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ОЦЕНКА ЦИТОТОКСИЧНОСТИ АНТИСЕПТИКА ШИРОКОГО  
СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ НА МОДЕЛИ ГЕМОЛИЗА ЭРИТРОЦИТОВ  

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VITRO

Аннотация. На сегодняшний день использование вместо известных ирригационных растворов новых антисеп-
тических препаратов привлекательно, поскольку последние имеют меньше побочных эффектов.

Цель исследования – оценить и сравнить цитотоксичность современных ирригационных растворов и антисеп-
тика Стоматидина в эксперименте in vitro.

Исследования проводились в четырех группах (n = 10): группа 1 – 3,0%-й р-р гипохлорита натрия (NaOCl); груп-
па 2 – 2,0%-й р-р хлоргексидина (СНХ); группа 3 – антисептик Стоматидин; группа 4 – Стоматидин, активирован-
ный ультразвуком. 100,0 мкл каждого ирриганта добавляли к 2 мл разведенной суспензии эритроцитов, полученной 
от человека-добровольца.

Наличие у гемоглобина отчетливого спектра поглощения позволило оценивать степень гемолиза при помощи 
спектрофотометрии в единицах оптической плотности. С этой целью был проведен гемолитический анализ в микро-
центрифужных пробирках, содержащих 10%-ю суспензию эритроцитов после термостатирования при температу-
ре 37 °C в течение 60 мин. Процент гемолиза определялся с помощью спектрофотометрического считывания при 
540 нм до и после термостатирования.

Увеличение процента гемолиза эритроцитов было максимальным у 3,0%-го р-ра NaOCl; далее – у 2,0%-го СНХ, 
минимальная цитотоксичность установлена у Стоматидина; увеличение процента гемолиза эритроцитов у Стомати-
дина и Стоматидина, активированного ультразвуком, не имело статистически значимых различий.

Ключевые слова: цитотоксичность, in vitro, гемолиз эритроцитов, гипохлорит натрия, хлоргексидин, Стомати-
дин, активированный ультразвук
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EVALUATION OF THE CYTOTOXICITY OF A BROAD-SPECTRUM ANTISEPTIC USING  
A MODEL OF ERYTHROCYTE HEMOLYSIS IN AN IN VITRO EXPERIMENT

Abstract. The use of new antiseptic preparations as irrigation solutions to replace well-known irrigants is an attractive 
option, as they have fewer side effects.

The purpose of the research was to evaluate and compare the cytotoxicity of modern irrigation solutions and the antisep-
tic Stomatidin in an in vitro experiment.
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The study was conducted with four groups (n = 10): group 1 – 3.0 % sodium hypochlorite (NaOCl) solution; group 2 – 
2.0 % chlorhexidine (CHX); group 3 – the antiseptic Stomatidin; and group 4 – ultrasound-activated Stomatidin. One hundred 
microliters of each irrigant were added to 2 mL of a diluted erythrocyte suspension obtained from a human volunteer.

The distinct absorption spectrum of hemoglobin enabled the assessment of the degree of hemolysis using spec
trophotometry in units of optical density. For this purpose, a hemolytic analysis was performed in microcentrifuge tubes con-
taining a 10 % erythrocyte suspension after incubation at 37 °C for 60 minutes. The percentage of hemolysis was determined 
by spectrophotometric reading at 540 nm before and after incubation.

The increase in the percentage of erythrocyte hemolysis was highest with the 3.0 % NaOCl solution, followed by 2.0 % 
CHX. The lowest cytotoxicity was observed with Stomatidin. The increase in the percentage of erythrocyte hemolysis for 
Stomatidin and ultrasound-activated Stomatidin showed no statistically significant differences.
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ultrasound
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Введение. Цель эндодонтической терапии – устранение патогенной микрофлоры, продуктов 
ее жизнедеятельности и тканевого распада из системы корневых каналов. Успешность эндодон-
тической терапии определяет эффективность лечения твердых тканей зубов, а ее эффективность 
во многом зависит от способности ирригационного раствора элиминировать микроорганизмы 
и загрязнения из корневых каналов [1–6].

