO2
– в плазме крови [16]. 

Для оценки процессов обмена белков плазмы крови определяли концентрации в крови жи-
вотных общего белка, альбумина, свободных аминокислот, активность α1-антитрипсина (α1-AT) 
и α2-макроглобулина (α2-МГ).

Содержание интерлейкинов в крови определяли методом иммуноферментного анализа, а нейро-
пептидов и гормонов ‒ радиоиммунологическим методом с помощью наборов различных фирм. 
Активность системы гипофиз‒щитовидная железа оценивали по содержанию в плазме крови 
гормонов: тиреотропного гормона (ТТГ), три- (Т3 ) и тетрайодтиронина (Т4 ). Уровень в плазме 
крови ТТГ, Т3 и Т4 определяли радиоиммунным методом с помощью тест-наборов ХОП ИБОХ 
НАН Беларуси. 

Выделение гипоталамуса при температуре 0... + 4  °С проводили по методу J.  Glowinsky 
с соавт. [17]. Ткань гипоталамуса замораживали в жидком азоте и хранили до использования 
при температуре ‒15 °С. Для оценки протеолитической активности взятую ткань сразу гомоге-
низировали и определяли в ней кислую и нейтральную пептидгидролазную активность. Мито-
хондрии печени выделяли на холоду методом дифференциального центрифугирования в трисса-
харозной среде. Активность сукцинатдегидрогеназы митохондрий печени определяли колори-
метрически по методике, разработанной Ф. Е.  Путилиной и Н. Д.  Ещенко [18], а активность 
цитохром с-оксидазы – методом, предложенным В. И. Малюк [19].

Содержание катехоламинов норадреналина (НА) и дофамина в гипоталамической области 
мозга определяли спектрофлуориметрическим методом, описанным R.  Laverty, K.  Taylor [20]. 
Для изучения скорости оборота НА в ткани гипоталамуса применяли ингибитор тирозингидро
ксилазы α-метил-n-тирозин (Regis, США) и ингибитор моноаминооксидазы паргилин (внутри-
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брюшинные инъекции). Радиоактивность в пробах оценивали на жидкостном сцинтилляционном 
счетчике LS-5500 фирмы Beckman (США).

Для изменения активности центральных нейромедиаторных систем использовали холино- 
и адреномиметики, адреноблокаторы, нейропептиды, а также аминокислоту L-аргинин, водные рас-
творы которых вводили однократно: крысам ‒ под местной анестезией (5%-й новокаин, подкожно) 
в правый боковой желудочек мозга (20 мкл) или в боковую вену хвоста (0,2 мл); кроликам – в по-
лость правого бокового желудочка через вживленные химиотроды (не более 50 мкл) или в краевую 
вену уха (1,0 мл). 

Для изучения распределения 14С-аргинина солянокислого между кровью, ликвором и структу-
рами головного мозга меченую аминокислоту вводили кроликам в краевую вену уха (25 мкКи/кг) 
на высоте лихорадки, вызываемой ЛПС. Через 30 мин после введения меченного по углероду 
аргинина животных декапитировали, а затем выделяли гипоталамус по описанной выше мето-
дике. Определение величины радиоактивности в пробах проводили на жидкостном сцинтилля-
ционном счетчике LS-5500 фирмы Beckman (США).

С целью выяснения значимости аргиназы печени в регуляции детоксикационной функции пе-
чени и температуры тела использовали ингибитор аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-аргинин (nor NOHA) 
фирмы BAChEM (Германия), а также L-валин фирмы Carl Roth GmbH+Co.KG (Германия). Для изуче-
ния влияния L-аргинина и NO на показатели детоксикации и терморегуляции кроликам внутри-
венно, а крысам внутрибрюшинно вводили раствор L-аргинина моногидрохлорида (Carl Roth 
GmbH+Co.KG, Германия) или неспецифический ингибитор NO-синтазы метилового эфира 
NG-нитро-L-аргинина (L-NAME, Sigma, США). 

Температуру кожи, как и ректальную температуру, у крыс и кроликов измеряли с помощью 
электротермометра ТПЭМ-1. В ряде опытов регистрацию температуры тела у бодрствующих 
крыс на протяжении всего опыта осуществляли при помощи телеметрической установки Mini 
Mitter (модель 4000, США).

Эксперименты на крысах и кроликах проводили в соответствии с этическими нормами обра-
щения с животными, а также требованиями Директивы Европейского этического комитета 
86/609 ЕЕС от 24.11.1986 г. и правилами «Европейской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых в экспериментальных и других научных целях» от 18.03.1986 г. и ТКП 125–2008 
«Надлежащая лабораторная практика», утвержденной постановлением Министерства здравоох-
ранения Республики Беларусь (№ 56 от 28.03.2008 г.).

Полученные цифровые данные обрабатывали при помощи общепринятых методов вариаци-
онной биологической статистики с использованием критерия Стьюдента. Статистическую зна-
чимость различий полученных данных в случае их параметрического распределения оценивали 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), используя тесты множественных 
сравнений Данна и Бонферрони, при этом результаты представляли в виде среднего арифмети-
ческого и средней ошибки среднего арифметического (X

—
 ± Sx ). Достоверность результатов учи-

тывали при р < 0,05.
Результаты и их обсуждение. В опытах на крысах и кроликах установлено, что направлен-

ность и характер изменений в процессах теплообмена, энергетического и пластического обеспече-
ния организма, их гормональной и гуморальной регуляции при действии ЛПС зависят от состоя-
ния детоксикационной функции печени, выраженности эндотоксинемии. Показано, что в условиях 
действия в организме ЛПС в следовых концентрациях повышается, а при выраженной эндотокси-
немии снижается активность процессов энергетического и пластического обеспечения организ-
ма, детоксикации, системы гипофиз‒щитовидная железа [2‒4, 21, 22]. Внутрибрюшинное введе-
ние крысам (n = 12) бактериального эндотоксина в дозе 5,0 мкг/кг приводит к медленному повы-
шению температуры тела и слабо выраженной гипертермии. Температура тела через 120, 180, 
240, 300 и 330 мин после инъекции эндотоксина повышалась на 1,3; 1,2; 1,8; 1,2 и 0,7 °С (р < 0,001) 
и составляла 38,9 ± 0,11; 38,8 ± 0,12; 39,4 ± 0,10; 38,8 ± 0,13 и 38,3 ± 0,12 °С соответственно. Введе-
ние в кровоток кроликам (n = 9) ЛПС (0,5 мкг/кг) приводило к быстрому и значительному повы-
шению ректальной температуры. Температура тела у животных через 30, 60, 120 и 180 мин после 
введения ЛПС возрастала на 0,6; 1,3; 1,6 и 1,2 °С (р < 0,001) и составляла 39,2 ± 0,12; 39,9 ± 0,10; 
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40,2 ± 0,11 и 39,8 ± 0,12 °С соответственно. Развитие эндотоксиновой лихорадки у крыс и кроликов 
сопровождалось, наряду с повышением температуры тела, активацией детоксикационной функции 
печени, о чем свидетельствовало снижение ПНС, СТК и содержание СМ в плазме крови [2‒4, 22]. 

Развитие эндотоксиновой лихорадки сопровождалось уменьшением в плазме крови концент
рации общего белка, альбуминов, свободной аминокислоты аргинина и увеличением содержа-
ния α1-АТ и α2-МГ [23‒25].

Установлено, что в выявленных изменениях важное значение имеет повышение содержания 
в крови ИЛ-6, но не ИЛ-1β, а также повышение активности системы гипофиз‒щитовидная же- 
леза [21, 26, 27]. В опытах на гипо- и гипертиреоидных животных нами обнаружено, что именно 
повышение концентрации трийодтиронина в крови имеет важное значение для активации тер-
могенеза и процессов детоксикации [21, 27].

Опыты показали, что в условиях эндотоксиновой лихорадки повышается, а при выраженной 
эндотоксинемии снижается активность тиреотропной функции гипофиза и изменяется содержа-
ние в крови йодсодержащих гормонов щитовидной железы [21, 27], имеющих важное значение 
в процессах терморегуляции, детоксикации и адаптации к экстремальным условиям существова-
ния. Внутрибрюшинное введение крысам (n = 7) ЛПС (5,0 мкг/кг) приводило через 120 и 180 мин 
после инъекции к повышению на 32,1 % (р < 0,05) и 40,7 % (р < 0,05) уровня ТТГ в плазме крови. 
Содержание Т3 в крови животных снижалось на 33,3 % (р < 0,05), а концентрация Т4 повышалась 
на 24,2 % (р < 0,05) только на 180-й минуте лихорадки.

Эндотоксин в большой дозе (100 мг/кг у крыс и 10 мг/кг у кроликов) вызывал выраженную 
гипотермию. Снижение температуры тела было обусловлено угнетением процессов теплопродук-
ции и усилением теплоотдачи. В условиях выраженной эндотоксинемии (о чем свидетельствова-
ло значительное повышение уровня СМ в плазме крови, степени ее токсичности и ПНС) имели 
место значительное повышение уровня ИЛ-1β, но не ИЛ-6 в крови, угнетение тиреотропной 
функции гипофиза, повышение уровня Т4 и снижение концентрации Т3. Выявленные изменения 
свидетельствовали о том, что в условиях выраженной бактериальной эндотоксинемии и сниже-
ния температуры тела угнетаются функциональная активность печени, ее детоксикационная 
функция, а также процессы метаболизма йодсодержащих гормонов щитовидной железы. Полу-
ченные данные дали основание полагать, что бактериальный эндотоксин в малых дозах является 
неспецифическим мультипотентным активатором метаболических систем клетки, активатором 
макрофагов, детоксикационной функции печени, а его действие в больших дозах, сопровождаю-
щееся резким повышением уровня ИЛ-1β в крови, приводит к плюриорганной недостаточности 
и угнетению процессов жизнедеятельности [2, 4, 26].

Складывалось впечатление, что температура тела, процессы терморегуляции, энергетическо-
го и пластического обеспечения организма зависят от выраженности эндотоксинемии. А, как 
известно, развитие последней зависит не только и не столько от поступления в кровоток избы-
точного количества эндотоксинов, сколько от недостаточности детоксикационной функции пе-
чени и антиэндотоксиновой защиты. Подтверждение этому было получено в опытах с введением 
ЛПС животным с функциональной недостаточностью печени, ее детоксикационной и эндоток-
синобезвреживающей функцией [4, 22, 26].

Выявлено, что в условиях острого токсического поражения печени, вызванного как одно-, так 
и трехкратным интрагастральным введением животным масляного раствора (1 : 1) CCl4 (5,0 мл/кг), 
угнетаются процессы теплообмена, детоксикации, снижается температура тела и развивается 
стойкая и выраженная гипотермия [4, 22, 26]. Установлено, что развитие гипотермии в условиях 
поражения печени ССl4 сопровождается также выраженным угнетением системы гипофиз‒ 
щитовидная железа, процессов дейодирования йодсодержащих гормонов. В этих условиях отме-
чалось понижение концентрации ИЛ-6 и повышение уровня ИЛ-1β в крови [26].

С учетом того, что КК играют важную роль в инактивации эндотоксинов бактериального 
происхождения и образовании цитокинов, участвующих в регуляции температуры тела [7, 9], 
сделано предположение, что в выявленных изменениях температуры тела, тиреоидного статуса 
организма в условиях поражения печени CCl4 могут иметь значение и КК.
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Обнаружено, что действие в организме селективного ингибитора КК GdCl3 (10 мкг/кг) [9] со-
провождается активацией энергетических процессов в печени, процессов химической терморе-
гуляции, повышением активности системы гипофиз‒щитовидная железа, снижением концентра-
ции ИЛ-1β и ИЛ-6 и повышением температуры тела [26].

В опытах на крысах и кроликах установлено, что в условиях острого токсического пораже-
ния печени ССl4 пиритической реакции на эндотоксин не возникает. Опыты также показали, что 
в зависимости от функционального состояния печени, ее детоксикационной функции действие 
ЛПС в одной и той же дозе может привести к повышению температуры тела, не оказывать на нее 
влияния или вызывать гипотермию [4, 22, 23]. Установлено, что действие бактериального эндо-
токсина в условиях предварительной затравки животного CCl4 усугубляет нарушения в системе 
гипофиз‒щитовидная железа, вызываемые гепатотропным ядом, и сопровождается значитель-
ным снижением концентрации α1-антитрипсина в крови [21, 23, 27].

Экспериментально вызванное угнетение GdCl3 КК способствовало повышению активности 
системы гипофиз‒щитовидная железа на действие эндотоксина и не отражалось на развитии 
эндотоксиновой лихорадки [26]. 

Известно, что конверсия тетрайодтиронина в трийодтиронин, происходящая в основном 
в печени, – одно из ведущих звеньев метаболизма тиреоидных гормонов [28, 29]. В связи с изло-
женными выше данными представляло интерес выяснить влияние гипертиреоза на состояние 
детоксикационной функции печени, теплообмен, процессы энергетического и пластического 
обеспечения организма у крыс при эндотоксиновой лихорадке.

Выявлено, что у гипертиреоидных крыс (ежедневное введение в течение 20 сут на 1%-м крах-
мальном растворе трийодтиронина гидрохлорида в дозе 30 мкг/кг) активируются процессы де-
токсикации и теплообразования и что развитие экспериментального гипертиреоза достоверно не 
сказывается на скорости подъема температуры тела при действии эндотоксина [21]. Необходимо 
отметить, что в механизмах выявленных изменений детоксикационной функции печени и тем-
пературы тела при действии бактериального эндотоксина наряду с йодсодержащими гормонами 
щитовидной железы, по-видимому, может иметь важное значение и продуцируемый КК ИЛ-6. 
Его уровень в плазме крови после введения эндотоксина повышался, а в условиях токсического 
поражения печени снижался [26].

В специальной серии исследований с целью уточнения роли КК в механизмах реализации 
гипертермического действия Т3 у крыс нами изучено влияние трийодтиронина гидрохлорида 
на температуру тела и процессы детоксикации в условиях депрессии функции КК GdCl3. Получе-
ны убедительные доказательства того, что угнетение КК GdCl3 препятствует развитию харак-
терных изменений детоксикационной функции печени и температуры тела на действие экзоген-
ного Т3. Эти данные дали основание заключить, что КК участвуют в изменениях детоксикацион-
ной функции печени и температуры тела, индуцированных введением в организм Т3 [26].

Следовательно, изменения теплообмена у крыс и кроликов в условиях угнетения детоксика-
ционной функции печени CCl4 и ее эндотоксинобезвреживающей функции GdCl3, по-видимому, 
в значительной степени обусловлены сдвигами содержания Т3 и ИЛ-6 в крови. Гипотермия и угне-
тение детоксикационной функции печени при ее поражении ССl4 сопровождаются понижением 
активности системы гипофиз‒щитовидная железа и содержания ИЛ-6 в крови, а развитие гипертер-
мии и активация процессов детоксикации в условиях депрессии КК GdCl3 ‒ их повышением [26].

Полученные данные свидетельствуют о том, что состояние печени, ее детоксикационной 
и эндотоксинобезвреживающей функции определяет характер формирования вегетативных, 
в частности терморегуляторных, реакций организма при действии бактериального эндотокси- 
на. Учитывая, что в условиях эндотоксиновой лихорадки в плазме крови животных повышается 
активность ингибиторов протеиназ и содержание ИЛ-6, в то время как снижение их уровня имеет 
место при поражении печени ССl4, сопровождающемся гипотермией, и что ингибиторы протеи-
наз играют важную роль в процессах образования и деградации пептидов [30], можно предпо-
ложить, что ингибиторы протеиназ крови играют роль в процессах детоксикации и терморегу-
ляции при эндотоксиновой лихорадке.
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Опыты показали, что введение в кровоток α1-АТ приводит к стойкой и длительной гипертер-
мии [24]. Также установлено, что действие в организме α1-AT сопровождается повышением актив-
ности детоксикационной функции печени и системы гипофиз‒щитовидная железа [23, 25].

Результаты исследований свидетельствовали о том, что изменения теплообмена, энергетиче-
ского и пластического обеспечения организма в условиях эндотоксинемии в значительной сте- 
пени обусловлены сдвигами содержания Т3, α1-АТ и ИЛ-6 в крови, определяющими во многом 
активность процессов детоксикации и терморегуляции. Все это позволило заключить, что инги-
биторы протеиназ и ИЛ-6 играют важную роль в поддержании температурного гомеостазиса, 
формировании вегетативных реакций организма при бактериальной эндотоксинемии, а увели-
чение их содержания в крови является ключевым фактором патогенеза эндотоксиновой лихорад-
ки. Система протеолиза и эндогенных ингибиторов протеиназ, активность которой во многом 
определяется функциональным состоянием печени, влияет на баланс нейромедиаторов и нейро-
модуляторов в центрах регуляции вегетативных функций и, в частности, терморегуляции. Оче-
видно, что эта система может из фактора регуляции стать фактором патогенеза.

Нами установлено, что способность печени выполнять свои обезвреживающие функции опре-
деляет характер формирования вегетативных реакций организма на действие ЛПС. Выявлено, 
что изменения вегетативных функций организма и температуры тела при бактериальной эндо-
токсинемии являются следствием изменения активности гепатоцитов и КК и обусловлены сдви-
гами активности ряда регуляторных нейромедиаторных систем мозга. Обнаружено, что система 
протеолитических ферментов и их ингибиторов, активность которой во многом определяется 
процессами их образования в печени, определяя баланс нейромедиаторов и нейромодуляторов 
в центрах регуляции вегетативных функций и, в частности, терморегуляции, может из фактора 
регуляции стать фактором патогенеза, т. е. может стать болезнетворным, а не регуляторным фак-
тором [2, 3, 23, 25].

Выявлено, что в развитии сдвигов в эффекторных процессах, гуморальных и гормональных 
механизмах регуляции теплообмена при бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся 
эндотоксиновой лихорадкой, значительная роль принадлежит снижению активности централь-
ных адренореактивных систем и, в частности, α-адренореактивных систем гипоталамической 
области мозга [31, 32], обусловленному сдвигами в работе центральных пептидергических меха-
низмов, проявляющимися угнетением ренин-ангиотензиновой системы [33‒35], растворимых форм 
нейтральных пептидгидролаз [36‒38] и повышением содержания β-эндорфина в гипоталамусе 
и ПГЕ2 в ликворе [39, 40].

Также обнаружено, что неоднозначная направленность и характер изменений в процессах теп
лообмена, энергетического и пластического обеспечения организма, их нейромедиаторной, гор-
мональной и гуморальной регуляции в условиях развития эндотоксинемии, зависящие от ее выра-
женности, во многом обусловлены также снижением уровня аргинина в плазме крови и ликворе 
[2‒4, 41]. В условиях эндотоксиновой лихорадки, через 120 мин после инъекции ЛПС, в плазме 
крови крыс (n = 7) содержание аминокислоты аргинина снижалось на 32,4 % (р < 0,02) и состав-
ляло 163,5 ± 12,96 мкмоль/л. Опыты, выполненные на ненаркотизированных кроликах, показали, 
что введение в кровоток ЛПС приводит к снижению (через 60 мин после инъекции) содержания 
свободной аминокислоты аргинина как в плазме крови (с 264  ±  16,4 до 115  ±  23,5  мкмоль/л, 
р < 0,05), так и в спинномозговой жидкости (с 44,7 ± 4,5 до 11,2 ± 6,3 мкмоль/л, р < 0,05).

Известно, что недостаток или чрезмерное содержание отдельных аминокислот в крови при-
водит к нарушению функций нервной системы. Выявлено, что L-аргинин, уровень которого сни-
жается в плазме крови и ликворе при бактериальной эндотоксинемии, после его введения в кро-
воток или желудочки мозга оказывает выраженное антипиретическое действие в условиях бак-
териальной эндотоксинемии, сопровождающейся лихорадочной реакцией [4, 41, 42].

Установлено, что введение L-аргинина солянокислого в желудочки мозга кроликам в дозе 
100 мкг на животное или в кровоток в дозе 20 мг/кг в условиях развивающейся лихорадки (через 
60 мин после внутривенного введения ЛПС в дозе 0,5 мкг/кг) приводит к снижению температуры 
тела (рис. 1). Антипиретический эффект L-аргинина солянокислого сопровождался угнетением 
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теплопродукции (снижение частоты сердечных сокращений, угнетение липолиза и т. д.) и усиле-
нием теплоотдачи (полипное, вазодилатация поверхностных сосудов). 

В серии исследований, проведенных с целью выяснения центральных механизмов антипире-
тического действия аминокислоты аргинина, нами установлено, что, несмотря на то что содер-
жание и скорость оборота НА в гипоталамусе после введения в желудочки мозга крыс аргинина 
солянокислого в дозе 100 мкг достоверно не изменяются по сравнению с таковыми в контроле, 
хемореактивные свойства терморегуляторных структур мозга меняются. Это проявляется в изме-
нении выраженности и длительности терморегуляторных эффектов центрального действия НА 
и ацетилхолина [2, 3, 41‒43].

В опытах на крысах установлено, что центральное действие 1-НА в дозе 10 мкг в условиях 
предварительного (за 15 мин) введения в желудочки мозга L-аргинина солянокислого в дозе 
100 мкг на животное оказывает более выраженное и более продолжительное понижение темпе-
ратуры тела по сравнению с контролем, в то время как длительность и выраженность гипотер-
мического эффекта от введения в желудочки мозга ацетилхолина (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг) 
уменьшались (рис. 2) [2, 3, 41‒43].

Были основания полагать, что неоднозначная направленность и характер изменений в про-
цессах теплообмена, энергетического и пластического обеспечения организма, их нейромедиа-
торного, гормонального и гуморального обеспечения в условиях развития эндотоксинемии за-
висят от ее выраженности и во многом обусловлены изменением холино- и адренореактивных 
свойств церебральных нейронов [2‒4, 41].

В специальной серии исследований установлено, что аргинин солянокислый в дозе 100 мкг 
при введении в желудочки мозга стимулирует увеличение импульсной активности теплочувстви-
тельных нейронов переднего гипоталамуса у кроликов, вызываемое повышением температуры 
мозга при нагревании тела животного. Введение в желудочки мозга кроликам L-аргинина соля-
нокислого (100 мкг) при температуре мозга 35 °С вызывало значительное повышение (до 186,2 %) 
частоты импульсации всех 8 изученных нейронов [41‒43].

Полученные данные дали основание полагать, что в основе одного из механизмов жаропони-
жающего действия аргинина лежит изменение адрено- и холинореактивных свойств церебральных 

Рис. 1. Изменение температуры тела у кроликов под влиянием аргинина солянокислого в условиях эндотоксиновой 
лихорадки: 1 – ЛПС + бидист. вода, n = 20; 2 – ЛПС + аргинин-HCl (100 мкг в желудочки мозга), n = 10; 

3 – ЛПС + аргинин-HCl (20 мг/кг внутривенно), n = 16, где n – число опытов. I (стрелка) – момент внутривенного 
введения ЛПС (0,5 мкг/кг), II (стрелка) – момент введения в желудочки мозга или в кровоток препарата 

или бидист. воды (в контроле)

Fig. 1. Changes in body temperature in rabbits under the influence of arginine hydrochloride in conditions of endotoxin 
fever: 1 – LPS + bidistilled water (n = 20); 2 – LPS + arginine-HCl (100 micrograms into the ventricles of the brain, n = 10); 

3 – LPS + arginine-HCl (20 mg/kg intravenously, n = 16), where n is the number of experiments. I (arrow) is the moment 
of intravenous administration of LPS (0.5 mcg/kg), II (arrow) is the moment of injection of the drug or bidistilled water (under 

control) into the ventricles of the brain or into the bloodstream 
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нейронов и, в частности, повышение чувствительности адренорецепторов мозга к НА. Учиты-
вая, что в самих нейронах преоптической области переднего гипоталамуса прямая тепловая ре-
цепция преобладает над холодовой [44], а также то, что активность теплочувствительных нейро-
нов переднего гипоталамуса играет ведущую роль в центральных, а следовательно, и в пусковых 
механизмах теплоотдачи, обеспечивающих понижение температуры тела, представляло интерес 
изучить влияние L-аргинина на активность теплочувствительных нейронов медиальной преопти-
ческой области переднего гипоталамуса у кроликов. 

С целью выяснения вопроса, обусловлен ли антипиретический эффект L-аргинина соляно-
кислого при его центральном введении на высоте эндотоксиновой лихорадки действием амино-
кислоты на гипоталамические центры регуляции вегетативных функций и центры терморегуля-
ции в частности, нами изучено распределение радиоактивности между кровью, ликвором и тка-
нями терморегуляторных структур мозга в условиях эндотоксиновой лихорадки после введения 
в кровоток меченного по углероду аргинина солянокислого. Результаты опытов показали, что 
через 30 мин после внутривенного введения кроликам 14С-аргинина солянокислого (25 мкКи/кг) 
на высоте эндотоксиновой лихорадки (через 60 мин после инъекции ЛПС) уровень радиоактив-
ности в плазме крови по сравнению с таковым у животных контрольной группы понижается 
(на 28,9 %, n  =  8, р  <  0,05), а в спинномозговой жидкости и ткани гипоталамуса повышается 
(до 253 %, n = 7, р < 0,02, и 150 %, n = 8, р < 0,05 соответственно).

Были основания полагать, что в условиях бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся 
эндотоксиновой лихорадкой, идет усиленная утилизация из крови свободного аргинина тканями 
гипоталамуса, т. е. ведущей терморегуляторной структурой мозга и центром регуляции вегета-
тивной функции организма.

Учитывая, что L-аргинин является основным источником образования NO [45, 46] и что гид
ролитическое расщепление аргинина аргиназой определяет уровень в крови и тканях свободного 
аргинина, имеющего важное значение в процессах терморегуляции и детоксикации [46, 47], 

Рис. 2. Изменение температуры тела у крыс под влиянием центрального действия нейромедиаторов в условиях 
предварительного введения в желудочки мозга аргинина солянокислого: 1 – аргинин-HCl + бидист. вода, n = 8; 

2 – бидист. вода + норадреналин (10 мкг), n = 9; 3 – бидист. вода + ацетилхолин (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг), n = 8; 
4 – аргинин-HCl + норадреналин (10 мкг), n = 9; 5 – аргинин-HCl + ацетилхолин (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг), n = 9, 
где n – число животных в опыте. I (стрелка) – момент введения в желудочки мозга аргинина-НСl (100 мкг) или бидист. 
воды (в контроле), II (стрелка) – момент введения в желудочки мозга нейромедиаторов или бидист. воды (в контроле)

Fig. 2. Changes in body temperature in rats under the influence of the central action of neurotransmitters under conditions 
of preliminary injection of arginine hydrochloride into the ventricles of the brain: 1 – arginine-HCl + bidistilled water, n = 8; 

2 – bidistilled water + norepinephrine (10 micrograms), n = 9; 3 – bidistilled water + acetylcholine (2.5 mcg) with ezerin (5 mcg), 
n = 8; 4 – arginine-HCl + norepinephrine (10 mcg), n = 9; 5 – arginine-HCl + acetylcholine (2.5 mcg) with ezerin (5 mcg), 

n = 9, where n is the number animals in the experience. I (arrow) – the moment of injection arginine-HCl (100 mcg) 
or bidistilled water (under control) into the ventricles of the brain, II (arrow) – the moment of introduction of neurotransmitters 

or bidistilled water (under control) into the ventricles of the brain 
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изучены особенности изменения температуры тела и процессов детоксикации после внутрибрю-
шинного введения ЛПС в условиях депрессии аргиназы печени как nor NOHA, так и L-валином. 
Установлено, что в условиях эндотоксиновой лихорадки повышается активность аргиназы пече-
ни, снижаются уровни аминокислоты аргинина и валина и повышается содержание NO3

–/ NO2
– 

(конечных продуктов деградации NO) в плазме крови [4, 48, 49]. Выявлено, что депрессия арги-
назы печени в условиях эндотоксиновой лихорадки препятствует активации детоксикационной 
функции печени и повышению температуры тела [48, 49].

Заключение. Полученные данные дали основание полагать следующее: 
изменения в аппарате нервной, гормональной и гуморальной регуляции процессов поддержа-

ния температурного гомеостаза при недостаточности детоксикационной функции печени и разви-
тии эндотоксинемии зависят от степени ее выраженности, а также от сопровождающего ее нейро-
медиаторного, гормонального и гуморального дисбаланса, имеющего значение для обеспечения 
взаимодействия различных органов и систем, формирования различных состояний организма; 

неоднозначная направленность и характер изменений в процессах поддержания температур-
ного гомеостаза (теплообмена, энергетического и пластического обеспечения организма), их нейро-
медиаторного, гормонального и гуморального обеспечения в условиях недостаточности детокси-
кационной функции печени и развития эндотоксинемии во многом обусловлены изменением 
свойств церебральных нейронов, в частности холино- и адренореактивных свойств нейронов ги-
поталамической области мозга, вызванных поступлением в структуры гипоталамуса аргинина 
из плазмы крови и ликвора.

Проведение исследований для изучения детоксикационной функции печени, возникновения 
дисрегуляционной патологии вследствие интоксикации бактериальными токсинами является 
весьма актуальным и перспективным направлением. Такие исследования имеют важное зна- 
чение для познания механизмов поддержания гомеостаза и жизнедеятельности при различных 
состояниях, сопровождающихся эндотоксинемией, для понимания общих закономерностей реак-
тивности, формирования представления о системных механизмах приспособления и восстанов-
ления, возмещения утраченных функций, а также для решения прикладных задач в плане повы-
шения резистентности организма, действия болезнетворных факторов и обеспечения адаптации 
жизненно важных систем организма к постоянно изменяющимся условиям внешней и внутрен-
ней среды. Это определяет новые возможности для профилактики и лечения заболеваний чело-
века и животных.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ С ПРИМЕНЕНИЕМ 

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Аннотация. Цель исследования ‒ оценка особенностей иммунофенотипа мононуклеаров периферической крови 
у пациентов после трансплантации печени на фоне системной терапии мезенхимальными стволовыми клетками 
(МСК) в сравнении с применением стандартных схем иммуносупрессии. 

Проведено рандомизированное проспективное исследование, включавшее 30 реципиентов. Пациенты основной 
группы (n = 15) получали стандартную иммуносупрессивную терапию в сочетании с системным введением МСК, 
пациенты контрольной группы (n  =  15) – только стандартную иммуносупрессию. Проведен комплексный анализ 
иммунофенотипа мононуклеаров периферической крови методом многоцветной проточной цитофлуориметрии с оцен-
кой основных популяций и субпопуляций лимфоцитов и дендритных клеток. 

Установлено, что применение МСК способствует формированию иммунотолерантного фенотипа, характеризую
щегося повышением уровня регуляторных Т-клеток и В1а-лимфоцитов, снижением количества эффекторных CD4+ 
T-клеток памяти и В-лимфоцитов, а также модуляцией активности дендритных клеток. В группе МСК отмечены 
меньшая частота острого отторжения (20 % против 33 %), более низкая экспрессия металлопротеиназы-10 в транс-
плантате, ускоренное восстановление функции печени и возможность снижения дозы такролимуса без риска оттор-
жения. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности применения МСК как дополнительного метода 
иммуносупрессии при трансплантации печени.

Ключевые слова: трансплантация печени, мезенхимальные стволовые клетки, иммунофенотип, иммуносу-
прессия, отторжение трансплантата
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CHARACTERISTICS OF IMMUNE STATUS IN PATIENTS AFTER LIVER TRANSPLANTATION 
WITH MESENCHYMAL STEM CELL THERAPY

Abstract. The aim of the study was evaluation of the characteristics of the immunophenotype of peripheral blood mononuclear 
cells in patients after liver transplantation with systemic mesenchymal stem cells (MSCs) therapy. 

A randomized prospective study was conducted involving 30 recipients. Patients in the MSC group (n = 15) received 
standard immunosuppressive therapy in combination with systemic application of MSCs, and patients in the control group (n = 15) 
received only standard immunosuppression. The analysis of the immunophenotype of peripheral blood mononuclear cells was 
performed by flow cytometry with assessment of the main populations and subpopulations of lymphocytes and dendritic cells. 
The application of MSCs resulted in an immunotolerant phenotype, characterized by an increase in the level of regulatory T cells 
and B1a lymphocytes, a decrease in the number of effector CD4+ memory T cells and B lymphocytes, as well as a modulation 
of dendritic cells activity. The MSC group demonstrated a lower incidence of acute rejection (20 % compared to 33 %), lower 
expression of MMP10 in the graft, accelerated recovery of liver function, and the ability to reduce the dose of Tacrolimus 
without the risk of rejection. These results indicate the potential of MSCs to serve as an additional method of immunosuppression 
in liver transplantation.
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Введение. Трансплантация печени (ТП) является жизнеспасающей операцией для пациентов 
с терминальными стадиями заболевания печени [1]. Тем не менее, несмотря на значительные 
успехи современной трансплантологии, вопросы отторжения трансплантата и наличия побоч-
ных эффектов после стандартной иммуносупрессивной терапии (ИСТ) все еще не решены, что 
влияет на результаты лечения пациентов. В связи с этим поиск новых, более безопасных и эффек-
тивных методов иммуносупрессии является приоритетной задачей современной трансплантоло-
гии [2‒4].

Одним из перспективных направлений является использование мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК), обладающих мощным иммуномодулирующим потенциалом [5]. Способность МСК 
подавлять пролиферацию и дифференцировку цитотоксических лимфоцитов, а также активиро-
вать супрессорные механизмы иммунитета открывает возможности для индукции иммунологи-
ческой толерантности у реципиентов печеночного аллографта [6‒9]. 

Цель исследования ‒ комплексная оценка особенностей иммунофенотипа мононуклеаров 
периферической крови у пациентов после трансплантации печени на фоне системной терапии 
мезенхимальными стволовыми клетками в сравнении со стандартными схемами иммуносу-
прессии. 

Материалы и методы исследования. Дизайн исследования. Проведено проспективное ран-
домизированное сравнительное исследование с участием 30 пациентов. Терапию МСК получили 
15 пациентов основной группы исследования, стандартную иммуносупрессивную терапию со-
гласно протоколу «Трансплантация печени (взрослое и детское население)» [10] ‒ 15 пациентов 
контрольной группы. 

Критерии включения в исследование: совершеннолетние пациенты (18 лет и старше) с под-
твержденным диагнозом цирроза печени, которым выполнялась классическая трансплантация 
печени от посмертного донора с резекцией ретропеченочного отдела нижней полой вены. 

Критерии исключения из исследования: развитие первичного нефункционирования или тяже-
лой дисфункции трансплантата, требующих повторной пересадки печени. 

Конечные точки: частота гистологически подтвержденного отторжения, динамика восстанов-
ления лабораторных показателей функции печени и почек, концентрация такролимуса в крови, по-
казатели иммунофенотипа (ИФТ) мононуклеаров периферической крови, длительность лечения.

Соответствие принципам этики. Проведенное исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом.

Характеристика клеточного продукта. Аллогенные МСК, выделенные из жировой ткани 
доноров с установленной смертью мозга, входили в состав применяемого биомедицинского кле-
точного продукта «Клетки мезенхимальные человека ТУ BY 100660677.001» (регистрационное 
удостоверение № ИМ-7.101480, регистрационный номер: Мн-7.117650-1402 от 29.05.2014 г.). Кле-
точный продукт соответствовал всем «минимальным критериям мезенхимальных стволовых 
клеток», установленным ISCT (International Society for Cellular Therapy) в 2006 г. [11].

Методика системного введения МСК. Терапию с помощью МСК проводили путем двух по-
следовательных внутривенных инфузий. Первое введение МСК выполняли интраоперационно 
через центральный венозный катетер, повторную инфузию ‒ на 4-е сутки после трансплантации 
через доступный венозный доступ (центральный или периферический). В обоих случаях исполь-
зовали дозировку 2 ∙ 106 кл/кг массы тела реципиента.

Гистологическое и иммуногистохимическое исследование трансплантата. Морфологиче-
скую оценку трансплантата выполняли на 7-е сутки послеоперационного периода (СПО), а также 
при развитии дисфункции графта. Диагностика острого клеточного отторжения базировалась 
на критериях Банффской классификации с определением индекса активности отторжения (RAI). 
Верификацию гуморального отторжения проводили путем выявления C4d-депозитов комплемен-
та, используя иммуногистохимический метод [12‒14]. Для углубленного анализа выраженности 
аллоиммунного ответа дополнительно исследовали экспрессию матриксной металлопротеина-
зы-10 (ММП-10) и каспазы-3 (Касп-3) [15, 16].

Проточная цитофлуориметрия. ИФТ клеток периферической крови определяли методом 
многоцветной проточной цитофлуориметрии на аппарате FACSLyric (Becton Dickinson, США), 
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оснащенном тремя лазерами с длиной волны 488, 633 и 405 нм, и путем детекции 10 каналов 
флуоресценции. Сбор и анализ данных проводили в рабочей программе FACSuite (v.5.1).

Статистические методы оценки результатов исследования. Статистический анализ осу-
ществляли в программе Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Нормальность распределения оценивали 
с помощью теста Шапиро‒Уилка. При отсутствии нормального распределения данные представ-
ляли в виде медианы (Me) и интерквартильного интервала [Q25; Q75]. Межгрупповые различия 
количественных показателей оценивали с помощью U-критерия Манна‒Уитни (MW), качествен-
ных параметров ‒ с использованием точного критерия Фишера (F) на основе таблиц сопряжен-
ности [17].

Результаты исследования. Сравнительный анализ демографических и клинических харак-
теристик продемонстрировал однородность исследуемых групп (табл. 1). Средний возраст соста-
вил 48 (35; 51) лет в группе МСК и 49 (39; 57) лет в группе контроля (pMW ˃ 0,05). По половому 
составу группы также были сопоставимы: в основной группе соотношение мужчин и женщин 
составило 9 к 6 (60 и 40 % соответственно), в контрольной ‒ 7 к 8 (47 и 53 %) (pF ˃ 0,05).

В группе пациентов, получавших терапию МСК, основными показаниями к трансплантации 
печени являлись: цирроз печени вирусной С-этиологии (HCV) ‒ 5 (33 %) случаев, HCV-ассоцииро
ванный цирроз с гепатоцеллюлярной карциномой ‒ 2 (13,4 %), криптогенный цирроз ‒ 2 (13,4 %), 
цирроз при болезни Вильсона‒Коновалова ‒ 2 (13,4 %) случая. Единичные случаи (по 6,7 %) были 
представлены циррозом в исходе вирусного В (HBV) + D (HDV) гепатитов, первичным склерози-
рующим холангитом с холангиокарциномой, первичным билиарным циррозом и циррозом ауто-
иммунной этиологии. 

В группе сравнения наиболее частыми показаниями являлись криптогенный цирроз ‒ 5 (33 %) на-
блюдений и цирроз HCV-этиологии ‒ 3 (20,1 %) наблюдения. По 2 (13,4 %) случая составили 
цирроз HBV-этиологии и первичный билиарный цирроз. Единичные (по 6,7 %) случаи включали 
цирроз HBV + HDV-этиологии, HCV-ассоциированный цирроз с гепатоцеллюлярной карцино-
мой и цирроз в исходе первичного склерозирующего холангита. Распределение пациентов 
по этиологии заболеваний в обеих группах было сопоставимым (pF ˃ 0,05).

Т а б л и ц а  1.  Характеристика групп исследования

T a b l e  1.  Characteristics of patient groups

Показатель Группа МСК Контрольная группа pMW 

Реципиенты
MELD, баллы 23 (21; 27) 24 (22; 28)
Na, ммоль/л 131 (127; 133) 134 (129; 137)
Билирубин, мкмоль/л 124 (111; 193) 125 (46; 459)
МНО 1,9 (1,48; 2,03) 1,6 (1,28; 1,94) p ˃ 0,05
Мочевина, ммоль/л 7 (4; 10,9) 7,1 (4,5; 9,6)
Креатинин, мкмоль/л 63 (59; 91) 64 (56; 95)
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 41 (24; 61) 35 (28; 53)

Донорские факторы
Возраст донора, лет 46 (32; 49) 46 (36; 55)

p ˃ 0,05

Сутки в отделении анестезиологии и реанимации 5 (4; 5) 4 (3; 6)
Hb, г/л 107 (93; 141) 113 (102; 131)
АСТ, Е/л 59 (32; 89) 44 (34; 68)
АЛТ, Е/л 43 (27; 69) 40 (23; 54)
Na, ммоль/л 147 (141; 157) 153 (149; 155)
МНО 1,13 (0,97; 1,31) 1,22 (1,11; 1,32)

Операция
Кровопотеря, мл 1 800 (700; 3 000) 1 400 (800; 2 500)
Общая ишемия, мин 540 (495; 610) 550 (480; 600) p ˃ 0,05
Тепловая ишемия, мин 40 (35; 45) 42 (40; 45)
Агепатический период, мин 50 (42; 55) 54 (45; 60)
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В качестве индукционной иммуносупрессии все пациенты получали глюкокортикостероиды. 
Учитывая высокие значения индекса MELD (более 20 баллов) у всех реципиентов, схема индук-
ционной терапии, согласно принятому клиническому протоколу [10], не включала применение 
блокаторов рецептора интерлейкина-2 (IL2RА). Базовая иммуносупрессивная терапия предпо-
лагала использование комбинации трех препаратов: такролимуса, микофенолата мофетила и ме-
тилпреднизолона. Такролимус назначали с первых послеоперационных суток в дозе 0,1 мг/кг/сут. 
При развитии острой почечной дисфункции назначение ингибиторов кальцинейрина приоста-
навливали до нормализации почечной функции. В случаях стабильности трансплантата на фоне 
острого почечного повреждения допускалось использование сниженной концентрации такроли-
муса (ниже 5 нг/мл) [10] для поддержания его функции. Терапия острого клеточного отторжения 
основывалась на введении высоких доз метилпреднизолона. При гуморальном типе отторжения 
использовали сочетание плазмафереза и внутривенное введение иммуноглобулина. В случае раз-
вития иммунологических осложнений проводили коррекцию иммуносупрессивной схемы путем 
включения эверолимуса и повышения суточной дозы микофенолата мофетила до 2 000 мг [10].