Общеизвестно, что ирригационные растворы должны быть биосовместимы с тканями по-
лости рта, нетоксичны, с хорошим запахом и вкусом [7–9]. Используемые в настоящее время 
ирриганты, несмотря на высокую эффективность при ирригации корневых каналов, не лише-
ны существенных недостатков. Часто применяемый в наше время гипохлорит натрия (NaOCl) 
способен вызывать аллергические реакции, токсичен для тканей, окрашивает стоматологиче-
ские инструменты, раздражает периапикальные ткани, не удаляет смазанный слой и имеет 
неприятный запах и вкус. Другой активно используемыи ирригант – хлоргексидин (СНХ) при 
контакте с NaOCl образует канцерогенный продукт парахлоранилин, имеет неприятный за-
пах и вкус, токсичен [10–14]. Неуклонный рост устойчивых к антибиотикам штаммов микро-
организмов, отрицательные побочные эффекты химических ирригантов определяют поиск 
альтернативных ирригантов [15]. В этой связи привлекают внимание новые антисептические 
препараты широкого спектра действия, эффективные против большого числа микроорганиз-
мов и бактериальных пленок, что делает их перспективными для использования в качестве 
эндодонтических ирригантов [16]. Ирригационная обработка корневых каналов сопряжена 
с высоким риском попадания ирриганта в периапикальные ткани, что может привести к раз-
дражению периапикаальной зоны и развитию повреждения [17–20]. Поэтому важным этапом 
оценки нового ирригационного раствора является изучение его тканевой цитотоксичности. 
Для оценки цитотоксичности эндодонтических ирригантов используются различные модели 
клеточных культур [21, 22].

Воздействие любого токсического фактора в организме направлено в первую очередь на ци-
тологическую мембрану клетки. Универсальной моделью цитологической мембраны являются 
эритроциты.

В связи с вышеизложенным целью настоящего исследования стал сравнительный анализ ци-
тотоксичности современных ирригационных растворов и Стоматидина в эксперименте in vitro.

Материалы и методы исследования. Изучаемые ирригационные растворы: группа 1  – 
NaOCl 3,0%-й; группа 2 – СНХ 2,0%-й; группа 3 – Стоматидин; группа 4 – Стоматидин, активи-
рованный ультразвуком.

Оценка цитотоксического эффекта исследуемых ирригационных растворов проводилась 
на модели эритроцитов. Приготовление суспензии эритроцитов осуществляли согласно Госу-
дарственной фармакопее Российской Федерации ХIV издания (ОФС.1.4.1.0007.15. Общая фар-
макопейная статья. Лекарственные формы для парентерального применения). Метод оценки 
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гемолитической активности основан на инкубации эритроцитов с рассматриваемыми ирри-
гационными растворами, для чего 100,0 мкл каждого добавляли в разведенную суспензию 
эритроцитов, тщательно перемешивали и инкубировали в микроцентрифужных пробирках 
в течение 3 мин [23]. После инкубации содержимое микропробирок группы 4 (Стоматидин) 
активировали ультразвуком. При установлении дозы ирриганта и сроков инкубации учитыва-
ли рекомендации к аналогичного рода исследованиям. После инкубации взвесь эритроцитов 
и изучаемых ирригантов вновь центрифугировали в течение 10 мин при 1 000 об/мин, эритро-
циты осаждали, а в полученном супернатанте устанавливали уровень гемоглобина. Контролем 
служили пробы, в которых к эритроцитам добавляли 100,0 мкл 0,9%-го р-ра хлорида натрия. 
Каждый анализируемый раствор ирригантов исследовали в 10 повторностях. Полученные ре-
зультаты заносили в таблицу. Если анализируемый ирригант вызывал гемолиз, гемоглобин из 
эритроцитов высвобождался в супернатант. Наличие у гемоглобина отчетливого спектра по-
глощения позволило оценивать степень гемолиза при помощи спектрофотометрии в единицах 
оптической плотности (ОП). С этой целью был проведен гемолитический анализ в микроцен-
трифужных пробирках, содержащих 10%-ю суспензию эритроцитов с использованием образ-
цов при температуре 37 °C в течение 60 мин. Процент гемолиза определялся с помощью спек-
трофотометрического считывания при 540 нм. Измеряли ОП надосадочной жидкости опыт-
ной пробы, контрольной пробы и пробы с 100%-м гемолизом на спектрофотометре при длине 
волны 540 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм, используя в качестве раствора сравнения воду. 
ОП пробы с 100%-м гемолизом должна быть не менее 0,8 и не более 1,0 (в настоящем исследо-
вании – 1,0).