Применение МСК продемонстрировало благоприятный профиль безопасности: отсутствовали 
как локальные реакции (тромбоз, флебит, геморрагические и инфекционные осложнения в обла-
сти катетеризации), так и системные нежелательные явления (аллергические реакции, гипотен-
зия, аритмии, гипертермия, тромбоэмболические осложнения).

МСК продемонстрировали позитивное воздействие на функциональную активность транс-
плантата.

В основной группе пациентов, получавших МСК, отмечалось более раннее восстановление 
биохимических показателей ‒ АСТ, АЛТ и билирубина (табл. 2) (pMW < 0,05). Анализ трансами-
наз показал более низкие значения в группе МСК по сравнению с контролем. К 7-м СПО уровень 
АСТ в группе МСК достиг 59 (27; 116) Ед/л по сравнению с 81 (40; 170) Ед/л в контрольной груп-
пе. На 10-е СПО эти показатели составили 32 (18; 44) и 41 (25; 86) Ед/л соответственно. Показате-
ли АЛТ также демонстрировали сходную тенденцию: на 7-е СПО ‒ 155 (66; 250) Ед/л в группе 
МСК и 199 (125; 334) Ед/л в контроле, к 10-м ‒ 78 (63; 136) и 98 (66; 167) Ед/л соответственно 
(pMW < 0,05) (табл. 2).

Т а б л и ц а  2.  Сравнительная характеристика лабораторных показателей в послеоперационном периоде

T a b l e  2.  Comparative characteristics of laboratory tests in postoperative period

Показатель Группа
СПО

1-е 4-е 7-е 10-е

АСТ, Ед/л
МСК 997 (418; 2282) 133,5 (68; 224) 59 (27; 116)* 32 (18; 44)*

Контроль 1 132 (733; 2372) 147,5 (103; 248) 81 (40; 170) 41 (25; 86)

АЛТ, Ед/л
МСК 579 (273; 1162) 257 (82; 391) 155 (66; 250)* 78 (63; 136)*

Контроль 699 (572; 1251) 256 (167; 450) 199 (125; 334) 98 (66; 167)

Билирубин, мкмоль/л
МСК 91 (54; 126) 67 (31; 135) 43,5 (37; 112)* 34 (32; 48)*

Контроль 113 (59; 180) 76 (46; 115) 98 (67; 164) 53 (39; 138)

П р и м е ч а н и е.  Здесь и в табл. 3‒9: * – отличия достоверны (р < 0,05) по отношению к контрольной группе.

Уровень билирубина у пациентов, получавших МСК, показал значительно более низкие значе-
ния в сравнении с контрольной группой: к 7-м СПО он составил 43,5 (37; 112) и 98 (67; 164) мкмоль/л 
соответственно, а к 10-м ‒ 34 (32; 48) и 53 (39; 138) мкмоль/л (pMW < 0,05) (табл. 2).

Гистологическое исследование биоптатов трансплантата на 7-е СПО выявило признаки оттор-
жения у 3 (20 %) пациентов в группе МСК и у 5 (33 %) лиц в контрольной группе (pF ˃ 0,05) (табл. 3). 

В группе с применением МСК зарегистрированы два эпизода острого клеточного отторжения 
(легкой (RAI 5 ‒ 6,5 %) и умеренной (RAI 7 ‒ 6,5 %) степени) и один (6,5 %) случай острого гу- 
морального отторжения. В контрольной группе выявлены следующие типы отторжения: острое 
клеточное отторжение легкой (RAI 5), умеренной (RAI 7) и тяжелой (RAI 9) степени ‒ по одному 
(6,5 %) случаю, а также два (13 %) случая гуморального отторжения (pF ˃ 0,05) (табл. 3). 
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Интегральная оценка результатов лабораторных и морфологических исследований показала, 
что отсроченное восстановление функции трансплантата обусловлено иммунологическими нару-
шениями и подтверждается данными гистологического исследования. У пациентов контрольной 
группы более высокий уровень печеночных ферментов связан с увеличением количества и вы-
раженности иммунологических осложнений.

Т а б л и ц а  3.  Сравнительная характеристика гистологического исследования 
биоптатов трансплантата

T a b l e  3.  Comparative histological characteristics of transplant biopsies

Показатель Группа МСК (n = 15) Контрольная группа (n = 15)

Отторжение, п 3 (20 %) 5 (33 %)
Степень отторжения, п:
ACR
легкая (RAI 4-5)
средняя (RAI 6-7)
тяжелая (RAI 8-9)
AMR

3
1
1
‒
1

3
1
1
1
2

ММП-10, % 15 (5; 25)* 20 (10; 30)
Каспаза-3, % 80 (70; 85) 82,5 (80; 87,5)

При иммуногистохимическом анализе биоптатов трансплантатов выявлено, что в группе 
с применением МСК экспрессия ММП-10 была статистически значимо ниже ‒ 15 (5; 25) %, тогда 
как в контрольной группе данный показатель достигал 20 (15; 30) % (pMW = 0,046) (табл. 3).

При оценке уровня экспрессии Касп-3 в гепатоцитах трансплантатов между группами не обна-
ружено достоверных различий (pMW > 0,05) (табл. 3).

Мониторинг концентрации такролимуса выявил более низкие показатели иммуносупрессан-
та в крови пациентов группы МСК на протяжении всего раннего послеоперационного периода 
(табл. 4). 

Т а б л и ц а  4.  Сравнительная характеристика концентраций такролимуса (нг/мл) в группах

T a b l e  4.  Comparative characteristics of Tacrolimus concentrations (ng/ml) in groups

Группа
СПО

2-е 4-е 7-е 10-е 14-е

МСК 0 (0; 0) 2 (0; 2,9) 3,1 (2,2; 4,9)* 4,5 (2,4; 5,8) 4,95 (3,05; 6,85)
Контроль 0 (0; 1,5) 2,3 (1; 3,9) 4,7 (3,1; 7,8)* 5,7 (3; 7) 6,7 (3,5; 7,8)

К 7-м СПО выявлена достоверная разница между концентрациями такролимуса: 3,1 (2,2; 4,9) 
и 4,7 (3,1; 7,8) нг/мл (pMW < 0,05).

Выявленные различия в концентрации демонстрируют важное преимущество МСК: возмож-
ность снижения дозы такролимуса при сохранении адекватной функции трансплантата.

Сравнение иммунофенотипических показателей мононуклеаров периферической крови у па-
циентов после пересадки печени на фоне терапии МСК или стандартной иммуносупрессии. 
С целью определения эффективности иммуносупрессивного действия МСК проведено исследо-
вание ИФТ мононуклеаров периферической крови (МПК). Методом цитофлуометрии изучены 
основные клеточные популяции иммунного ответа ‒ Т-лимфоциты с их субпопуляциями (регу-
ляторными, хелперными, цитотоксическими), дендритные клетки как представители антиген-
презентирующего звена, а также В-лимфоциты и их разновидности, отвечающие за гумораль-
ный иммунитет.

Важно отметить, что у всех пациентов дотрансплантационный показатель MELD превышал 
20 баллов, что исключало потребность в применении препаратов IL2RА при проведении индук-
ционной иммуносупрессивной терапии. Это создало условия для объективного мониторинга 
Т-регуляторных клеток, определяющих формирование иммунологической толерантности [11].
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Исследование включало оценку общего пула лимфоцитов, CD3+ Т-лимфоцитов, СD3+CD4+ 
Т-хелперов, СD3+CD8+ Т-цитотоксических клеток, Т-регуляторных лимфоцитов, CD16+CD56+ 
EK-клеток и CD19+ В-лимфоцитов.

Сравнительный анализ ИФТ МПК выявил статистически значимые более высокие показате-
ли регуляторных Т-клеток (как относительные, так и абсолютные) при терапии МСК (табл. 5). 

Статистически значимые различия были обнаружены также в уровне CD19+ В-лимфоцитов: 
их количество было существенно ниже в группе МСК (табл. 5).

Т а б л и ц а  5.  Характеристика основных популяций мононуклеров периферической крови

T a b l e  5.  Characteristics of the main populations of peripheral blood mononuclear cells

Группа
СПО

0-е 4-е 7-е 10-е 14-е 

Регуляторные Т-лимфоциты
МСК

%
3,55 (1,8; 3,9) 3,035 (2,9; 5,3)* 12,95 (4,9; 17,8)* 4,35 (3,6; 10,99)* 3,39 (3,3; 6,0)

Контроль 2,81 (1,6; 3,8) 1,27 (0,5; 2,4)* 4,785 (0,1; 6,6)* 3,965 (0,6; 5,7)* 2,835 (0,04; 5,2)
МСК тыс/мкл 0,0464  

(0,0272; 0,0508)
0,0108 

(0,0074; 0,0155)*
0,0824 

(0,0276; 0,1267)*
0,08571 

(0,05848; 0,1287)*
0,0511 

(0,0166; 0,0725)
Контроль 0,0274 

(0,0119; 0,0548)
0,0054 

(0,0027; 0,0152)*
0,0429 

(0,0007; 0,0908)*
0,02790 

(0,0103; 0,0579)*
0,0244 

(0,0002; 0,0753)

CD19+ (B-лимфоциты)
МСК

%
6,2 (3,8; 13,3) 13,7 (6,9; 21,7)* 6,85 (1,2; 9,7)* 3,9 (2,1; 9,5)* 7,6 (1,3; 16,3)*

Контроль 8 (4,5; 16,8) 33,75 (20; 48,3)* 17,35 (12,1; 28,2)* 18,9 (12; 32,1)* 19,65 (9,1; 30,2)*

МСК тыс/мкл 0,079064838 
(0,02896; 0,19137)

0,030525 
(0,018; 0,0629)*

0,04819 
(0,0085; 0,0624)*

0,071228 
(0,03402; 
0,10773)*

0,09260 
(0,0032; 0,1031)*

Контроль 0,1074 
(0,046; 0,2082)

0,1718 
(0,088; 0,2544)*

0,1762 
(0,0813; 0,4847)*

0,2183 
(0,1487; 0,2995)*

0,2468 
(0,0908; 0,33)*

В количестве основных эффекторных популяций (CD4+ Т-хелперов, CD8+ Т-цитотоксических 
лимфоцитов и ЕK-клеток), общего количества CD3+ Т-лимфоцитов статистически значимых изме-
нений не обнаружено.

Углубленное изучение функционального состояния эффекторных популяций включало оцен-
ку субпопуляций Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов (наивных клеток, центральных, 
эффекторных и терминально-дифференцированных клеток памяти) на разных стадиях диффе-
ренцировки.

Сравнительный анализ показал достоверно значимо более низкие показатели CD3+CD4+ 
TEM-клеток в группе МСК-терапии по сравнению с контрольной группой (табл. 6) (pMW < 0,05). 
Стабильное подавление эффекторного звена CD3+CD4+ Т-клеточного иммунного ответа под влия-
нием МСК подтверждалось сохранением выявленных изменений на протяжении всего периода 

Т а б л и ц а  6.  Характеристика субпопуляций CD3+CD4+ Т-лимфоцитов

T a b l e  6.  Characteristics of CD3+CD4+ T-lymphocyte subpopulations

Группа
СПО

0-е 4-е 7-е 10-е 14-е

CD4+ CD45RA‒CD62L‒ (эффекторные Т-клетки памяти, TEM)
МСК

%

11,75 
(6,9; 24,1)

6,75 
(5,4; 11,4)*

8,15 
(4,9; 9,1)*

9,8 
(8,7; 24,1)*

12,9 
(9,4; 23)*

Контроль 14 
(11; 21,8)

11,55 
(7,8; 17,8)

13,95 
(9,4; 18,4)

14,9 
(11,1; 18,8)

14 
(9,9; 18,2)

МСК

×103/мкл

0,0843 
(0,0191; 0,2017)

0,0105 
(0,0069; 0,0139)*

0,0270 
(0,0168; 0,035)*

0,0587 
(0,016; 0,081)*

0,0391 
(0,0116; 0,0846)

Контроль 0,0628 
(0,0393; 0,1419)

0,0183 
(0,0109; 0,026)*

0,0605 
(0,0432; 0,0945)

0,0772 
(0,0292; 0,1061)

0,0596 
(0,0323; 0,0838)
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мониторинга (4‒14-е СПО). Статистически значимых отличий в количестве наивных клеток, 
центральных клеток памяти и терминально-дифференцированных эффекторных клеток в иссле-
дуемых группах не выявлено.

Анализ субпопуляций CD3+CD8+ Т-лимфоцитов не выявил достоверных отличий между 
группами. 

Изучение субпопуляций дендритных клеток показало существенное снижение плазмоцитоид-
ных дендритных клеток (pDC) в контрольной группе на 4, 10 и 14-е СПО. На 7-е СПО наблюда-
лась тенденция к статистически значимому снижению относительного количества pDC в конт
рольной группе, составившему 0,004 (0,002; 0,008) % по сравнению с 0,006 (0; 0,011) % в группе 
МСК (pMW = 0,07) (табл. 7).

Т а б л и ц а  7.  Характеристика субпопуляций дендритных клеток

T a b l e  7.  Characteristics of dendritic cell subpopulations

Группа
СПО

0-е 4-е 7-е 10-е 14-е

mDCs CD11c+CD123low HLA‒DR+ 
МСК

%

0,2725 
(0,075; 0,785)

0,028 
(0,0035; 0,089)

0,026 
(0; 0,07)

0,38 
(0,134; 0,45)*

0,174 
(0,122; 1,31)

Контроль 0,21 
(0,1; 0,551)

0,046 
(0,009; 0,111)

0,0545 
(0,032; 0,146)

0,1265 
(0,0705; 0,2015)

0,2635 
(0,097; 0,37)

МСК

×103/мкл

0,0097895 
(0,0046; 0,0323)

0,0017237 
(0,00029; 0,00333)

0,0027 
(0; 0,0041)

0,03447 
(0,0101; 0,0383)*

0,0149118 
(0,0059; 0,0226)

Контроль 0,015768 
(0,007; 0,0309)

0,00237925 
(0,00065; 0,00639)

0,0056 
(0,0024; 0,013)

0,0106 
(0,0052; 0,0177)

0,01722575 
(0,0086; 0,0343)

pDCs CD11c‒ CD123br HLA‒DR+ 
МСК

%

0,0755 
(0,056; 0,124)

0,0035 
(0; 0,005)*

0,006 
(0; 0,011)

0,056 
(0,016; 0,15)*

0,026 
(0,01; 0,05)*

Контроль 0,05 
(0,01; 0,092)

0,001 
(0; 0,004)

0,004 
(0,002; 0,008)

0,007 
(0,005; 0,013)

0,009 
(0,004; 0,023)*

МСК

×103/мкл

0,00342 
(0,0028; 0,0071)

0,00009 
(0; 0,0004)*

0,000279 
(0; 0,00113)

0,00595 
(0,0012; 0,0115)*

0,00086 
(0,00054; 0,0021)

Контроль 0,00267 
(0,00067; 0,00683)

0,00007 
(0; 0,00023)

0,00041 
(0,0002; 0,00065)

0,000651 
(0,00038; 0,00135)

0,00093 
(0,00036; 0,00174)

Динамика субпопуляции миелоидных дендритных клеток (mDC) характеризовалась волно- 
образным течением с достоверным повышением их относительного и абсолютного количества 
в группе пациентов МСК на 10-е СПО, что составило в основной группе 0,38 (0,134; 0,45)  % 
и 0,03447 (0,0101; 0,0383) ∙ 103/мкл, в группе контроля ‒ 0,1265 (0,07; 0,202)  % и 0,0106 (0,0052; 
0,0177) ∙ 103/мкл (pMW < 0,05) (табл. 7). 

Анализ ИФТ B-лимфоцитов после трансплантации показал, что в группе пациентов с МСК 
уровень наивных зрелых CD19+ B-клеток был ниже. На протяжении всего послеоперационного 
периода сохранялись достоверные отличия в абсолютном количестве naive B cells (табл. 8). 

Наблюдаемые изменения, по данным современных исследований, связаны с иммуномодули-
рующими свойствами МСК, которые реализованы как через прямой механизм за счет продукции 
биоактивных веществ, снижающих пролиферацию и дифференцировку В-лимфоцитов и умень-
шающих популяцию наивных зрелых [18], так и опосредованно ‒ через усиление пролиферации 
регуляторных Т-лимфоцитов, подавляющих функции CD19+ В-клеток [19, 20].

В ходе анализа В-лимфоцитарных субпопуляций отмечались волнообразные колебания их 
числа с перекрестной динамикой. Углубленный анализ ИФТ МПК, включающий определение 
В-клеточных подтипов, выявил тенденцию к формированию толерогенного фенотипа перифери-
ческих мононуклеаров у пациентов, получавших МСК.

В группе применения МСК выявлено достоверное уменьшение абсолютного количества MZB-
клеток к 4-м и 7-м СПО и увеличение относительного содержания В-регуляторных лимфоцитов 
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в течение всего послеоперационного периода. При этом в основной группе исследования отме-
чался повышенный уровень относительного количества субпопуляций В-лимфоцитов с иммуно-
супрессивным эффектом ‒ В1а-лимфоцитов (табл. 8).

При анализе В-лимфоцитов по классификационной системе Bm1-Bm5, основанной на экспрессии 
маркеров IgD/CD38, выявлена статистически значимая разница – более высокое содержание 
абсолютного количества Вm1, Bm2, Bm2′ клеток в группе без применения МСК (табл. 9). 

Позитивное воздействие МСК на иммунологический статус отразилось и на длительности гос
питализации пациентов. Наблюдалась тенденция к сокращению как времени пребывания в реа-
нимации, так и общей продолжительности лечения. В группе МСК отмечено сокращение сроков 
пребывания в отделении реанимации до 3 (3; 4) сут по сравнению с 4 (2; 7) сут в контрольной группе 
(pMW > 0,05). Аналогичная динамика наблюдалась в отношении общей продолжительности стацио-
нарного лечения: 18 (14; 23) сут в группе МСК и 20 (17; 25) сут в контрольной группе (pMW > 0,05).

Обсуждение. Результаты настоящего исследования демонстрируют, что системное примене-
ние МСК способствует более быстрому восстановлению функции печени при ее трансплантации. 

Т а б л и ц а  8.  Характеристика субпопуляций В-лимфоцитов

T a b l e  8.  Characteristics of B-lymphocyte subpopulations

Группа
СПО

0-е 4-е 7-е 10-е 14-е

CD19 наивные зрелые ‒ CD19+ CD27‒ IgD+ IgM+ (naive B cells) 
МСК

%

58,6 
(53,8; 67,1)

74,75 
(63,3; 88,6)*

71,75 
(56,2; 75,8)*

73,9 
(57,5; 86,3)

75,6 
(59,9; 85,2)

Контроль 72,7 
(55,6; 91,7)

85,05 
(70,6; 92,3)

79,4 
(65,2; 87,4)

81,1 
(60; 92,2)

82,2 
(65,6; 91,7)

МСК

тыс/мкл

0,01155 
(0,0042; 0,0756)

0,01935 
(0,0145; 0,0478)*

0,02038 
(0,0064; 0,039)*

0,03422 
(0,0293; 0,0856)*

0,08297 
(0,0547; 0,0873)*

Контроль 0,06122 
(0,0317; 0,2178)

0,09378 
(0,0565; 0,1833)

0,10832 
(0,0459; 0,1922)

0,14205 
(0,0845; 0,2524)

0,20191 
(0,0641; 0,2676)

B-клетки маргинальной зоны ‒ CD19+ CD27+ IgD+ IgM+ (MZB клетки)
МСК

тыс/мкл

0,00211 
(0,00065; 0,01526)

0,00395 
(0,00026; 0,00577)*

0,00463 
(0,00078; 0,00958)*

0,00532 
(0,00054; 0,00797)

0,01944 
(0,009; 0,0233)

Контроль 0,00673 
(0,0031; 0,009)

0,00781 
(0,004; 0,0126)

0,00928 
(0,0048; 0,0302)

0,01495 
(0,0065; 0,0305)

0,01775 
(0,0059; 0,0289)

В-регуляторные клетки ‒ CD19+ CD38++24++ IgM+ IgD+ (Breg) 
МСК

%

12,6 
(3,2; 16,2)

14,75 
(3,5; 19,2)*

9,2 
(1,7; 14,7)*

4,5 
(1,5; 18,4)

6,1 
(0,3; 19,4)

Контроль 2,8 
(1; 5,2)

2,55 
(0,7; 6,9)

2,1 
(0,9; 6,5)

2,2 
(0; 5,8)

5,7 
(0,1; 9,1)

B1a-лимфоциты ‒ CD19+ CD5+ CD20+ 
МСК

%

5 
(3; 20)

12,4 
(2,5; 18,7)*

8,5 
(1,2; 15,4)

8,3 
(3,5; 12,4)*

4,2 
(1; 16,5)

Контроль 3,9 
(2; 9,6)

3,45 
(1,4; 5,8)*

4,6 
(1,3; 5,1)

2,4 
(0,9; 7,8)*

3,4 
(1,6; 4,9)

Т а б л и ц а  9.  Характеристика субпопуляций В-лимфоцитов по экспрессии IgD/CD38

T a b l e  9.  Characteristics of B-lymphocyte subpopulations by IgD/CD38 expression

Группа
СПО

0-е 4-е 7-е 10-е 14-е

Bm1 (наивные)
МСК тыс/мкл 0,0029 

(0,0006; 0,0128)
0,0031 

(0,0014; 0,0124)*
0,0053 

(0,0003; 0,0067)*
0,0096 

(0,0026; 0,0149)
0,0076 

(0,0003; 0,0205)
Контроль 0,0096 

(0,0039; 0,0258)
0,0131 

(0,006; 0,026)
0,0147 

(0,0065; 0,0324)
0,0201 

(0,0121; 0,0305)
0,0335 

(0,0112; 0,0634)



228	 Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2025, vol. 22, no. 3, pp. 220–231

Данный эффект обусловлен комплексным воздействием МСК на аллоиммунный ответ, направ-
ленный на снижение риска отторжения пересаженной печени. 

Гистологические данные свидетельствуют о том, что в группе пациентов, получавших МСК, 
частота морфологически подтвержденного острого отторжения составила 20 % (n = 3), тогда как 
в контрольной группе – 33 % (n = 5). При этом более низкая экспрессия матриксной металлопро-
теиназы-10 в биоптатах (15 % по сравнению с 20 % в контроле) указывает на ослабление процессов 
иммунологического повреждения трансплантата под воздействием МСК.

Проведенный анализ ИФТ МПК у пациентов после трансплантации печени показал, что имму-
номодулирующий эффект МСК реализуется посредством нескольких механизмов.

Во-первых, происходит стимуляция мезенхимальными стволовыми клетками супрессорного 
звена трансплантационного иммунитета – Т-регуляторных лимфоцитов, а также отмечается по-
давление эффекторных путей развития острого клеточного отторжения – угнетения активности 
CD3+CD4+ эффекторных Т-клеток.

Во-вторых, модуляция антиген-презентирующей функции проявляется в виде повышения 
количества миелоидных и плазмацитоидных дендритных клеток под влиянием МСК, что указы-
вает на формирование толерогенного фенотипа дендритных клеток и согласуется с иммуносу-
прессивным профилем. Снижение популяции обоих типов дендритных клеток у пациентов на 
стандартной иммуносупрессии связано с миграцией этих клеток в трансплантат и иммунные 
органы, где они участвуют в инициации аллоспецифического иммунного ответа. 

В-третьих, уменьшение популяций наивных зрелых В-клеток и MZ B-клеток и увеличение 
доли иммуносупрессивной популяции В1а-лимфоцитов способствует снижению иммунизации 
реципиентов анти-HLA антителами и ограничивает потенциал гуморального иммунного ответа 
против трансплантата.

Полученные данные по изучению особенностей ИФТ МПК у пациентов после транспланта-
ции печени с применением МСК коррелируют с данными литературы [21‒23], а также с результа-
тами ранее проведенных нами исследований по изучению иммунологической реактивности [24] 
и неинвазивной диагностики отторжения при трансплантации почки [25], демонстрируя повыше-
ние эффекторных CD3+CD4+ Т-лимфоцитов и снижение миелодних и плазмоцитоидных дендрит-
ных клеток у нетолерантных реципиентов.

Выводы

1. Применение МСК является безопасным методом иммуносупрессивной терапии, что под-
тверждено отсутствием местных и системных осложнений.

2. Применение МСК на этапе индукции иммуносупрессии при трансплантации печени способ-
ствует формированию иммунотолерантного фенотипа, который характеризуется повышением уров-
ня регуляторных Т-клеток и В1а-лимфоцитов, снижением количества эффекторных CD4+ T-клеток 
памяти и В-лимфоцитов, повышением уровня миелоидных и плазмацитоидных дендритных клеток.

Группа
СПО

0-е 4-е 7-е 10-е 14-е

Bm2 (наивные активированные)
МСК тыс/мкл 0,0079 

(0,0026; 0,0755)
0,0133 

(0,0114; 0,0378)*
0,0251 

(0,0063; 0,0386)
0,0258 

(0,0235; 0,0832)*
0,0548 

(0,0019; 0,0874)
Контроль 0,0583 

(0,0309; 0,1876)
0,0903 

(0,0503; 0,1494)
0,0990 

(0,0549; 0,1819)
0,1316 

(0,0722; 0,2457)
0,1222 

(0,0543; 0,2171)

Bm2′ (герминальный центр)
МСК

тыс/мкл

0,0021 
(0,0011; 0,0031)

0,0029 
(0,0015; 0,0042)

0,0010 
(0,00062; 0,00212)*

0,0023 
(0,0013; 0,0134)

0,0005 
(0,0004; 0,0072)

Контроль 0,0041 
(0,0003; 0,0074)

0,0022 
(0,0006; 0,0112)

0,0053 
(0,0013; 0,0108)

0,0024 
(0,0002; 0,0182)

0,0041 
(0,0006; 0,0177)

Окончание табл. 9
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3. Системное применение МСК является эффективным методом иммуносупрессивной тера-
пии, что подтверждается меньшей частотой острого клеточного отторжения (20 % по сравнению 
с 33 % в контрольной группе); более низкой экспрессий ММП-10 в трансплантате ‒ 15 (5; 25) % 
по сравнению с 20 (10; 30) % (pMW = 0,046); ускоренным восстановлением функции пересажен-
ной печени – к 10-м СПО уровень АЛТ составил 78 (63; 136) Ед/л vs 98 (66; 167) Ед/л, билирубина – 
34 (32; 48) ммоль/л vs 53 (39; 138) ммоль/л (pMW < 0,05).

4. Формирование иммунотолерантного фенотипа позволяет минимизировать концентрацию 
ингибиторов кальцинейрина без риска развития иммунологической дисфункции трансплантата 
(на 7-е СПО концентрация такролимуса оставила 3,1 (2,2; 4,9) нг/мл в группе МСК и 4,7 (3,1; 7,8) нг/мл 
в контрольной группе) (pMW < 0,05).

5. Комплексное воздействие МСК на иммунный ответ позволило сократить сроки послеопе-
рационного лечения пациентов в группе МСК до 18 (14; 23) сут (для сравнения: в контрольной 
группе ‒ 20 (17; 25) сут) (pMW > 0,05).

6. Полученные результаты демонстрируют перспективность применения МСК как дополни-
тельного и альтернативного эффективного метода иммуносупрессии при трансплантации печени.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
АНТИТЕЛООБРАЗОВАНИЯ К ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗЕ 

ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ 

Аннотация. Цель работы – изучение клинической и патогенетической роли антител (АТ) к глутатионперокси-
дазе (ГП) у больных системной красной волчанкой (СКВ) с использованием технологии иммобилизации антигена 
на полиакриламидных гранулах с магнитными свойствами. 

В исследование было включено 65 пациентов с верифицированной СКВ в возрасте от 18 до 67 лет, находившихся 
на стационарном лечении. Верификацию диагноза осуществляли согласно критериям EULAR/ACR 2019 г., актив-
ность заболевания оценивали по шкале ECLAM. Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц. АТ 
к ГП в сыворотке крови пациентов определяли методом непрямого ИФА с использованием полиакриламидных гранул 
с магнитными свойствами, синтезированных по оригинальной технологии, активность фермента в плазме крови ‒ 
методом Флоэ–Гюнцлера. 

В группе больных СКВ отмечалось уменьшение активности фермента по сравнению с таковой в контрольной 
группе, а уровень АТ к ГП был статистически значимо выше, чем у доноров. Наблюдалась тенденция к увеличению 
содержания аутоантител по мере возрастания активности патологического процесса. АТ к ГП чаще выявлялись 
у пациентов с активной СКВ (ECLAM > 2). У больных СКВ, у которых были выявлены сывороточные АТ, актив-
ность фермента была статистически значимо ниже, чем у пациентов без АТ. Наибольший исходный уровень АТ отме-
чался также при поражении сердца, нервной системы и суставов, наименьший – при поражении почек. Максимально 
выраженной была динамика концентрации АТ при лечении пациентов с поражением сердца, статистически значи-
мыми также были различия при нейролюпусе, поражении суставов и кожи. 

Таким образом, при СКВ наблюдалась отчетливая тенденция к снижению плазменной активности ГП и повы-
шению средней концентрации циркулирующих АТ к ГП с ростом активности заболевания. Лечение СКВ сопровож
далось тенденцией к нормализации ферментативной активности и уменьшению концентрации специфических АТ. 
Показатели уровня активности ГП плазмы крови и содержания сывороточных АТ к ГП являются перспективными 
биомаркерами для оценки активности СКВ.
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PATHOGENETIC AND CLINICAL ASPECTS OF ANTIBODY FORMATION 
TO GLUTATHIONE PEROXIDASE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Abstract. This study aims to explore the clinical and pathogenetic role of antibodies (AT) to glutathione peroxidase (GP) 
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) using antigen immobilization technology on polyacrylamide granules 
with magnetic properties.

The study involved 65 patients with diagnosed SLE, aged 18 to 67, years who were receiving inpatient treatment. The diagnosis 
was verified according to the EULAR/ACR 2019 criteria, and disease activity was assessed using the ECLAM scale. The control 
group consisted of 30 practically healthy individuals. The presence of antibodies to glutathione peroxidase was determined 
in the blood serum of patients by means of the indirect ELISA method, using polyacrylamide granules with magnetic properties 
synthesized by the original technology. The enzyme activity in blood plasma was measured by the Flohe–Günzler method.1

In the group of patients diagnosed with SLE, a decrease in enzyme activity was observed in comparison to the control 
group. The level of antibodies to glutathione peroxidase in patients with SLE was found to be statistically significantly higher 
than the level of the same indicator in donors. There was a tendency for the content of autoantibodies to increase with the activity 
of the pathological process. AT to GP were more frequently detected in patients with active SLE (ECLAM > 2). Among patients 
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with SLE who demonstrated the presence of serum antibodies, enzyme activity was statistically significantly lower when 
compared to patients without antibodies. The highest initial antibody levels were also observed in cases involving of heart, 
nervous system, and joint damage, whereas the lowest levels were observed in cases of kidney damage. The dynamics of antibody 
concentrations were most pronounced in patients with heart damage, and statistically significant differences were also observed 
in cases of neurolupus, joint damage, and skin damage.

In SLE, there is a clear tendency for plasma GP activity to decrease and the average concentration of circulating antibodies 
to GP to increase with increasing disease activity. Treatment of SLE is accompanied by a tendency to normalize enzymatic 
activity and decrease the concentration of specific antibodies. Determination of plasma GP activity and serum antibodies 
to GP are promising biomarkers for assessing SLE activity.

Keywords: systemic lupus erythematosus, glutathione peroxidase, antibodies, magnetic carriers
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Введение. Системная красная волчанка (СКВ) представляет собой аутоиммунное воспали-
тельное заболевание, характерной чертой которого является выработка крайне многообразного 
спектра аутоантител, в особенности против антигенов клеточных ядер. В настоящее время пре-
обладает точка зрения, согласно которой этиопатогенез СКВ является мультифакториальным, 
с доминирующим вкладом иммунных, генетических, гормональных и экзогенно-экологических 
влияний. Тем не менее молекулярные механизмы, лежащие в основе данного системного ауто-
иммунного ответа, все еще до конца не изучены [1, 2]. Особенно важным с точки зрения патоге-
неза СКВ является механизм утери иммунологической толерантности по отношению к внутри-
клеточным антигенам. Основными возможными причинами инициирования при СКВ ауто- 
иммунных реакций, направленных против таких эпитопов, могут являться активизация апоптоза 
и/или NETоза и нарушение элиминации апоптозных телец и внеклеточных ловушек нейтрофилов, 
обусловленные внутриклеточной гиперпродукцией активных форм кислорода (АФК), источником 
которых при СКВ, помимо митохондриального синтеза АФК, связанного с клеточным дыханием, 
может быть активность НАДФН-оксидазы – ключевого фермента, участвующего в инициации вы-
работки внеклеточных ловушек при NETозе. Наиболее высока выработка АФК НАДФН-оксидазой 
мононуклеарных фагоцитов, эндотелиоцитов, Т- и В-лимфоцитов [3]. Неоэпитопы, образующиеся 
в результате окислительной модификации внеклеточного нуклеопротеинового и липидного ма-
териала, могут впоследствии стимулировать образование соответствующих аутоантител, вызы-
вая системное воспаление и повреждение органов при СКВ. Опубликованы результаты генети-
ческих и биохимических исследований, подтверждающие наличие связи оксидативного статуса 
организма с патогенезом СКВ. В частности, идентифицированы полиморфизмы генов ферментов 
антиоксидантной системы, ассоциированные с тяжелым течением заболевания [3, 4]. Продукты 
окислительной модификации различных биомолекул могут быть обнаружены в крови пациентов 
с СКВ, а их количество коррелирует с активностью заболевания и повреждением органов [5].

Помимо прооксидантных факторов, существенное влияние на интенсивность свободноради-
кального и перекисного окисления оказывают и антиоксидантные факторы, в том числе нефер-
ментные (ретинол, токоферолы, глутатион), а также энзимы ‒ супероксиддисмутаза, глутатион-
пероксидаза (ГП), глутатионредуктаза, каталаза. Установлено, что повышение содержания бел-
ков, модифицированных малоновым диальдегидом, а также антител (АТ) к супероксиддисмутазе 
и каталазе в сыворотке крови больных СКВ ассоциировано с активностью заболевания [5, 6]. ГП 
обладает мощным антипероксидным действием и играет важную роль в процессах оксидации/
антиоксидации. Поскольку при СКВ происходит увеличение генерации АФК, то, исходя из извест-
ных принципов функционирования антиоксидантной системы, должно наблюдаться компенса-
торное увеличение активности ее компонентов, в частности ГП, что, в свою очередь, приведет 
к нейтрализации действия свободных радикалов. Однако при СКВ, напротив, отмечается накоп
ление вторичных токсичных продуктов свободнорадикальных реакций, что может быть связано 
с антителообразованием к антиоксидантным ферментам [7, 8].

Цель работы – изучение клинической и патогенетической роли антител к глутатионперокси-
дазе у больных системной красной волчанкой с использованием технологии иммобилизации анти-
гена на полиакриламидных гранулах с магнитными свойствами. 
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Материалы и методы исследования. Исследование проводилось в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации Международной медицинской ассоциации. В исследование были 
включены больные СКВ, находившиеся на стационарном лечении в ревматологическом отделе-
нии, при наличии их информированного согласия и подтвержденного диагноза СКВ. Верифика-
цию диагноза осуществляли согласно критериям EULAR/ACR 2019 г. [9]. Активность СКВ оце-
нивали по шкале ECLAM [10], значения от 0 до 2 баллов соответствовали низкой, от 2 до 6 – 
умеренной, более 6 – высокой активности заболевания. Варианты течения заболевания определяли 
общепринятым способом. Все пациенты получали терапию глюкокортикостероидами паренте-
рально или per os, при высокой активности СКВ назначали цитостатические иммунодепрессанты 
и, по показаниям, генно-инженерные биологические препараты. В результате лечения у 53 (81,5 %) па-
циентов отмечалась позитивная клинико-лабораторная динамика. Контрольная группа включала 
30 здоровых лиц без выявленных острых или хронических заболеваний. 

Измерение активности ГП и АТ к ней производили дважды: при поступлении и перед выпис
кой из стационара. АТ к ГП класса IgG определяли в сыворотке крови больных СКВ иммунофер-
ментным методом в модификации И. П. Гонтаря [11]. В качестве антигена для иммобилизации 
на полиакриламидных гранулах с магнитными свойствами [11] использовали препарат бычьей 
эритроцитарной ГП (Merck, США). Результаты измерений выражали в единицах оптической плот-
ности (ед. опт. пл.) и интерпретировали как положительные при превышении величины экстинк-
ции, характерной для здоровых лиц, более чем на три средних квадратических отклонения. Актив-
ность ГП в плазме крови определяли методом Флоэ–Гюнцлера [12] и выражали в ЕД/мл. Результаты 
представлены в виде среднего арифметического и 95%-го доверительного интервала (М (95 % ДИ)). 
Статистически значимыми считали различия при р < 0,05. Для обработки данных использовали 
программный пакет Statistica 12.0 for Windows (США). 

Результаты и их обсуждение. В контрольную группу были включены 30 здоровых лиц (20 жен-
щин и 10 мужчин) в возрасте от 18 до 45 лет. Среднее значение активности ГП у здоровых лиц со-
ставило 0,149 (0,120–0,178) ЕД/мл, средняя концентрация АТ к ГП в сыворотках крови доноров ‒ 
0,198 (0,156–0,240) ед. опт. пл.

В исследование было включено 65 больных СКВ в возрасте от 18 до 67 лет. Все больные СКВ 
были женского пола, их возраст составлял от 22 до 72 лет, средний возраст – 34,1 (31,6–36,6) года. 
19 (29,2 %) больных СКВ имели низкую, 34 (52,3 %) – умеренную, 12 (18,4 %) – максимальную сте-
пень активности патологического процесса. Хроническое течение СКВ было выявлено у 13 (20 %) па-
циентов, подострое – у 48 (73,8 %), острое – у 4 (6,1 %) пациентов. Наиболее частыми были сле-
дующие клинические проявления: у 52 (80 %) пациентов – поражения кожи, преимущественно 
в виде эритемы-«бабочки», у 38 (58,4 %) – артриты, у 38 (58,4 %) пациентов – поражения сердца, 
в основном в виде экссудативного перикардита. Волчаночная нефропатия выявлена у 35 (53,7 %) па-
циентов, как правило, с острым и подострым течением заболевания. Поражение легких отмечалось 
у 12 (18,4 %) пациентов, проявляясь как экссудативный плеврит и/или пневмонит. Все обследуе-
мые получали терапию глюкокортикостероидами системного действия, в том числе 8 (12,3 %) – 
пульс-терапию метилпреднизолоном по общепринятой схеме. При наличии показаний для лече-
ния применяли цитостатические иммунодепрессанты и генно-инженерные биологические пре-
параты. Продолжительность стационарного лечения составляла в среднем 18,2 (11,9–24,5) сут. 
Среднее значение индекса ECLAM у больных СКВ изначально составило 10,2 (8,6–11,8) баллa, 
после лечения – 4,9 (3,0–6,8) балла.