Гемолитическую активность исследуемых ирригантов вычисляли в процентах по формуле:

% H = (Aоп – Aк) × 100 × K/A100,

где Aоп – светопоглощение опытной пробы (исследуемый ирригант); Aк – светопоглощение кон-
трольной пробы (физиологический раствор); A100 – светопоглощение воды со взвесью эритроци-
тов – 100%-й гемолиз, что равно 1,0; K  – поправочный коэффициент, учитывающий дополни-
тельное разведение водой при условии, что А100 > 1,0.

За наличие гемолитической активности принимали результат более 2,0 %.
Полученные данные статистически проанализированы программой ANOVA, для парного 

сравнения использовали апостериорный анализ теста Тьюки. Экспериментальное обоснование 
возможности применения эритроцитов в качестве модели при изучении мембраноповреждающе-
го действия наночастиц.

Результаты исследований. При изучении способности ирригационных растворов повре
ждать мембраны эритроцитов установлено, что у всех исследованных растворов после инкуби-
рования интенсивность окраски супернатантов после воздействия изучаемых ирригационных 
растворов на суспензию эритроцитов достоверно превышала таковую контрольных проб. Таким 
образом, исследуемые ирриганты вызывали повреждение эритроцитарных мембран и выход ге-
моглобина из эритроцитов в среду инкубации, что свидетельствует об их цитотоксическом дей-
ствии. Результаты исследования воздействия изучаемых ирригационных растворов на суспен-
зию эритроцитов представлены в табл. 1.

Статистическая обработка полученных данных при помощи программы ANOVA показа-
ла статистически значимую разницу процента гемолиза эритроцитов (% Н) после воздействия 
сравниваемых ирригантов (табл. 2). Для выявления ирриганта с наиболее высокой цитотоксич-
ностью были осуществлены попарные межгрупповые сравнения (табл. 3).

Согласно результатам статистического анализа парного сравнения цитолитической актив-
ности изучаемых ирригационных растворов наиболее высокая цитотоксичность установлена 
у 3%-го NaOCl (табл. 1, 3). Так, цитолитическая активность этого ирриганта (группа 1) превос-
ходит СНХ (группа 2) на 18,5 %; Стоматидин (группа 3)  – на 27,80 %; Cтоматидин с иррига
цией ультразвуком (группа 4) – на 27,8 % (табл. 3). Самая низкая цитотоксичность среди групп 
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сравнения зарегистрирована у группы 3 – Стоматидин. Применение ультразвуковой ирригации 
статистически незначимо (р ≥ 0,05), увеличивает цитотоксичность Стоматидина на 1,1 % (груп-
пы 2, 3) (табл. 3).

Т а б л и ц а  1. Процент гемолиза эритроцитов (% Н), оцененный по изменению  
интенсивности окрашивания супернатантов

T a b l e  1. Percent of erythrocyte hemolysis (% H), assessed by the change in the staining intensity  
of the supernatants

Статистический 
показатель

Ирригант
х1, NaOCl х2, СНХ х3, Стоматидин х4, Стоматидин + PUI

М 40,2 21,7 11,3 12,4
S 7,71 5,54 5,58 5,52
±m 2,32 1,66 1,67 1,66

П р и м е ч а н и е. Тест Тьюки – Крамера: средние значения пар х1–х2, х1–х3, х1–х4 
и х2–х4 существенно различаются. М – средняя величина, S – стандартное отклонение, ±m – 
среднее квадратическое отклонение, х1 – группа 1, х2 – группа 2, х3 – группа 3, х4 – группа 4.

Т а б л и ц а  2. Межгрупповые различия процента гемолиза эритроцитов (% Н)  
в группах cравнения в анализе ANOVA

T a b l e  2. Intergroup differences in the percentage of erythrocyte hemolysis (% H)  
in the comparison groups according to ANOVA

Источник DF Сумма 
квадратов

Средний 
квадрат F-статистика p-значение

Группы (между группами) 3 5 365,4 1 788,4667 47,1269 1,499e-12
Ошибка (внутри групп) 36 1 366,1999 37,95
Общий 39 6 731,5999 172,6051

П р и м е ч а н и е. DF – степень свободы (degrees of freedom).