При анализе результатов измерения активности ГП (рис. 1) выявлено, что в группе больных 
СКВ наблюдается отчетливая тенденция к снижению активности фермента при умеренной и вы-
сокой активности заболевания. Подавление активности аутоиммунного воспаления в результате 
лечения способствует значительному росту активности ГП, особенно у пациентов с умеренной 
активностью СКВ. Меньшую выраженность такой нормализации при высокой активности СКВ 
можно объяснить более медленным достижением необходимого уровня медикаментозной имму-
носупрессии и терапевтического эффекта в целом, что также влияет на баланс про- и антиокси-
дантных процессов в организме.
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Рис. 1. Влияние активности СКВ на энзиматическую 
активность ГП (здесь и на рис. 2, 3 приведены средние 
арифметические значения и 95%-й ДИ). Пунктирными 

линиями обозначены среднее арифметическое 
и 95%-й ДИ активности ГП для контрольной группы

Fig. 1. Effect of SLE activity on the enzymatic activity of GP 
(here and in Fig. 2, 3 аrithmetic mean values and 95 % CI 
are shown). The dotted lines indicate the arithmetic mean 

and 95 % CI of GP activity for the control group

Рис. 2. Влияние активности СКВ на концентрацию 
антител к ГП. Пунктирной линией обозначена точка 

разделения положительных и отрицательных 
результатов

Fig. 2. Effect of SLE activity on the concentration 
of antibodies to GP. The dotted line indicates the dividing 

point between positive and negative results

Средний уровень АТ к ГП у больных СКВ был статистически значимо выше уровня анало-
гичного показателя в контрольной группе (0,794 (0,765–0,823) и 0,158 (0,129–0,187) ед. опт. пл. соот-
ветственно). Наблюдалась тенденция к росту содержания аутоантител по мере возрастания актив-
ности патологического процесса (рис. 2). АТ к ГП чаще выявлялись у пациентов с умеренной 
и активной СКВ (ECLAM > 2). После проведенного лечения отмечено уменьшение количества 
АТ к ГП и увеличение активности фермента (см. рис. 1, 2). У пациентов с низкой и умеренной 
активностью СКВ после лечения отмечалась тенденция к повышению активности фермента, 
особенно при изначально умеренной активности заболевания. Напротив, при высокой активно-
сти СКВ значительного изменения активности фермента в результате лечения не наблюдалось, 
что может быть обусловлено сохраняющимся уровнем ингибирующих АТ к ГП у таких пациен-
тов (рис. 2). У больных СКВ, у которых отмечалось наличие сывороточных АТ к ГП (n = 42), актив-
ность фермента была статистически значимо ниже, чем у пациентов без АТ (0,074 (0,060–0,088) 
и 0,122 (0,110–0,134) ед. опт. пл. соответственно). Следовательно, уменьшение активности данно-
го энзима, вероятно, связано с образованием АТ к нему. В целом, с ростом активности СКВ на-
блюдается тенденция к повышению концентрации АТ к ГП и снижению активности энзима. Ди-
намика активности СКВ в ходе лечения, наиболее выраженная при изначально умеренной актив-
ности заболевания, сопровождалась максимальными изменениями активности ГП (в сторону 
повышения) и специфических АТ (в сторону снижения), что также свидетельствует о влиянии 
АТ на активность фермента при СКВ. Несущественный прирост активности ГП после лечения па-
циентов с высокой активностью СКВ можно объяснить сохранением значительного уровня сыво-
роточных АТ у таких пациентов по завершении стационарного лечения (рис. 3).

У больных СКВ с различными вариантами течения заболевания при поступлении в стацио-
нар наблюдалось сходное (независимо от характера течения) уменьшение средней активности фер-
мента по сравнению с контрольной группой (при хроническом течении – 0,104 (0,078–0,130) ЕД/мл, 
при подостром – 0,097 (0,088–0,106), при остром – 0,112 (0,020–0,204) ЕД/мл). Показатели средней 
концентрации АТ к ГП при различных вариантах течения СКВ также не имели существенных раз-
личий и составляли: при хроническом течении – 0,684 (0,634–0,734) ед. опт. пл., при подостром – 
0,696 (0,669–0,723), при остром – 0,968 (0,840–1,096) ед. опт. пл. Динамика активности фермента 
и концентрации АТ к нему после лечения практически не различалась при всех трех вариантах 
течения, демонстрируя вышеупомянутую тенденцию к повышению энзиматической активности 
и снижению уровней АТ.
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Рис. 3. Концентрация АТ к ГП у больных СКВ в зависимости от клинических проявлений

Fig. 3. Concentration of AT to GP in patients with SLE depending on clinical manifestations

Отдельно был проведен анализ содержания АТ к ГП у больных СКВ с поражением различ-
ных органов и систем (рис. 3). В целом, при поражении большинства органов, за исключением 
почек, концентрации АТ демонстрировали тенденцию к снижению после лечения. Наиболее вы-
раженной была динамика уровня АТ при лечении пациентов с поражением сердца, статистиче-
ски значимыми также были различия при нейролюпусе, поражении суставов и кожи. Обращает 
на себя внимание тот факт, что наибольший исходный уровень АТ отмечался также при пораже-
нии сердца, нервной системы и суставов, наименьший – при поражении почек. Минимальное 
среднее значение активности ГП исходно и наиболее выраженная ее динамика после лечения 
также отмечались при поражении сердца (0,093 (0,078–0,108) и 0,119 (0,095–0,143) ед. опт. пл. соот-
ветственно), существенных отличий от общей тенденции для других органов не выявлено. 

СКВ характеризуется развитием выраженного оксидативного стресса, признаки которого 
обнаруживаются во многих органах и тканях. В связи с этим при СКВ можно было бы ожидать 
компенсаторного повышения активности антиоксидантных механизмов, включая повышение 
активности ГП. Обнаруженное нами отсутствие такого повышения и, более того, прогрессирую-
щее снижение активности ГП с ростом активности СКВ можно объяснить наличием фактора, 
ингибирующего энзим. Роль такого фактора, с учетом результатов исследования, могут играть 
АТ к ГП. Особенно показательно в этом отношении следующее: во-первых, совпадающая по вы-
раженности, но разнонаправленная динамика активности ГП и специфических АТ, а во-вторых, 
ассоциация высокой концентрации АТ к ГП и выраженной их динамики после лечения с пораже-
нием сердца и, в меньшей степени, ЦНС при СКВ. Известно, что в тканях миокарда и ЦНС ГП 
является основным антипероксидным агентом, противодействуя также негативным последствиям 
перекисного окисления липидов [13], при этом оксидативный стресс при СКВ оказывает наи-
большее влияние именно на сердце, а не на другие органы [14]. Гиперэкспрессия ГП играет про-
тективную роль при ремоделировании миокарда различного генеза, вероятно, за счет ингибиро-
вания ферроптоза кардиомиоцитов или подавления перекисного окисления липидов [15, 16]. Та-
ким образом, полученные нами данные можно объяснить гиперэкспрессией ГП, характерной 
для многих видов поражения миокарда, в сочетании с образованием in situ иммунных комплексов 
ГП (АТ к ГП) и последующим развитием аутоиммунного воспаления и ГП-зависимого ферроптоза 
при волчаночном кардите [17].

Заключение. При СКВ наблюдается четкая тенденция к снижению плазменной активности 
ГП и повышению средней концентрации циркулирующих АТ к ГП с ростом активности заболе-
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вания. Лечение СКВ позволяет нормализовать ферментативную активность и уменьшить кон-
центрацию специфических АТ. У пациентов с наличием АТ к ГП активность фермента статисти-
чески значимо ниже, чем у лиц без АТ. Наибольшие уровни АТ к ГП и наиболее выраженная ди-
намика в результате лечения отмечались при поражении сердца и нервной системы, что можно 
объяснить влиянием экспрессии антиоксидантных энзимов и ролью ГП в развитии повреждения 
и аутоиммунного воспаления в этих органах. В целом, показатели активности ГП плазмы крови 
и сывороточных АТ к ГП являются перспективными биомаркерами для оценки активности СКВ.
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НОВАЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ХРОНИЧЕСКОГО ПУЛЬПИТА

Аннотация. В специальной литературе в ряде сообщений содержится информация об экспериментальных иссле-
дованиях при хроническом пульпите. В одних работах как вариант экспериментальной модели рассматривались 
удаленные зубы человека, в других исследованиях в качестве биологического объекта использовали или высоко- 
организованных животных (собак), или грызунов, резцы которых постоянно растут, что не позволяет в полной мере 
воспроизвести клиническую ситуацию хронического пульпита.

Цель работы ‒ создание экспериментальной модели хронического пульпита у экспериментального объекта (кроли-
ка породы шиншилла) в соответствии с реальными клиническими условиями по этапам развития, пути распростра-
нения инфекционного агента и формирования воспалительного очага с целью исследования данного патологическо-
го процесса в динамике.

Методы исследования: описательный, экспериментальный, патогистологический.
В работе приведено подробное описание новой рациональной экспериментальной модели хронического пульпи-

та, которая может быть использована на этапе доклинических исследований в процессе динамического наблюдения 
при тестировании новых лекарственных средств и методов лечения указанного заболевания. Проведена сравнитель-
ная оценка предлагаемой модели с аналогом и прототипом.

Ключевые слова: экспериментальные исследования, фиброзный пульпит, экспериментальная модель, хрониче-
ский воспалительный процесс
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A NEW EXPERIMENTAL MODEL OF CHRONIC PULPITIS

Abstract. In the specialized literature there are some reports containing information about experimental studies in chronic 
pulpitis. In one part of them, extracted human teeth are regarded as a variant of the experimental model. In another part, either 
highly organized animals (dogs) or rodents, whose incisors are constantly growing, were used as a biological object. This does 
not allow for full reproduction of the clinical situation of chronic pulpitis.

The aim of this study is to develop an experimental model of chronic pulpitis in an animal subject, specifically a rabbit 
of the Chinchilla breed, that reflects actual clinical conditions at various stages of development, the trajectory of infectious agent 
propagation, and the formation of inflammatory focus, thereby allowing for the study of this pathological process in dynamics.

Research methods: descriptive, experimental, and pathohistologic.
The proposed experimental model of chronic pulpitis using a biological object‒a rabbit of the Chinchilla breed, according 

to the stages of development, the path of spread of the infectious agent and the formation of inflammatory focus‒fully corresponds 
to the real clinical conditions of chronic pulpitis. Due to the sufficient size of the rabbit’s teeth, jaw bones, and circulating 
blood volume, it is optimal for the realization of material sampling when performing pathohistological and laboratory studies 
in dynamics, both during the development of the pathological process and during its treatment. This makes it economically justified.

Keywords: experimental research, fibrous pulpitis, experimental model, chronic inflammatory process
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Введение. На современном этапе кариес зубов представляет собой наиболее распространен-
ный патологический процесс, вызывающий деструкцию твердых тканей зуба, что может закон-
читься полным его разрушением. К осложнениям кариеса относится также пульпит, приводящий 
к периодонтиту. Данные о положительных результатах эндодонтического лечения варьируются 
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в широких пределах ‒ от 25,0 до 70,0 % [1]. При этом в 98,0–99,0 % наблюдений деструктивные про-
цессы в периодонте являются причиной большинства тяжелых осложнений (флегмоны, медиа-
стинита, сепсиса), представляющих значительную опасность для здоровья и жизни пациента [2]. 

В то же время стоматологическая помощь ‒ одна из наиболее востребованных населением. 
Известно, что в течение года к стоматологу обращается 200 млн человек. При этом в структуре 
стоматологической помощи доля пациентов с пульпитом варьируется в пределах 14,0–20,0 % [3]. 
По данным Э. Г. Борисовой, А. Л. Ермолович (2023), доля лиц с фиброзным хроническим пульпи-
том от общего числа таких пациентов составляет 27,6 % [4]. Ситуацию усугубляет тот факт, что 
при своевременной и точной диагностике, применении новых, достаточно эффективных методов 
эндодонтического лечения успешно пролеченный на первом этапе зуб, с учетом результатов луче-
вых методов исследования, через 6–12 мес. переходит в категорию «хронический периодонтит» 
и становится очагом хронической одонтогенной инфекции (ОХОИ) [5]. При этом известно, что 
ОХОИ опасен как частотой обострений, так и негативным влиянием на соматический статус па-
циента [6], обусловливая инфекционную сенсибилизацию организма и способствуя генерализа-
ции инфекционно-воспалительного процесса (ИВП) [7].

Все перечисленные выше аргументы, во-первых, подтверждают актуальность избранной авто-
рами темы, ее социальную значимость для практического здравоохранения и демографической 
безопасности населения, а во-вторых, убеждают в необходимости дальнейшего поиска новых 
путей решения эффективного и рационального лечения хронического пульпита. При этом следует 
подчеркнуть, что разработка и апробация новых методов лечения невозможны без эксперимен-
тальных исследований, осуществляемых на биологических моделях ‒ экспериментальных жи-
вотных [8].

На текущий момент в специальной литературе имеется ряд сообщений, содержащих информа-
цию об экспериментальных исследованиях при хроническом пульпите [9–11]. При этом в одних 
публикациях как вариант экспериментальной модели рассматриваются удаленные зубы челове-
ка [9]. Однако данный вариант нельзя считать верным, так как удаленный зуб уже не является 
частью организма человека и не способен отражать изменения, происходящие в нем. В других 
работах в качестве биологического объекта использовали или высокоорганизованных животных 
(собак) [10], или грызунов [11], резцы которых постоянно растут, что не позволяет в полной мере 
воспроизвести клиническую ситуацию хронического пульпита. Кроме того, с указанной целью 
были использованы овцы [10]. Однако содержание этих животных требует определенных усло-
вий, что является весьма затруднительным в условиях экспериментально-биологических клиник. 

В то же время известно, что экспериментальные модели используют для воспроизведения био-
логических структур, процессов и функций на различных уровнях (молекулярном, субклеточном, 
клеточном, органно-системном, организменном, популяционно-биоценотическом). Они могут при-
меняться для воссоздания различных биологических процессов, условий существования и жизне-
деятельности как отдельных особей, так и популяций и экосистем. Биологические модели могут 
применяться для воспроизведения тех или иных патологических состояний, нозологий, функцио-
нальных нарушений, предшествующих развитию заболевания. Это позволяет в условиях экспе-
римента исследовать и анализировать предикторы, механизмы возникновения и течения болезни, 
а также влияние, оказываемое при использовании тех или иных методов лечения [12]. При этом 
одним из наиболее значимых направлений в экспериментальных исследованиях является созда-
ние моделей заболеваний, предназначенных для доклинических исследований эффективности 
новых лекарственных средств и методов лечения [8].

Цель работы ‒ создание экспериментальной модели хронического пульпита у эксперимен-
тального объекта (кролика породы шиншилла) в соответствии с реальными клиническими усло-
виями по этапам развития, пути распространения инфекционного агента и формирования вос-
палительного очага с целью изучения данного патологического процесса в динамике.

Материалы и методы исследования. Для определения аналога и прототипа был выпол- 
нен анализ специальной литературы (периодических изданий за 15 лет и базовых монографий 
без срока давности) по вопросам создания экспериментальной модели хронического пульпита 
и методам верификации данного диагноза. При анализе использовали описательный метод.
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На проведение экспериментальных исследований получено разрешение биоэтической комиссии 
учреждения образования «Белорусский государственный медицинский университет» (УО БГМУ). 
Эксперимент проведен с соблюдением современных принципов биоэтики (надлежащей лабора-
торной практики – Good Laboratory Practice (GLP)), Европейской конвенции по защите прав по-
звоночных животных, принятой в г. Страсбурге (Франция) 18.03.1986 г., Всемирной декларации 
прав животных (Universal Declaration of Animal Rights), принятой Международной лигой прав 
животных в г. Лондоне (Великобритания) 23.09.1977 г.).

В эксперименте были использованы 18 самцов кроликов породы шиншилла, содержащихся 
в виварии экспериментально-биологической клиники научно-исследовательского института экспе-
риментальной медицины УО БГМУ в отдельных клетках, со свободным доступом к пище и воде. 
Перед началом эксперимента кроликов осматривали на предмет наличия внешних признаков за-
болеваний. Особей с установленными признаками болезни выбраковывали и выдерживали в усло-
виях карантина в течение 10 сут, после чего включали в исследование. 

Для создания экспериментальной модели хронического пульпита у кролика, а также для со-
держания последних, выведения их из эксперимента и забора материала использовали отдельный 
бокс, условия которого соответствовали всем правилам и нормам для работы с материалом, инфи-
цированным условно патогенными микроорганизмами, соблюдая принципы асептики и антисеп-
тики (Республиканские санитарно-гигиенические и санитарно-противоэпидемические правила 
и нормы. Безопасность работы с микроорганизмами III и IV групп патогенности и гельминтами // 
Санитарные правила СП 17-129 РБ 2000. ‒ Минск: Министерство здравоохранения Республики Бе-
ларусь, 2002; Республиканские санитарные нормы, правила и гигиенические нормативы. Устрой-
ство, оборудование и содержание экспериментально-биологических клиник (вивариев) // Сани-
тарные правила и нормы 2.1.2.12-18-2006. ‒ Минск: Министерство здравоохранения Республики 
Беларусь, 2006).

Животных выводили из эксперимента в соответствии со сроками наблюдения развития пато-
логического процесса ‒ на 1, 2, 3, 6, 7 и 8-е сутки c момента создания экспериментальной модели. 
Данные сроки были определены с учетом сообщений специальной литературы [13]. Резцы верх-
ней челюсти удаляли путем блоковой резекции с фрагментами окружающей костной ткани. По-
лученные макропрепараты фиксировали в 10%-м растворе нейтрального формалина в течение 
72 ч. Далее для удаления солей кальция из костной ткани использовали концентрированную 
муравьиную кислоту, разбавленную равным количеством 70%-го спирта. Продолжительность 
процесса декальцинации составляла от 30 до 45 сут. Декальцинированные объекты промывали 
в течение нескольких дней в часто сменяемом 70%-м спирте во избежание набухания волокон 
соединительной ткани. Гистологическую проводку материала осуществляли в автоматическом 
режиме по стандартной методике (спирты – ксилол ‒ парафиновая среда), используя гистопро-
цессор карусельного типа LeicaTP 1020. Обезвоженный материал заливали в парафиновую среду 
для микротомирования. Приготавливали срезы толщиной 3 мкм при помощи ротационного элек-
тромеханического микротома Microm HM340E. Срезы монтировали на предметные стекла, затем 
депарафинировали в трех сменах ксилола, пяти сменах спиртов нисходящей концентрации и окра-
шивали гематоксилином и эозином. На последнем этапе срезы заключали в монтирующую среду 
на основе полистирола [14]. Микропрепараты исследовали при помощи светового микроскопа. 
О развитии хронического пульпита судили по результатам патогистологического исследования.

Результаты и их обсуждение. Из общего числа проанализированных источников специаль-
ной литературы было выделено два, на основе которых и была предложена новая эксперимен-
тальная модель фиброзного пульпита. 

Известная модель ИВП в эксперименте [15] является аналогом предлагаемой. Эксперимен-
тальное исследование по ее созданию осуществляли на 25 белых нелинейных самцах крыс ли-
нии Wistar. Под комбинированным наркозом животным проводили вскрытие пульпарной каме-
ры передних резцов при помощи портативной бормашины и стоматологического бора на уровне 
границы слизистой оболочки с внешней стороны зуба до появления капель крови. Животные 
были разделены на 4 серии (по 5 экспериментальных объектов в каждой) в зависимости от срока 
предполагаемого развития пульпита: первая – 4 сут, вторая – 7, третья – 14, четвертая – 30 сут. 
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Пятая серия являлась контрольной и включала 5 крыс, выведенных из эксперимента до его на-
чала с целью определения исходного состояния пульпы. 

Общим признаком для предлагаемого способа и его аналога является следующее: получение 
модели осуществляется на одном и том же анатомическом участке челюстей – в области цент
ральных резцов; инвазивным воздействиям подвергаются твердые ткани зубов и пульпа. 

Положительно данный способ характеризует то, что он осуществлен на хорошо воспроизво-
димых экспериментальных объектах из отряда грызунов – самцах крыс линии Wistar. Это позво-
ляет получить достаточное число однопометных особей, что имеет значение для чистоты экспе-
риментальных исследований. В то же время при использовании его аналога имеется ряд недо-
статков. К последним следует отнести:

малый размер животного, а следовательно, малый размер челюстей и зубов, что существенно 
затрудняет не только стоматологическое вмешательство, направленное на моделирование ИВП 
указанной области, но и изготовление микропрепарата для патогистологического исследования 
и негативно отражается на его результатах, приводя к их невысокой точности;

техническую сложность проведения анестезии, что сопряжено с использованием целого комп
лекса лекарственных средств и необходимостью выполнять несколько инъекций подряд; 

сложность обеспечения постоянства температуры тела экспериментального животного, когда 
оно находится в состоянии наркоза [16].

Кроме того, при проведении исследований по созданию описанной модели было выявлено, 
что сделанное в резцах дополнительное отверстие не приводит к развитию острого пульпита. 
В течение первых 4 сут наблюдения развиваются признаки катарального воспаления в пульпе, 
к 7-м суткам они нивелируются и не переходят в хроническую стадию, продолжающуюся как 
минимум 30 сут. Детальное исследование границы между пульпой и окружающей средой пока-
зало, что развитие классического пульпита в резцах практически невозможно в связи с тем, что 
пульпарная камера всегда открыта и не возникает компрессии сосудов корневой части нарастаю-
щим отеком. Также следует принимать во внимание, что у грызунов резцы стачиваются и растут 
в течение всего жизненного цикла, что обусловливает наличие постоянно открытой пульпарной 
камеры. Однако развития воспаления в указанной группе зубов, несмотря на это обстоятельство, 
не происходит [15].

Описанные выше специальные условия, необходимые для создания данной модели, указывают 
на ее значительную стоимость и при этом низкую долю выхода, что нельзя признать рациональным.

Известна экспериментальная модель, являющаяся прототипом по отношению к предлагаемой, 
при создании которой экспериментальному животному (6-годовалому барану массой 20,0–25,0 кг) 
под наркозом тиопентала натрия (0,1 мг на 3,0 кг массы животного) выполняли трепанацию коронок 
резцов нижней челюсти (зацепов) с щечной поверхности до просвечивания пульпы и обнажали по-
следнюю с помощью стоматологического зонда. Зубы оставляли в таком состоянии на протяжении 
всего периода экспериментальных наблюдений, удаляя их в соответствии со сроками исследования: 
через 1 ч, на 1, 3, 10, 20 и 30-е сутки. Забранный для исследования биологический материал фик-
сировали в 10%-м растворе забуференного формалина и декальцинировали в 25%-м растворе 
Трилона-Б. Полученный материал после проводки через спирты восходящей плотности залива-
ли в парафин [17]. При данном варианте моделирования рассматриваемого патологического про-
цесса через 7 сут в 100 % наблюдений развивался пульпит по клиническим и морфологическим 
характеристикам, схожий с таковым у человека.

Общими признаками для предлагаемой авторами модели и ее прототипа являются, во-первых, 
то, что моделирование хронического фиброзного пульпита осуществляют на одном и том же ана-
томическом участке челюсти – в области центральных резцов, а во-вторых, то, что в процессе мо-
делирования инвазивным воздействиям подвергают как твердые ткани зуба, так и мягкие (пульпа). 
В то же время способ, описанный В. А. Иващеноко с соавт. (2019), отличает то, что для модели-
рования ИВП в пульпе не используют инфицирующий материал, а зубы оставляют открытыми 
с целью обсеменения микрофлорой полости рта.

Положительно данный способ характеризует то, что он осуществлен на экспериментальном 
биологическом объекте достаточного размера, который обладает, соответственно, достаточным 
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размером челюстей и зубов для изготовления качественных макро- и микропрепаратов пульпы 
зуба и периапикальных тканей, что обеспечивает получение репрезентативных результатов па-
тогистологического исследования. 

Однако и прототип этого способа не лишен определенных недостатков:
оперативный доступ в области травмированного участка твердой ткани и пульпы, во-первых, 

наносит дополнительную травму, а во-вторых, сам по себе может способствовать внесению в рану 
другого патогенного микробного агента, который, возможно, будет значительно отличаться от одон-
тогенного;

ситуация, при которой в твердых тканях зуба оставляют открытой сформированную полость, 
имеющую сообщение с пульпарной камерой и пульпой, в значительной мере как по этиологии 
развития патологического процесса, так и по его срокам отличается от ситуации при патогенезе 
осложнения вторичного кариеса, который протекает, как правило, в герметично (или почти гер-
метично) запломбированной полости зуба; 

использование в качестве экспериментального объекта 6-годовалого барана в значительной 
мере увеличивает стоимость проведения исследования, так как для данных животных должны 
быть предусмотрены специальные условия содержания. 

Предлагаемый авторами вариант моделирования хронического пульпита в условиях экспери-
мента включает следующее. В асептических условиях экспериментальному объекту (кролику по-
роды шиншилла) под внутривенным наркозом раствора тиопентала натрия (0,1 мг на 3,0 кг массы 
животного), выполняемым в краевую вену уха, используя портативную бормашину с прямым 
наконечником и шаровидный алмазный бор и применяя постоянное охлаждение дистиллиро-
ванной водой капельным методом (из шприца), в твердых тканях коронок резцов верхней челю-
сти на вестибулярной поверхности формируют полость 0,3 × 0,3 см до просвечивания пульпы. 
Далее с помощью К-файла точечно перфорируют пульпарную камеру. На обнаженный участок 
пульпы накладывают инфицирующий материал – пропитанный ротовой жидкостью человека сте-
рильный ватный тампон. Сверху герметично накладывают пломбу из стеклоиономерного цемента. 

В качестве инфицирующего материала используют ротовую жидкость человека, во-первых, 
потому, что в полости рта присутствуют практически все микробиологические представители, 
способные вызвать развитие одонтогенного ИВП у человека, а зубодесневая борозда является 
естественным местом обитания облигатных анаэробов, а во-вторых, известно, что десневая и ро-
товая жидкости находятся в постоянном взаимодействии [18].

Результаты патогистологического исследования на 7-е и 8-е сутки в 100 % наблюдений пока-
зали, что пульпа представлена незрелой и отечной соединительной тканью с очаговыми скопле-
ниями лимфоцитов в субдентинобластном слое, множеством крупных, тонкостенных, пустых 
сосудов, среди которых встречаются щелевидные. Среди соединительнотканных клеточных эле-
ментов преобладали фибробласты. Дентинобласты были расположены многорядно. В субденти-
нобластном слое и пульпарном ядре определялись множественные крупные дентикли. Пред-
ставленная патогистологическая картина соответствовала диагнозу – хронический пульпит [19]. 
На основании представленных результатов авторами был оформлен и получен патент (патент Рес
публики Беларусь № 24387 «Способ создания экспериментальной модели хронического фиброз-
ного пульпита у кролика»).

Предлагаемую экспериментальную модель позитивно отличает следующее: формирование 
ИВП происходит в течение 7 сут, что соответствует реальным клиническим условиям при рас-
пространении инфекционного агента из кариозной полости в пульпарную камеру; модель может 
быть воспроизведена для любого из зубов как верхней, так и нижней челюсти эксперименталь-
ного объекта, что в значительной мере расширяет ее использование при доклинических исследо-
ваниях пломбировочных материалов и лекарственных средств, применяемых при лечении хро-
нического пульпита.

Заключение. Предлагаемая экспериментальная модель хронического пульпита с использова-
нием биологического объекта (кролика породы шиншилла) по этапам развития, пути распро-
странения инфекционного агента и формирования воспалительного очага в полной мере соот-
ветствует реальным клиническим условиям развития хронического пульпита. Оптимальность 
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модели, обусловленная достаточным размером зубов, челюстных костей кролика, объемом цир-
кулирующей крови для осуществления забора материала при выполнении патогистологических 
и лабораторных исследований в динамике как при развитии патологического процесса, так и в те-
чение его лечения делает ее экономически оправданной.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ПОВЫШЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ ДЕНТАЛЬНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ 

ПРИ D-ГИПОВИТАМИНОЗЕ НА ОСНОВЕ ПРОГНОСТИЧЕСКОГО 
МОДЕЛИРОВАНИЯ

Аннотация. Несмотря на постоянное совершенствование методов нехирургической и хирургической терапии 
периимплантита, долгосрочный эффект проблематичен, поскольку даже при положительном эффекте терапии возмо-
жен рецидив. Предполагается, что одним из факторов, влияющих на развитие периимплантной патологии, является 
D-гиповитаминоз. 

Цель исследования – разработка модели прогнозирования риска развития воспалительных осложнений после 
дентальной имплантации у пациентов с D-гиповитаминозом.

Разработанная модель включала такие показатели, как уровень витамина D в сыворотке крови, анатомо-топогра-
фическое положение и число имплантатов, возраст, наличие сахарного диабета II типа и соматической патологии 
воспалительного генеза.

Установлен набор предикторов воспалительных осложнений дентальной имплантации, легко диагностируемый 
в рутинной практике, который может быть использован для осуществления лечебно-профилактических мероприя-
тий. На основе многофакторной логистической регрессии разработана модель прогноза и ранней диагностики вос-
палительных осложнений после дентальной имплантации у пациентов с D-гиповитаминозом.

Ключевые слова: D-гиповитаминоз; прогностическая модель; анамнестические, демографические, клиниче-
ские и биохимические предикторы
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IMPROVING THE EFFICIENCY OF PREVENTION OF INFLAMMATORY COMPLICATIONS 
AFTER DENTAL IMPLANTATION IN HYPOVITAMINOSIS D BASED ON PROGNOSTIC MODELING

Abstract. Despite the continuous improvement of methods for the non-surgical and surgical treatment of peri-implantitis, 
the long-term effect remains problematic. Even with positive effects of therapy, relapse is possible. Hypovitaminosis D 
is recognized as one of the factors in the development of peri-implant pathology. 

The objective of the research was to develop a risk profile for the development of inflammatory complications of dental 
implantation in patients with hypovitaminosis D based on prognostic modeling.

A model for predicting inflammatory complications of dental implantation has been developed using logistic regression. 
The final model included vitamin D levels in blood serum, anatomical and topographic position, age, number of implants, 
the presence of type 2 diabetes mellitus, and somatic pathology of inflammatory origin.

A set of predictors of inflammatory complications of dental implantation has been established, which is easily diagnosed 
in routine practice and can help in selecting patients for therapeutic and preventive measures. A model was developed 
for the prognosis and early diagnosis of inflammatory complications of dental implantation in patients with hypovitaminosis D. 
This model was developed using multifactorial logistic regression.

Keywords: hypovitaminosis D; prognostic model; anamnestic, demographic, clinical and biochemical predictors1
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Введение. Рост использования зубных имплантатов привел к проблемам и осложнениям, таким 
как заболевания периимплантной зоны [1]. На Всемирном семинаре 2017 г. периимплантит сфор-
мулирован как воспаление слизистой оболочки вокруг имплантата с последующей прогресси- 
рующей потерей поддерживающей кости [2, 3]. Периимплантит часто встречается у пациентов 
с дентальными имплантатами, а его распространенность прогрессирует с течением времени [4–8]. 
В этой связи важно осуществление поддерживающей терапии, при отсутствии которой происхо-
дит прогрессирование периимплантной патологии, что чревато потерей имплантата [9].

Несмотря на постоянное совершенствование методов нехирургической и хирургической те-
рапии периимплантита, долгосрочный эффект проблематичен, поскольку даже при положитель-
ном эффекте терапии возможен рецидив [10–14].

Из-за низкой эффективности терапии периимплантита на передний план выходит разработка 
мер по профилактике данной патологии. В этих условиях основной стратегией становится лече-
ние обратимого предшественника периимплантита – периимплантного мукозита [15, 16]. Данную 
стратегию необходимо осуществлять одновременно с контролем модифицируемых факторов 
риска [17, 18]. 

Этиологическим фактором периимплантита, как и при патологии пародонта, являются микро-
бы зубной биопленки. Периимплантит может возникать самостоятельно, как реакция на инород-
ное тело, уровень которой определяется состоянием организма хозяина [19]. Важно, что патология 
периимплантных тканей, особенно периимплантит, прогрессирует быстрее, чем при пародонтите, 
и может возникать при функциональной нагрузке имплантатов уже в течение первого года [20]. 
Известно, что скорость развития периимплантного мукозита у пациентов колеблется в пределах 
23,9–88,0 %, а на имплантатах – 9,7–81,0 %, а скорость развития периимплантита составляет 
8,9–45 и 4,8–23,0 % соответственно [21]. Несмотря на единые патогенетические механизмы, эффек-
тивность лечения патологии пародонта значительно более успешна. Важно, что регенерация мягких 
и твердых тканей после потери поддерживающих тканей вокруг имплантата невозможна [22, 23]. 
Таким образом, для успешной установки имплантата в долгосрочной перспективе более важна 
профилактика периимплантных заболеваний, чем их лечение. Профилактика этих заболеваний 
требует четкого понимания этиологии и факторов риска их развития [24]. Знание факторов, ко-
торые приводят к периимплантным заболеваниям, имеет решающее значение для поддержания 
правильного функционирования зубных имплантатов [25–27].

В долгосрочных проспективных исследованиях показано, что заболевания периимпланта свя-
заны со многими факторами риска (женский пол, пародонтит, низкая гигиена полости рта, куре-
ние, несоблюдение требований по уходу, наличие менее 16 оставшихся зубов, зубной налет, ве-
стибулярное положение, марка имплантата, мост как тип реставрации и травма как причина по-
тери зубов). Доказана роль системной патологии, включая диабет [28]. 

В настоящее время в проспективных когортных исследованиях установлено незначительное 
число истинных факторов риска периимплантита. Как правило, исследования ограничиваются 
констатацией факторов риска, не разрабатывается многоуровневый прогноз, который включал 
бы все потенциальные угрозы [29]. Таким образом, актуальным представляется выявление фак-
торов и индикаторов риска развития периимплантных заболеваний и обоснование прогноза раз-
вития патологии у определенного контингента пациентов.

Модель, прогнозирующая потенциальное периимплантное заболевание и его тяжесть, позво-
лит врачам и пациентам получать информацию, на основании которой можно принимать обосно-
ванные решения об изменении факторов риска или о выборе альтернативного лечения.

Цель исследования – разработка модели прогнозирования риска развития воспалительных 
осложнений после дентальной имплантации у пациентов с D-гиповитаминозом.

Материалы и методы исследования. Настоящее исследование проведено на кафедре хи-
рургической стоматологии и дентальной имплантологии Ташкентского государственного стома-
тологического института в период с 2019 по 2024 г. Пациентам проводились дентальная имплан-
тация и протезная реабилитация с опорой на имплантаты под руководством одного опытного 
пародонтолога и двух врачей под руководством опытного стоматолога-имплантолога. С июня 
2019 г. пациентов вызывали для повторного обследования. 
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Перед исследованием пациентов информировали о проведении исследования и получали 
их подписанное информированное согласие.

Характеристика обследованных. Критерии включения: пациенты старше 18 лет с одним 
или несколькими зубными имплантатами, которые наблюдались не менее 12 мес. после нагруз-
ки, имели панорамную рентгенограмму после операции и получали регулярную или нерегуляр-
ную поддерживающую терапию в том же отделении, где были установлены имплантаты. 

Критерии исключения: пациенты, у которых ранее был диагностирован агрессивный паро-
донтит; лица с неадекватной (некачественной) рентгенограммой; пациенты, получавшие бисфос-
фонаты и иммунодепрессанты или терапию антибиотиками в течение 6 мес., а также беремен-
ные или кормящие женщины.

До начала исследования были осуществлены комплексные клинические обследования и под-
твержден предварительный диагноз D-гиповитаминоза. У всех пациентов осуществлялся забор 
крови для определения уровня D 25(OH) в сыворотке крови, отражающего общее количество 
витамина D в организме. В зависимости от степени дефицита этого витамина пациенты были 
разделены на группы: с выраженным дефицитом витамина (D < 10 нг/мл) ‒ 32 пациента, с дефи-
цитом витамина (11 ≤ D < 20 нг/мл) ‒ 35, с недостаточностью витамина (21 ≤ D < 30 нг/мл) ‒ 
41 пациент; группу контроля составили 40 пациентов с адекватным уровнем витамина в сыво-
ротке крови (D ≥ 30 нг/мл).

Критерии оценки. Клинические параметры: у каждого пациента учитывали возраст, пол, со-
стояние пародонта (здоров, наличие гингивита или пародонтита) [28], наличие системных забо-
леваний (сердечно-сосудистые заболевания, гипертония или диабет), прием лекарств, количество 
зубных имплантатов и частота обслуживания (зарегистрировано два и менее визита на техническое 
обслуживание в год или ни одного). Пациентов классифицировали на некурящих (никогда не ку-
рили или бросили курить в течение как минимум 5 лет) и курящих (<10 или ≥10 сигарет в день).

Для каждого имплантата учитывали следующие данные: расположение (переднее/заднее, 
верхняя/нижняя челюсть), время функционирования (месяцы), марка имплантата, тип протеза 
(фиксированный-множественный/одиночный или съемный) и предыдущая процедура наращи-
вания кости (да/нет).

Мягкие ткани вокруг имплантата оценивали с помощью пародонтального зонда, применяя 
силу небольшой интенсивности (0,25 Н). Регистрировали следующие клинические параметры 
периимплантата: глубину зондирования кармана (PPD, мм) в шести локализациях каждого 
имплантата; модифицированный индекс назубных бляшек (PI 0/3); модифицированный индекс 
кровотечения или десневой индекс (BI 0/3); индекс CAL (0/5) в четырех местах имплантата 
(вестибуло-лингвальный/небный, мезиально-дистальный); индекс кровотечения при зондирова-
нии (BoP 0/3) на шести участках имплантата; количество кератинизированной ткани (КТ, мм) 
оценивали путем измерения расстояния между зенитом щечно-десенного края и слизистой дес-
невой линией [27] на мезиальной, центральной, дистальной/щечной и лингвальной/нёбной сто-
ронах каждого имплантата. Подвижность имплантата оценивали по 4-балльной шкале.

Диагноз пародонтита формулировали при наличии пародонтальных карманов глубиной 
≥4 мм с BoP и клинической потерей прикрепления >2 мм как минимум в двух несмежных меж-
проксимальных областях. 

Клинические исследования проводил один калиброванный исследователь, используя ручной 
пародонтальный зонд (CPITN-C, градуированный (3-3-2-4), N1065-RF, Nova, Великобритания). 
Калибровка исследователя осуществлялась на 10 пациентах (не участвовавших в исследовании, 
с периимплантным мукозитом и периимплантитом). Выбранные клинические параметры пери-
имплантата оценивали в двух отдельных сеансах с интервалом 48 ч. Коэффициенты внутриклас-
совой корреляции для выбранных показателей варьировались от 0,78 до 0,88.

Формулирование диагноза. Согласно новой классификации 2018 г., периимплантные состоя-
ния диагностировались следующим образом: здоровые, периимплантный мукозит и периим-
плантит [27]. Здоровую периимплантную зону учитывали при отсутствии признаков воспале-
ния мягких тканей вокруг имплантата, отсутствие кровотечения и/или нагноения при осторож-



    Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2025. Т. 22, № 3. C. 246–255	 249

ном зондировании, отсутствие увеличения глубины зондирования (РРD) по сравнению с таковой 
в предыдущие посещения и отсутствие рентгенологической потери костной массы (RBL).

Периимплантный мукозит диагностировали при кровотечении и/или нагноении при осто-
рожном зондировании с увеличением или без увеличения периимплантного дефекта по сравне-
нию с предыдущими исследованиями, а также при отсутствии дополнительных изменений RBL, 
возникших после первоначального ремоделирования кости.

 Диагностика периимплантита зависела от наличия или отсутствия предыдущих записей. 
Периимплантит диагностировали при наличии признаков кровотечения и/или нагноения вокруг 
имплантата при осторожном зондировании, увеличении PPD по сравнению с таковыми в преды-
дущих исследованиях и наличия RBL за пределами изменений уровня гребня кости после перво-
начального ремоделирования кости (≥ 2 мм). При отсутствии предыдущих рентгенологических 
данных периимплантит диагностировали при наличии кровотечения и/или нагноения при осто-
рожном зондировании (PD ≥ 6 мм, RBL ≥ 3 мм) апикально к самой коронковой части внутри кости.

При формулировании диагноза пациента учитывали тяжесть клинического диагноза. У па-
циента диагностировали периимплантит, если хотя бы у одного имплантата был выявлен пери-
имплантит, и периимплантный мукозит, если у одного имплантата был обнаружен периимплант-
ный мукозит.

Статистический анализ. Распространенность периимплантата, периимплантного мукози-
та и периимплантита была зарегистрирована у всех пациентов. Проанализированы показатели 
риска развития периимплантного мукозита и периимплантита. Для всех показателей были ука-
заны отношение шансов (ОШ) и 95%-е доверительные интервалы (ДИ).