Т а б л и ц а  3. Попарные межгрупповые сравнения процента гемолиза эритроцитов (% Н)  
после воздействия различных ирригантов в тесте Тьюки – Крамера

T a b l e  3. Pairwise intergroup comparisons of hemolysis percentage (% H) after exposure to various irrigants  
using the Tukey-Kramer test

Пара групп Разница ЮВ В Нижний КИ Верхний КИ Критическое  
среднее p-значение

х1–х2 18,5 1,9481 9,4965 11,0802 25,9198 7,4198 4,57e-7
х1–х3 28,9 1,9481 14,8352 21,4802 36,3198 7,4198 1,721e-11
х1–х4 27,8 1,9481 14,2705 20,3802 35,2198 7,4198 3,609e-11
х2–х3 10,4 1,9481 5,3386 2,9802 17,8198 7,4198 0,003107
х2–х4 9,3 1,9481 4,7739 1,8802 16,7198 7,4198 0,009204
х3–х4 1,1 1,9481 0,5647 –6,3198 8,5198 7,4198 0,9781

П р и м е ч а н и е. ЮВ – стандартная ошибка разности, В – разница/стандартная ошибка, нижний КИ – нижний 
доверительный интервал разницы, верхний КИ – верхний доверительный интервал разницы.

Каждая из пар разностей процента гемолиза (% Н) после воздействия исследуемых ирриган-
тов сравнивалась с рассчитанным критическим средним. Элементы пары считали значительно 
различными, если модуль разности между сравниваемыми парами (х1–х2, х1–х3, х1–х4, х2–х3 
и х2–х4) превышал критическую среднюю величину, что позволяло сделать вывод о высокой 
гемолитической активности примененных ирригантов. При этом модуль разности между х3–х4, 
равный 1,1 %, не превышал критический размах (7,4198), что позволяет считать, что ультразву-
ковая активация Стоматидина не имеет существенного влияния на гемолитические свойства 
препарата (рисунок).
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Сравнение разностей средних величин попарных межгрупповых сравнений процента гемолиза эритроцитов (% Н) 
после воздействия различных ирригантов

Comparison of differences in the mean values of the pairwise intergroup comparisons of the percentage of erythrocyte 
hemolysis (% H) after exposure to various irrigants

Обсуждение. Главной функцией ирригантов корневого канала является дезинфекция систе-
мы корневых каналов без повреждения периапикальных тканей. Без дезинфекции содержимо-
го корневого канала и растворения продуктов распада микрорганизмы продолжат размножение 
в системе корневых каналов. Однако экструдирование токсичных ирригантов за зону периа
пикального отверстия инициирует острые воспалительные реакции и повреждение тканей. Та-
ким образом, ирригационный раствор должен быть изучен не только с позиций его микробио-
логической и биохимической эффективности – особое внимание следует уделять исследованиям 
токсического воздействия ирриганта на ткани организма. С этой целью наиболее целесообразно 
выполнить тестирование биологической совместимости ирригационного раствора с учетом его 
влияния на клеточные мембраны. Для оценки цитотоксичности эндодонтических ирригантов 
используются различные модели клеточных культур, такие как эмбриональные клетки пульпы 
зуба, фибробласты десны, клетки пародонта.

Исследования проводились в четырех группах (n = 10): группа 1 – 3,0%-й р-р NaOCl; груп-
па 2 – 2,0%-й р-р СНХ; группа 3 – антисептик Стоматидин, группа 4 – Стоматидин, активиро-
ванный ультразвуком. 100,0 мкл каждого ирриганта добавляли к 2 мл разведенной суспензии 
эритроцитов, полученной от человека-добровольца. Наличие у гемоглобина отчетливого спектра 
поглощения позволило оценивать степень гемолиза при помощи спектрофотометрии в единицах 
ОП. С этой целью был проведен гемолитический анализ в микроцентрифужных пробирках, со-
держащих 10%-ю суспензию эритроцитов после термостатирования при температуре 37 °C в те-
чение 60 мин. Процент гемолиза определялся с помощью спектрофотометрического считывания 
при 540 нм до и после термостатирования. Увеличение процента гемолиза эритроцитов было 
максимальным у 3,0%-го р-ра NaOCl; далее – у 2,0%-го СНХ, минимальная цитотоксичность 
установлена у Стоматидина; увеличение гемолиза эритроцитов у Стоматидина и Стоматидина, 
активированного ультразвуком, не имело статистически значимых различий. В настоящем ис-
следовании Стоматидин имел самую низкую цитотоксичность, и его обработка ультразвуком 
в терапевтических дипазонах не приводила к статистически значимомому увеличению цито-
токсичности. Эритроциты человека под действием токсических веществ подвержены гемолизу, 
вследствие которого выделяют внутриклеточный гемоглобин, количество которого отражает 
число разрушенных клеток и может быть легко измерено. Осмоляльность изотонического соле-
вого раствора соответствует таковой крови, поэтому в качестве контроля выбран физиологиче-
ский раствор, не разрушающий эритроциты.

Использование 3,0%-го р-ра NaOCl для биомеханической очистки корневых каналов клини-
чески оправдано. Несмотря на то что NaOCl широко используется в эндодонтической практике, 
способен растворять ткани, обладает высокой антимикробной эффективностью, вызывает опасе-
ние его высокая цитотоксическая активность. Даже 0,25%-й NaOCl токсичен для периапикаль-
ных тканей. При этом ирригант имеет такие отрицательные побочные эффекты, как контакт-
ный дерматит, крапивница, фоточувствительность, десквамативный гингивит, обесцвечивание 
зубов, изменение вкуса и ототоксичностиь. Диссоциирует на гипохлорит-ион и хлорноватистую 
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кислоту, способные генерировать супероксидные радикалы, вызывающие окислительное по-
вреждение и гибель клеток. СНХ, другой коммерчески доступный ирригант корневого канала, 
также характеризуется высокой бактерицидной эффективностью, но его бактерицидные концен-
трации высоко токсичны и смертельны для фибробластов. Предполагается, что СНХ обладает 
противомикробной активностью и нетоксичен для внутриканального содержимого. Однако име-
ются сведения о том, что высокие концентрации ирриганта приводят к обширному клеточному 
повреждению, коагуляция цитоплазмы и преципитации белков и нуклеиновых кислот. Токсиче-
ские эффекты СНХ заключаются в индукции апоптоза и аутофагической/некротической гибе-
ли клеток и сопутствующих нарушениям функции митохондрий внутриклеточном увеличении 
Ca2+ и окислительном стрессе. Его литические свойства могут быть причиной гемолиза. Таким 
образом, СНХ даже в низких концентрациях токсичен для клеток организма человека. Анти-
септик, содержащий 0,2 % CHX, продемонстрировал наибольшую цитотоксичность на клетках 
первичных фибробластов десен человека. 

Изученный нами антисептик Стоматидин (Гексетидин) является производным пиримидина, 
100 мл которого содержат 100 мг гексетидина и 9 % спирта. Стоматидин широко используется 
для поддержания здоровья полости рта, при инфекциях слизистых оболочек полости рта, тон-
зиллитах и фарингитах, а также как средство гигиены полости рта противомикробного и анти-
фугального действия. Механизм действия Стоматидина основан на лизисе бактериальной мем-
браны, приводящей к нарушениям бактериального метаболизма. В силу катионной структуры 
Стоматидин не адсорбируется на слизистых оболочках и зубном налете, легко диссоциирует 
или разрушается. Установлена одинаково высокая антимикробная эффективность Стоматидина 
и СНХ на динамику подавления прироста зубных бляшек. При этом Стоматидин имеет наи-
меньшее токсическое влияние на мембраны эритроцитов. Кратковременная ультразвуковая ак-
тивация Стоматидина не оказывает существенного отрицательного действия на уровень гемоли-
за эритроцитов. Это согласуется с позицией других авторов, доказавших, что кратковременное 
воздействие ультразвука низкой интенсивности может снизить и/или устранить цитотоксич-
ность, связанную с воздействием цитостатиков на культуру раковых клеток, модулирует взаи-
модействие клеток и лекарственных препаратов, усиливая специфический эффект, что влияет на 
доставку лекарственных препаратов с помощью ультразвука, а также способно усиливать реге-
неративные и ремоделирующие этапы восстановления клеток.