 Одномерный логистический регрессионный анализ проводился для каждой независимой 
переменной индивидуально, чтобы определить факторы, связанные с периимплантным мукози-
том и периимплантитом. Для многомерной логистической регрессии были выбраны факторы со 
значениями p  <  0,05. Чтобы избежать мультиколлинеарности, использовали корреляционный 
анализ Спирмена. При проведении всех анализов использовали статистическое программное 
обеспечение SPSS (IBM, версия 22.0, Армонк, Нью-Йорк), статистические различия считали зна-
чимыми при p < 0,05. Все статистические результаты, полученные с помощью SPSS, были под-
тверждены статистикой R, а результаты SPSS были использованы в табл. 1– 4. 

Т а б л и ц а  1.  Анамнестические, демографические, клинические и биохимические предикторы 
формирования воспалительных осложнений после дентальной имплантации у пациентов 

с D-гиповитаминозом

T a b l e  1.  Anamnestic, demographic, clinical and biochemical predictors of the development 
of inflammatory complications after dental implantation in patients with hypovitaminosis D

Показатель 
Тяжесть D-гипотиреоза Всего 

с D-гипотиреозом 
Контроль

(>30 нг/мл)<10 нг/мл >11– < 20 нг/мл 21–30 нг/мл

Пол:
мужчины
женщины

Всего

14
18
32

15
20
35

16
25
41

45 (41,66 %)
63 (58,33 %)
108 (100,0 %)

18 (45,45 %)
22 (55,55 %)
40 (100,0 %)

Возраст, лет 
18–24
25–34
35–44
>45

Средний возраст 

3
7
10
12

39,52 ± 1,96

3
7
12
13

38,41 ± 1,19

4
8
15
14

39,01 ± 1,95

10
22
37
39

38,92 ± 1,94

4 (10,0 %)
8 (20 %)

13 (30,5 %)
15 (37,5 %)
39,21 ± 1,78

Наличие зубов:
передняя часть нижней 
челюсти 
тело нижней челюсти 
передняя часть верхней 
челюсти

17 (53,12 %)
18 (56,25 %)

16 (50,0 %)

26 (74,28 %)
27 (77,14 %)

25 (71,45 %)

33 (80,49 %)
35 (85,37 %)

34 (82,93 %)

76 (70,37 %)
80 (74,07 %)

75 (69,44 %)

28 (70,0 %)
29 (72,53 %)

30 (75,6 %)
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Показатель 
Тяжесть D-гипотиреоза Всего 

с D-гипотиреозом 
Контроль

(>30 нг/мл)<10 нг/мл >11– < 20 нг/мл 21–30 нг/мл

Хроническая патология: 
диабет II типа
патология ЖКТ
патология ВХД
2 патологии
3 патологии

6 (18,75 %)
7 (21,88 %)
8 (25,0 %)
5 (15,62 %)
4 (12,5 %)

4 (11,43 %)
6 (17,14 %)
7 (20,0 %)
5 (14,28 %)
5 (14,28 %)

3 (7,32 %)
4 (9,76 %)

5 (12,20 %)
3 (7,32 %)
2 (4,88 %)

13 (12,04 %)
17 (15,74 %)
20 (18,52 %)
13 (12,04 %)
11 (10,19 %)

5 (12,50 %)
5 (12,50 %)
7 (14,0 %)
5 (12,5 %)
6 (15,01 %)

Социальный статус:
высокий 
средний 
низкий

24 (75,0 %)
7 (21,88 %)
1 (3,12 %)

26 (74,29 %)
7 (20 %)

2 (5,71 %)

31 (75,61 %)
8 (19,5 %)
2 (4,88 %)

81 (75,0 %)
22 (20,37 %)

5 (4,63 %)

7 (4,0 %)
8 (20,0 %)
9 (5,54 %)

Курение: 
да 
нет 

5 (15,63 %)
27 (84,37 %)

6 (17,14 %)
29 (82,86 %)

7 (17,07 %)
34 (82,93 %)

18 (16,67 %)
90 (83,33 %)

8 (17,27 %)
2 (80,0 %)

При помощи математического анализа осуществлен поиск наиболее значимых предикторов 
формирования воспалительных осложнений дентальной имплантации у пациентов с D-гипови- 
таминозом.

С этой целью проанализированы анамнестические и клинические признаки, полученные 
из первичной медицинской документации (данные опроса).

Проанализированы клинические и анамнестические признаки в двух группах пациентов: 
в основной (1-я группа ‒ 108 пациентов с верифицированным D-гиповитаминозом) и группе 
сравнения (2-я группа, включавшая 40 пациентов с нормальным уровнем витамина D в сыворот-
ке крови). Таким образом, на основании ретроспективного когортного сравнительного исследо-
вания при помощи сплошной выборки осуществлены факторный анализ и многофакторная ло-
гистическая регрессия всех доступных для анализа показателей. Таким образом, выявленные 
в ходе анализа медицинской документации, данных опроса и анкетирования клинически значи-
мые признаки использованы для математической модели прогнозирования риска воспалитель-
ных осложнений дентальной имплантации при D-гиповитаминозе.

Методом логистического регрессионного анализа выявлены наиболее значимые из изучен-
ных факторов, определяющие возможное развитие воспалительных осложнений после денталь-
ной имплантации в исследуемой выборке.

Т а б л и ц а  2.  Прогностическая значимость анамнестических, демографических, 
клинических и биохимических предикторов формирования воспалительных осложнений 

после дентальной имплантации у пациентов с D-гиповитаминозом

T a b l e  2.  Prognostic significance of anamnestic, demographic, 
clinical and biochemical predictors of the formation of inflammatory complications 

after dental implantation in patients with hypovitaminosis D

Фактор Предикторный признак χ2 p

Х1 Наличие D-гиповитаминоза 9,307 <0,003
Х2 Анатомо-топографическая локализация 9,205 <0,003
Х3 Патология пародонта 8,611 <0,004
Х4 Возраст 8,408 <0,003
Х5 Число имплантатов 7,680 <0,006
Х6 Диабет II типа 8,952 <0,003
Х7 Соматическая патология 8,527 <0,003

Результаты и их обсуждение. На основании проведeнных исследований установлены предик
торы риска воспалительных осложнений дентальной имплантации у пациентов с D-гиповитами
нозом, не описанные в ранее представленных моделях прогнозирования.

Методом логистической регрессии выделены анамнестические, клинические и биохимические 
предикторы, позволяющие прогнозировать развитие воспалительных осложнений после дентальной 

Окончание табл. 1
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имплантации уже на этапе подготовки к имплантации, что особенно актуально для пациентов 
с D-гиповитаминозом.

Многофакторность этиологии воспалительных осложнений, сложный патогенез не позволяют 
установить пусковой механизм, определяющий формированиe мукозита и периимпланта, что дик-
тует необходимость учeта всех прогностически значимых предикторов в их взаимосвязи и сово-
купности. 

Включение факторов, которые ранжируют признаки в соответствии с уровнем их вклада 
в прогноз развития периимплантных воспалительных поражений, позволило проанализировать 
взаимосвязи между качественным признаком возникновения и тяжести заболевания или его отсут-
ствия с независимыми предикторами. 

На основе данных факторов рассчитана вероятность (p) развития воспалительных осложне-
ний и их тяжести по формуле

Y = 1/(1 + еxp⁻ᵝ),

где Y – вероятность развития патологии; еxp – основание натурального логарифма; β – зависимая 
переменная, рассчитанная по формуле β = а + а1 ∙ Х1 + а2 ∙ Х2 + a3 ∙ Х3 + а4 ∙ Х4 + а5 ∙ Х5 + а6 ∙ Х6 + 
а7 ∙ Х7 (Xj – квалификационный показатель осложнений и их тяжести (код)). 

Т а б л и ц а  3.  Уровни кодов квалификационных показателей прогноза риска 
развития воспалительных осложнений после дентальной имплантации 

у пациентов с D-гиповитаминозом

T a b l e  3.  Levels of codes of qualification indicators for predicting the risk of developing 
inflammatory complications after dental implantation in patients with hypovitaminosis D

Фактор Х Предикторный признак Код

Х1 Уровень витамина D в сыворотке крови, нг/мл: 
>30 
21–30 
11–20 
<10 

0
1
2
3

Х2 Анатомо-топографическая локализация витамина D:
резцы верхней челюсти
премоляры нижней челюсти
премоляры верхней челюсти
моляры верхней и нижней челюстей

0
1
2
3

Х3 Патология пародонта: 
здоров
генерализованный пародонтит легкой степени
генерализованный пародонтит средней степени
генерализованный пародонтит тяжелого течения

0
1
2
3

Х4 Возраст, лет:
<30 лет
31–34 
35–44 
>45 

0
1
2
3

Х5 Число имплантатов:
<3
>4
5‒6
>7

0
1
2
3

Х6 Диабет II типа отсутствует
Диабет I типа
Диабет II типа
Диабет, 2–3 сомат. заб.

0
0
2
3

Х7 Соматическая патология воспалительного генеза отсутствует
1 заболевание
2 заболевания
3 заболевания

0
1
2
3
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Таким образом, прогноз риска развития воспалительных осложнений после дентальной имплан-
тации у пациентов с D-гиповитаминозом имеет следующий вид: β = 0,11 + 0,44X1 + 0,32X2 + 
0,30X3 + 0,19X4 + 0,16X5 + 0,14Х6 + 0,11X7. 

Интерпретация параметров модели: при снижении уровня витамина D в сыворотке крови  
на 10,0 нг/мл (Х1) значение Y увеличивается в среднем на 0,44 ед., при изменении анатомо-топогра-
фического расположения имплантата (Х2) ‒ в среднем на 0,32, при нарастании патологии паро-
донта (Х3) ‒ на 0,30, при увеличении числа имплантатов (X5) ‒ в среднем на 0,16, при диабете 
и сочетании диабета с соматической патологией (Х6) ‒ в среднем на 0,14, при увеличении числа 
соматических заболеваний (Х7) ‒ в среднем на 0,11, а каждые 10 лет возраста (X4) увеличивают 
значение Y в среднем на 0,19 ед. 

Судя по максимальному коэффициенту (β6 = 0,44), наибольшее влияние на величину Y оказы-
вает фактор X1 – тяжесть D-гиповитаминоза. Статистическая значимость уравнения проверена 
с помощью коэффициента детерминации и критерия Фишера. Установлено, что в рассматривае-
мом нами случае 92,72 % общей вариабельности Y объясняется изменением факторов Xj.

На основании разработанной программы осуществляется автоматизированный расчет с по-
мощью ЭВМ вероятности развития у пациентов с D-гиповитаминозом воспалительных ослож-
нений после дентальной имплантации и их тяжести. 

При обозначении предикторов предусмотрено 4 градации: 1, 2, 3 – наличие у пациента при-
знака и тяжесть данного признака, 0 – отсутствие признака. 

Шкала оценки риска развития воспалительных осложнений после дентальной имплантации 
у пациентов с D-гиповитаминозом: 0–0,29 – низкий, 0,30–0,69 – средний, 0,70–1,0 – высокий.

В проспективном когортном исследовании, проводившемся нами в течение 3 лет, после обсле-
дования однородных групп пациентов с D-гиповитаминозом (52 пациента с лабораторно под-
твержденным диагнозом) установлена диагностическая эффективность разработанной прогно-
стической модели (табл. 3).

Т а б л и ц а  4.  Операционные характеристики и прогнозоспособность разработанной модели 
развития воспалительных осложнений у пациентов с D-гиповитаминозом 

после дентальной имплантации 

T a b l e  4.  Operational characteristics and predictability of the developed model of development 
of inflammatory complications in patients with hypovitaminosis D after dental implantation

Диагноз Прогноз 
Воспалительные осложнения после имплантации

Присутствуют Отсутствуют

D-гиповитаминоз Положительный 30 2
Отрицательный 2 18

В целом развитие воспалительных осложнений различной тяжести после дентальной имплан-
тации спрогнозировано у 32 пациентов, отсутствие – у 20. В течение срока наблюдения разви- 
тие мукозита и периимплантита обнаружено у 30 из 32 пациентов с предсказанным прогнозом 
их развития, а отсутствие – у 18 из 20 пациентов с предсказанным благоприятным прогнозом.

Чувствительность (sensitivity, Se) – метод прогноза развития осложнений после дентальной 
имплантации: Se = 30/(30 + 2) = 0,9375, или 93,75 %. 

Специфичность (specificity, Sp): 18/(18 + 2) = 0,90, или 90,00 %. 
Общая прогностическая ценность (positive predictive value, PV): 30 + 18/(30 + 2 + 18 + 2) = 0,9232, 

или 92,31 %. 

Выводы

1. Разработана компьютерная программа «Модель риска развития воспалительных осложне-
ний дентальной имплантации при D-гиповитаминозе на этапе диагностического обследования», 
позволяющая реализовать персонифицированный подход к прогнозу развития воспалительных 
осложнений после дентальной имплантации при D-гиповитаминозе. 



    Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2025. Т. 22, № 3. C. 246–255	 253

2. Установленные факторы риска и модель прогноза целесообразно использовать на этапе пла-
нирования имплантации для диагностики пациентов с высоким риском развития воспалительных 
осложнений после дентальной имплантации и обоснования назначения лечебно-профилактиче-
ских мероприятий.

3. Использование данной методики наряду с традиционными протоколами позволит специа-
листам повысить точность раннего выявления заболеваний периимплантных тканей, прогнози-
ровать прогрессирование заболевания, осуществлять мониторинг результатов лечения, обосновы-
вать применение и внедрение превентивных профилактических и терапевтических мероприятий.
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Abstract. This article analyzes the results of screening, diagnostic, and differential diagnostic colonoscopy. The efficacy 
of colonoscopy (sensitivity and specificity) in the diagnosis of colonic diverticular disease was determined in relation 
to pathological processes occurring in the intestinal lumen, its wall, mesentery, and other organs of the abdominal cavity 
and pelvis. The sensitivity and specificity of colonoscopy in examining the intestinal lumen were 87 and 83 %, respectively, 
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in detecting pathologies of the mesentery and other abdominal and pelvic organs, the results were null. Henceforth, colonoscopy 
is an informative diagnostic method for pathological processes in the lumen of the large intestine without radiation exposure. 
During the procedure, video recording with subsequent analysis can be performed, a biopsy can be taken for differential diagnosis, 
and the source of bleeding can be identified if present. Having said that colonoscopies have several limitations that reduce 
their effectiveness in cases of complicated colonic diverticular disease. These limitations include the inability to assess 
the condition of the paracolic tissue, mesentery, or other abdominal and pelvic organs; difficulty in accurately localizing 
diverticula and inflammatory processes relative to intestinal segments; inability to evaluate the extent of parietal pathological 
changes; impossibility of examining proximal intestinal segments in cases of stenosis or obstruction of the lower sections; 
and most importantly, the risk of intestinal wall perforation. 

Consequently, colonoscopies in cases of diverticular disease should be performed in strict accordance with established 
indications, which include obtaining biopsy material and identifying the source of the bleeding.
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ВОЗМОЖНОСТИ И РИСКИ КОЛОНОСКОПИИ ПРИ ДИВЕРТИКУЛЯРНОЙ БОЛЕЗНИ 
ОБОДОЧНОЙ КИШКИ

Аннотация. В статье проведен анализ результатов скринингово-диагностической и дифференциально-диагности-
ческой колоноскопии. Определена эффективность колоноскопии (чувствительность и специфичность) при диверти-
кулярной болезни ободочной кишки по отношению к патологическим процессам, происходящим в просвете кишки, 
ее стенке, брыжейке и других органах брюшной полости и малого таза. Чувствительность и специфичность колоно-
скопии при обследовании просвета кишки составили 87 и 83 %, а при обследовании стенки ‒ 23,03 и 81 % соответ-
ственно. Что касается эффективности колоноскопии при патологиях брыжейки и других органов брюшной полости 
и малого таза, то она равна нулю. Следовательно, колоноскопия является информативным методом диагностики па-
тологических процессов, происходящих в просвете толстой кишки, без лучевой нагрузки. В ходе процедуры можно 
провести видеозапись с последующим анализом, взять биопсию для дифференциальной диагностики и установить 
место кровотечения при его возникновении. Но при этом колоноскопия обладает рядом недостатков, ограничиваю-
щих ее возможности при осложненном течении дивертикулярной болезни ободочной кишки. К таким недостаткам 
относятся: невозможно оценить состояние параколической клетчатки и брыжейки или других органов брюшной по-
лости и малого таза; не всегда можно определить место локализации дивертикулов и воспалительных процессов 
в соответствии с расположением сегментов кишки; нельзя оценить протяженность пристеночных патологических 
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изменений; невозможно осмотреть проксимальные отделы кишки при стенозах или обтурации ее нижних отделов, 
а самое главное, существует риск перфорации стенки кишки. Поэтому колоноскопия при дивертикулярной болезни 
должна выполняться строго по показаниям, которыми являются забор биопсийного материала и определение места 
кровотечения.

Ключевые слова: дивертикулярная болезнь, ободочная кишка, колоноскопия, чувствительность, специфичность 
Для цитирования: Хаджи-Исмаил, И. А. Возможности и риски колоноскопии при дивертикулярной болезни 

ободочной кишки / И. А. Хаджи-Исмаил, И. Мдзевашвили, Е. К. Мамай // Весці Нацыянальнай aкадэміі навук 
Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. – 2025. – Т. 22, № 3. – С. 256–264. https://doi.org/10.29235/1814-6023-2025-22-3-
256-264

Introduction. The widespread prevalence and frequent occurrence of severe diseases of the large 
intestine (LI) necessitate the use of modern and more accurate instrumental diagnostic methods, among 
which colonoscopy stands out. Undoubtedly, colonoscopy has the longest history in the study of the LI 
and the diagnosis of its various pathologies. Its value over the years has been the detailed visualization 
of all sections of the LI and the ability to perform targeted biopsies with subsequent morphological, 
histochemical, or microbiological examination of the obtained material [1]. Currently, colonoscopy 
is an effective minimally invasive instrumental method for performing many procedures, such as stopping 
bleeding and removing small benign neoplasms.

Colonoscopy traces its origins back to the late 18th century when the obstetrician Phillipe Bozzini, 
in 1806, published his article “A view of the internal parts of the body and manifestations of diseases”, 
where he introduced his first “endoscope” (light conductor) [2]. Using this endoscope, the author was able 
to examine the rectum, vagina, and bladder. Since then, endoscopy in general and colonoscopy in particular 
have undergone several evolutionary stages: rigid; semi-flexible; fiber-optic; and electronic (video 
endoscopy) [3–5]. These advancements have created favorable conditions for the widespread use of colo-
noscopy in both inpatient and outpatient settings, enabling differential diagnosis in complex cases between 
various diseases during the preoperative period to determine the correct treatment strategy. 

A question frequently discussed by many authors is the role of colonoscopy and its potential 
as an instrumental diagnostic method for colon diverticular disease (DDC), both complicated and uncom-
plicated. Until recently, colonoscopy was actively used for diagnosing CDD when there were limitations 
in the use of computed tomography (CT), and barium enema was not widely applied [6–9]. Currently, 
it is recommended for conducting differential diagnosis between diverticular disease (DD) on one hand 
and colorectal cancer (CC) and other inflammatory diseases of the colon on the other [10–13]. However, 
unfortunately, diverticula in the colon are often discovered during screening colonoscopy, which increases 
the risk of perforation due to the anatomical features of the intestine, deep mucosal folds, and constant 
peristalsis [14–16].

The aim of the study is to assess the opportunities and risks of colonoscopy as an instrumental 
method for screening colonic diverticular disease, as well as for diagnosing and differentially diagnosing 
its complications.

Materials and research methods. The study included two groups. The first group consisted of pa-
tients who underwent colonoscopy for screening and diagnostic purposes. From January 4, 2021, to Decem-
ber 31, 2024, 9 421 patients were examined, and diverticula of the colon were found in 1 754 of them, 
accounting for 18.6 %. The second group consisted of 121 patients in whom the presence of colonic 
diverticula was confirmed by other instrumental diagnostic methods. These patients underwent colono- 
scopy for the differential diagnosis of DD from other colonic pathologies, such as cancer or inflammatory 
diseases, during the same period. The effectiveness of colonoscopy was determined by evaluating 
its sensitivity and specificity in detecting pathological changes in the intestinal lumen, the intestinal wall, 
the mesentery, other abdominal and pelvic organs. The patient database for the second group was compiled 
in accordance with the requirements of our diagnostic chart for colonic diverticular disease using colo-
noscopy (Tab. 1). Bowel preparation was performed using laxatives containing polyethylene glycol, 
administered in one or two stages depending on the timing of the colonoscopy: from 14.00 to 19.00 (single-
stage preparation), from 8.00 to 14.00 (two-stage preparation). The quality of bowel preparation was assessed 
using the Boston Bowel Preparation Scale (BBPS), with scores of 7, 8, or 9 considered optimal (Tab. 1).
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T a b l e  1.  Diagnostic chart for colonic diverticular disease using colonoscopy 
(rationalization proposal – certificate No. 321/16 dated May 12, 2022, 

issued by the Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education)

Full name: 
Gender (F/M):
age
weight
height

Medical chart number:
Place of residence:
Time spent on the procedure, min:
Model of the device used: 
filling time of protocol (date, month, year): 

Segments 
of the large 
intestine

Sedation: +/–
Method of preparation: 
orthograde lavage 
retrograde lavage 
mixed

Quality of preparation 
Boston scale: 7, 8, 9

Segments of the large intestine 1 2 3 4 5 6 7 8 9
The wall 
of the colon

Diameter, mm
Layers differentiated

poorly differentiated
not differentiated

Thickness, mm
Gaustration Reinforced

Absent
Uneven
Saved

Mesenteric lymph 
nodes

Enlarged
Not enlarged

Intestinal blood 
stream

Not defined
Weak 
Reinforced

Diverticula Number ≤ 4
5–9
≥10

Localization mesenteric margin
antimesenterial margin
mixed

Size, mm largest
smallest

Complications Acute

C
ov
er
ed

 
pe
rf
or
at
io
n

Diverticulitis with infiltrate 
<3 cm
Diverti-culitis 
with infiltrate 
>3 сm

edge 
deformation
stenosis
obturation

Pe
rf
or
at
io
n Abscess,cm paracolic

inter-loop 
abscess 
pelvic

Peritonitis (purulent/fecal) 
Chronic 
(fistulas)

intestinal-cutaneous
colovesical 
colovaginal
intestinal fistula

Distance between diverticula / how many pairs? <1 сm = ; 1–2,5 сm = ; 2,6–4 сm = ; >4 сm = 
Sigma: elongated single looped, two-looped, multi-looped Angle of rectosigmoid connection: <70°, 

70–120°, >120° 
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Angle of the diverticulum relative to the intestinal wall / number of diverticula with this angle: <20° ( ), 20–40° ( ), 
41–60° ( ), >60° ( )
Other pathology of the intestinal lumen: 
Other pathology of the intestinal wall:
Other pathology of the abdominal cavity:

N o t e.  Distances between the diverticulas should be marked in pairs, so if there are two diverticulas closely located 
relative to each other, they make up one pair, we write 1 in parentheses, if 3 diverticulas are closely located relative to each 
other, they make up 2 pairs, the distance between the first and second, second and third should be measured and indicated 
in the Table.

Results and its discussion. To achieve our objective, two patient groups were formed: The group 1 
comprised 9 421 patients, who underwent screening and diagnostic colonoscopy. Among them 5 802 (61.6 %) 
women, aged 18 to 96 years, 3 616 (38.4 %) men, aged 20 to 95 years. The primary indications for colono
scopy in this group included: abdominal discomfort and pain, changes in bowel habits, episodes of gastro
intestinal bleeding, a family history of colorectal polyps and/or neoplasms in first-degree relatives. During 
the procedure, colonic diverticula were detected in 1 754 (18.6 %) patients with the following distribution 
across colonic segments: sigmoid colon – 1 191 (67.9 %) cases, left colon – 273 (15.6 %), transverse colon – 
2 (0.1 %), right colon – 49 (2.8 %), combined left and right colon involvement – 61 (3.5 %), total colonic 
involvement – 178 (10.1  %) cases. The characteristics of these patients, including age distribution, 
frequency of diverticula, and their localization, are presented in Tab. 2.

T a b l e  2.  Characteristics of patients who underwent screening and diagnostic colonoscopy

Indicator
Subgroup number

1 2 3 4 5 6 7

Age categories (10-year intervals) ≤30 31–40 41–50 51–60 61–70 71–80 ˃80
Total patients undergoing 
colonoscopy (n = 9 421) 

389 
(4.1 %)

554 
(5.9 %)

1 167 
(12.4 %)

1 777 
(18.8 %)

3 035 
(32.2 %)

1 997 
(21.2 %)

502 
(5.3 %)

Patients who were diagnosed with colon diverticula (n = 1754, 18.6 %)
Patients with colonic diverticula 
(n = 1 754) 

2 (0.1 %) 8 (0.5 %) 96 (5.5 %) 286 (16.3 %) 648 (36.9 %) 556 (31.7 %) 158 (9 %)

Patients per total group, % 
(in all 18.2 %)

0.02 0.08 1 3 6.7 5.8 1.6

Comparative statistical analysis 
between subgroups using ꭓ2 
and p-value

1 and 2: ꭓ2 = 1.88, р = 0.17
1 and 5: ꭓ2 = 97.34, р = 0.0001
2 and 3: ꭓ2 = 30.43, р = 0.0001
3 and 4: ꭓ2 = 38.62, р = 0.0001
4 and 5: ꭓ2 = 19.43, р = 0.0001
5 and 6: ꭓ2 = 27.88, р = 0.0001
6 and 7: ꭓ2 = 2.59, р = 0.11

The comparative statistical analysis (χ² and p-values) across all subgroups demonstrates that the preva
lence of colonic diverticula increases with age, with the most critical age being 61 years and older. Notably: 
subgroups 1 (≤30) and 2 (31‒40) showed no statistically significant difference (χ²  =  1.88, p  =  0.17).  
Subgroups 6 (71‒80) and 7 (>80) also did not differ significantly (χ² = 2.59, p = 0.11). Thus, it is methodo
logically justified to merge subgroups 1 and 2 (≤40 years) and subgroups 6 and 7 (≥71 years). After merging: 
diverticula prevalence in patients ≤40 years 0.6 %, diverticula prevalence in patients ≥71 years 40.7 % 
(based on colonoscopy findings). The degrees of freedom (D. F.) for this 2 × 2 contingency table were 
calculated as: D. F. = (2–1)(2–1) = 1. Unfortunately, colonoscopy is not always without risks. In some 
cases, complications may arise, including: Exacerbation of abdominal pain due to excessive air insufflation 
during the procedure; perforation of the intestinal wall, particularly at sites of diverticula (as illustrated 
in clinical case No. 1).

End of Tab. 1
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Clinical case No. 1. Patient R., born in 1951, underwent a colonoscopy on 17.02.2020 at the endoscopy 
unit of one of the district hospitals in the Republic, as recommended by a gastroenterologist. During 
the procedure, a perforation of the wall of the sigmoid colon occurred in the area where a diverticulum 
with wide openings was located, creating the illusion of the intestinal lumen. On 19.02.2020, the patient 
underwent surgery. A Hartmann’s procedure was performed. Two months later, the patient was referred 
to a specialized department for a reconstructive-restorative operation. On 29.04.2020, a laparotomy was 
performed. During the exploration of the abdominal cavity, severe adhesions and an interloop abscess 
with perforation of the ileum 20 cm from the ileocecal angle were identified. The abscess cavity was 
sanitized, a bacterial culture was taken, and the wall of the ileum in the area of the abscess was sutured 
with interrupted stitches. The end sigmoidostomy was eliminated, and an end-to-side sigmoidorectal 
anastomosis was formed. The abdominal cavity was drained. The patient spent the first day after the surgery 
in the intensive care unit and was then transferred to the proctology department. On 03.05.2020, the on-duty 
doctors noted a deterioration in the patient’s general condition and vital signs, which led to her transfer 
to the intensive care unit. Due to the ongoing deterioration, an ultrasound of the abdomen was performed 
on 04.05.2020. Findings: moderate diffuse changes in the liver. Signs of chronic cholecystitis. Diffuse 
changes in the pancreas. Cyst in the left kidney. Right-sided hydrothorax. Free fluid in the abdominal cavity. 
Diffuse changes in the renal parenchyma. Following the decision of the medical council, a relaparotomy 
was performed on 05.05.2020. After removing the sutures from the laparotomy wound, a large amount 
of turbid exudate was found in the abdominal cavity, with fibrin deposits on the loops of the small intestine. 
The loops of the small intestine were adhered and fixed by adhesions, which were then separated. 
Approximately 30 cm from the ileocecal angle, on the wall of the ileum involved in the adhesive process, 
there was an area of necrosis up to 0.5 cm in diameter with a perforation in the center measuring 0.2 × 0.2 mm, 
from which intestinal contents were leaking. The sigmoidorectal anastomosis and the sutured perforation 
of the ileum were intact. A loop ileostomy was created in the right iliac region. The abdominal cavity 
was sanitized, and the lateral canals were drained. The surgical wound was sutured in layers.

In the postoperative period, despite intensive therapy, the patient’s condition deteriorated sharply. 
On 06.05.2020 at 00.20, cardiac arrest occurred. There was no pulse in the major (carotid and femoral) 
arteries. Pupillary light reflex was absent. Continuous cardiac monitoring showed a rare idioventricular 
rhythm on the ECG, progressing to asystole. Resuscitation measures were initiated: chest compressions 
at a rate of 100‒120 compressions per min, continued mechanical ventilation using the insperation ventilator 
with the following parameters: VCV mode with FiO2 – 100 %, intravenous bolus administration of 1 ml 
of 0.18 % adrenaline every 3‒5 min, and 1 ml of 0.1 % atropine intravenously, repeated every 5 min 
(total of 3 ml). After 10 min, 200 ml of 8.4 % sodium bicarbonate was administered. The ECG showed 
asystole. Despite full resuscitation efforts for 30 min, spontaneous circulation could not be restored, 
spontaneous breaths were absent, and the ECG showed asystole. Biological death was declared 
on 06.05.2020 at 00.50.

Group 2 consisted of 121 patients with confirmed CDD who underwent colonoscopy for differential 
diagnosis between diverticular disease and other colonic pathologies, such as cancer or inflammatory 
bowel disease. Demographics (sex distribution): women ‒ 73 (60.3 %), men ‒ 48 (39.7 %). Age range 
35–86 years (mean age ‒ 62 years). Localization of diverticula: sigmoid colon ‒ 59 (48.8 %), left colon ‒ 
40 (33 %), right colon ‒ 1 (0.8 %), transverse colon ‒ 1 (0.8 %), combined right and left colon ‒ 4 (3.3 %), 
total colonic involvement ‒ 16 (13.2 %). According to our classification CDD: asymptomatic CDD ‒ 
25 (20.7 %), symptomatic uncomplicated CDD ‒ 13 (10.7 %), complicated CDD ‒ 83 (68.6 %). Complications 
of CDD among the 83 patients with complicated CDD, the following complications were observed: 
diverticulitis ‒ 33 (39.8 %), covered perforation with marginal wall deformity ‒ 12 (14.5 %), covered 
perforation with luminal stenosis ‒ 23 (27.7 %), non-inflammatory infiltrate with stenosis due to mucosal 
invagination into diverticula ‒ 3 (3.6 %), covered perforation with luminal obstruction (obstructive ileus) ‒ 
2 (2.4 %), abscess-forming covered perforation ‒ 9 (10.8 %), bleeding ‒ 1 (1.2 %). 

Additional findings in group 2 patients. In addition to DD, the following comorbid pathologies were 
identified: malignant neoplasms ‒ 15 (12.4 %) patients (cecum ‒ 1 (6.7 %), hepatic flexure ‒ 3 (20 %), 
transverse colon ‒ 3 (20 %), sigmoid colon ‒ 8 (53.3 %)). Colonic polyps were detected in various segments 
of the colon in 61 (50.4 %) patients. Diagnostic approach all examinations were conducted in accordance 
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with the diagnostic chart (Tab. 1). Confirmation of diverticula was initially established using other instru-
mental methods, including contrast-enhanced computed tomography (CT), which served as the “gold 
standard”. Colonoscopy was then performed for differential diagnosis and further evaluation. Assessment 
of colonoscopy accuracy the sensitivity and specificity of colonoscopy were evaluated in relation 
to pathological processes in lumen of the colon, colonic wall, mesentery, other abdominal/pelvic organs 
associated with DD these results were compared with CT findings to determine diagnostic reliability.

Diagnostic value of colonoscopy in CDD colonoscopy provides the following key advantages 
for evaluating the colonic lumen direct visualization without radiation exposure, video recording 
for retrospective analysis, biopsy sampling for histopathological differentiation (e. g., ruling out malignancy 
or IBD), precise localization of bleeding sites in cases of diverticular hemorrhage. Statistical performance 
metrics: AUC =  0.855, Se  =  87, 95 % CI  =  76.3–94.4; Sp  =  83, 95 % CI  =  35.9–99.6; +LR =  5.26, 
95 % CI = 0.9–31.6; ‒LR = 0.15, 95 % CI = (0.07–0.3) (Fig. 1, a).

Assessment of colonoscopy efficacy in evaluating colonic wall pathology associated with DD unlike 
intraluminal evaluation, diagnosing colonic wall pathology in DD relies solely on indirect endoscopic signs, 
including: Wall rigidity and fixation during air insufflation. Purulent discharge from inflamed diverticula. 
Erosive changes and diverticula-associated colitis. Diagnostic performance metrics: AUC  =  0.524, 
Se = 23.03, 95 % CI = 12.5–36.8; Sp ‒ 81.8, 95 % CI = 48.2–97.7; +LR = 1.27, 95 % CI = 0.3–4.9; 
‒LR = 0.94, 95 % CI = 0.7–1.3 (Fig. 1, b).

However, colonoscopy has a number of limitations that restrict its diagnostic capabilities in complicated 
cases of colonic diverticular disease. Specifically: It cannot assess the condition of paracolic fat, mesentery, 
or other abdominal/pelvic organs; precise localization of diverticula and inflammatory processes relative 
to intestinal segments is not always possible; the extent of parietal pathological changes cannot be properly 
evaluated; examination of proximal intestinal sections becomes impossible when stenosis is present 
in lower segments; the condition of paracolic tissue cannot be assessed.

Nevertheless, the fact remains that colonoscopy is an indispensable method for the differential diagnosis 
of CDD from inflammatory and cancerous conditions. However, clinical practice occasionally encounters 
cases where this proves impossible, particularly when CDD coexists with neoplasms of unclear origin 
that carry risks of bleeding or intestinal wall perforation, as illustrated in clinical case No. 2, which will 
be discussed subsequently. 

Clinical case No. 2. Patient X., born in 1958 (65 years old), underwent a scheduled colonoscopy 
on November 17, 2023, as recommended by a surgeon at their local clinic due to a single episode of lower 
gastrointestinal bleeding, recurrent abdominal pain, and changes in bowel habits with a tendency toward 
constipation. Colonoscopy findings: at 44 cm from the anus, within the lumen and adjacent to deep 
diverticula, there was a protrusion of edematous, hyperemic mucosa, nearly obstructing the lumen, 
with areas of fibrin deposits? ulceration? (Fig. 2 a, b). Due to the high risk of perforation, the procedure 

Fig. 1. Sensitivity and specificity of colonoscopy in diverticular colon disease: a ‒ with pathological processes occurring 
in the lumen; b ‒ with pathological processes occurring in the colon wall

a b
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was discontinued. Conclusion: segmental sigmoiditis, possibly an inverted diverticulum with signs 
of diverticulitis (no biopsy was taken during the colonoscopy). With this diagnosis, the patient was referred 
to a specialized department. Comorbidities: ischemic heart disease (aortic cardiosclerosis); hypertension, 
stage 1, risk 4; chronic heart failure, functional class 1, grade 1 esophageal varices; papular gastropathy; focal 
mild atrophy of the gastric mucosa; duodenal lymphangiectasia; cardia insufficiency (incompetent cardia).

Upon admission to the hospital, all routine and biochemical blood test results were within normal 
limits.

Biochemical blood analysis: total protein ‒ 72.8 (64–83) g/l, albumin ‒ 43.7 (35–52) g/l, сreatinine ‒ 
107.63 µmol/l, urea ‒ 4.92 mmol/l, AST (aspartate aminotransferase) ‒ 14.21 (5–40) U/l, ALT (alanine 
aminotransferase) ‒ 8.13 (5–40) U/l, ALP (alkaline phosphatase) ‒ 61.13 (53–128) U/l, Cl (сhloride) ‒ 
103 (95–110) mmol/l, Na (sodium) ‒ 140 (135–147) mmol/l, K (рotassium) ‒ 4.7 (3.5–5.2) mmol/l, Ca (сal-
cium) ‒ 2.43 (2.1–2.65) mmol/l, bilirubin (total) ‒ 18.71 (9.5–32.2) µmol/l, glucose ‒ 5.67 (4.1–6.4) mmol/l.

Complete blood count (CBC): RBC (red blood cells) ‒ 4.5 (4.5–5.9)  ∙ 10¹²/l, HGB (hemoglobin) ‒ 
135 (140–175) g/l (slightly below reference range), PLT (platelets) ‒ 236 (150–450) ∙ 10⁹/l, PDW (platelet 
distribution width) ‒ 12.6 (11–18) %, MPV (mean platelet volume) ‒ 10.8 (9.1–12.1) fl, PCT (plateletcrit) ‒ 
0.25 (0.17–0.39) %, WBC (white blood cells) ‒ 8.39 (4–9.5) ∙ 10⁹/l, EOS (eosinophils) ‒ 1 (1–5) %, LYM 
(lymphocytes) ‒ 30 (18–40) %, MON (monocytes): 9 (3–11) %, band neutrophils ‒ 4 (1–6) %, segmented 
neutrophils ‒ 56 (47–73) %, ESR (erythrocyte sedimentation rate) ‒ 12 (2–10) mm/h (slightly elevated). 

During hospitalization, the patient underwent an irigoscopy. The findings were as follows ‒ diverticular 
disease of the left colon, space-occupying lesion in the distal sigmoid colon, periprocess (inflammatory/
infiltrative changes) in the mid-sigmoid colon. Possible intussusception?? (Fig. 3). This further complicated 
the diagnostic process, adding to the initial confusion.

An ultrasound examination was additionally performed with detailed assessment of the colon. However, 
a definitive diagnosis could not be established. The findings revealed: Diverticular disease of the left 
colon, a large pedunculated polyp in the mid-sigmoid colon obstructing the lumen (Fig. 4). These findings 
further compounded the diagnostic uncertainty.

Based on the results of three diagnostic modalities (colonoscopy, barium enema, and ultrasound), 
the nature and origin of the sigmoid colon tumor process could not be definitively determined preoperatively. 
The clinical situation was discussed with the patient, emphasizing the necessity for surgical intervention. 
A left-sided mesocolectomy with end-to-end transverse-rectal anastomosis was performed after obtaining 
informed consent. Intraoperative findings: A non-inflammatory intramural infiltrate (5  ×  6 cm) was 
identified in the sigmoid colon without mesenteric involvement (Fig. 5, a). Following our standard protocol, 
the resected bowel segment was opened extracorporeally, revealing tall, narrow, and highly mobile 
mucosal folds creating conditions for intussusception into adjacent diverticula, forming a tumor-like 
obstruction. Marginal necrosis in some folds due to strangulation (Fig. 5, b). 

The postoperative period was uneventful. On postoperative day 15, a follow-up colonoscopy was per-
formed to visually assess the surgical outcome. Findings: Status post left hemicolectomy with end-to-end 
transverse-rectal anastomosis, lumen and walls of the colon without pathological processes.

                                                            a                                                                                      b

Fig. 2. Sigmoid neoplasm (primary examination image) (a, b) 
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Conclusion. Colonoscopy serves as a valuable diagnostic tool for evaluating pathological processes 
within the colonic lumen, though its effectiveness diminishes when assessing the intestinal wall and becomes 
completely non-informative for pathological changes in the mesentery or other abdominal/pelvic organs. 
Due to the inherent risk of intestinal perforation, colonoscopy is not considered a standard diagnostic 
procedure for CDD. Its use should be strictly limited to specific indications obtaining biopsy specimens 
and identifying the source of active bleeding.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interеsts.

a b

Fig. 3. Irrigoscopy: a ‒ diverticular disease of the left side of the colon; 
b ‒ polyp of the middle third of the sigma or intussusception?

a                                                                             b

Fig. 4. Diverticula of the sigmoid colon (а) or pedunculated polyp in the sigmoid colon (b)?

a b

Fig. 5. Intraoperative image: а ‒ a non-inflammatory parietal infiltrate resulting from mucosal intussusception 
into diverticula (arrow); b ‒ marginal necrosis of the sigmoid colon mucosal folds (arrow) 
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