Заключение. В рамках проведенного исследования все изученные ирригационные раство-
ры оказывали литическое действие на цитологическую мембрану эритроцитов. Установлено, что 
NaOCl и СНХ обладают наиболее высокой цитотоксичностью, что должно вызывать насторо-
женность при их использовании при открытом апексе. С учетом низкой цитотоксичности, даже 
на модели хрупких эритроцитарных мембран, при риске периапикальной экструзии предпочти-
тельно использование Стоматидина. Учитывая высокую антимикробную эффективность, про-
должительность антимикробного действия и биосовместимость Стоматидина к тканям организ-
ма, его можно рассматривать как потенциальную альтернативу современным ирригантам корне-
вого канала и дополнение к механической обработке в эндодонтии.
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ В РАЗВИТИИ 
КОМОРБИДНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ

Аннотация. Уровень заболеваемости недоношенных новорожденных остается стабильно высоким. Развитие 
у них таких заболеваний, как бронхолёгочная дисплазия (БЛД), ретинопатия недоношенных (РН), перивентрикуляр-
ная лейкомаляция (ПВЛ), является важной медицинской и социальной проблемой. Поиск новых маркеров генетиче-
ской предрасположенности к коморбидным заболеваниям у недоношенных новорожденных будет способствовать 
пониманию патогенетических механизмов и позволит определять риски развития патологии. Цель данного исследо-
вания – установить влияние полиморфизма генов антиоксидантной системы (SOD2, GSTP1) и генов матриксных ме-
лаллопротеиназ (MMP2, MMP9) на формирование коморбидных заболеваний у недоношенных детей. Выявлено, что 
носительство аллеля T (генотипы CT и TT) полиморфизма rs4880 гена SOD2 ассоциировано с повышенной концен-
трацией лактата в крови (p = 0,022), что может указывать на роль данного полиморфизма в метаболизме и реакции 
на окислительный стресс. В то же время влияния генетического полиморфизма ферментов антиоксидантной защиты 
(SOD2 и GSTP1) на риск развития коморбидной патологии не установлено. Факторами, участвующими в патогенезе 
развития коморбидной патологии у недоношенных детей в сроке гестации 28–31 неделя являются генотип АА ло-
куса rs17576 гена MMP9, а также сочетание генотипа АА локуса rs17576 гена MMP9 с генотипом GG локуса rs243866 
гена MMP2 (р = 0,01 и р = 0,0037 соответственно).

Ключевые слова: недоношенные новорожденные, коморбидные заболевания, гены антиоксидантной системы, 
гены матриксных мелаллопротеиназ
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THE ROLE OF MOLECULAR GENETIC MARKERS IN THE DEVELOPMENT  
OF COMORBID DISEASES IN PREMATURE INFANTS

Abstract. The incidence of morbidity in premature infants remains consistently high. The development of diseases such 
as bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of prematurity, and periventricular leukomalacia in premature infants is a sig-
nificant medical and social problem. The search for new markers of genetic predisposition to comorbid diseases in premature 
infants will contribute to an understanding of pathogenetic mechanisms and will help determine the risks of pathologу deve
lopment. The aim of this study was to identify the influence of polymorphisms of antioxidant system genes (SOD2, GSTP1) 
and matrix metalloproteinase genes (MMP2, MMP9) on the formation of comorbid diseases in premature infants. It was 
found that carriage of the T allele (CT and TT genotypes) of the rs4880 polymorphism of the SOD2 gene is associated with an 
increased concentration of lactate in the blood (p = 0.022). This finding may indicate its role in metabolism and response to 
oxidative stress. At the same time, the influence of genetic polymorphism of antioxidant defense enzymes (SOD2 and GSTP1) 
on the risk of developing comorbid pathology has not been established. The factors involved in the pathogenesis of comorbid 
pathology in preterm infants born at 28–31 weeks of gestation are the AA genotype of the rs17576 locus in the MMP9 gene, 
as well as the combination of the AA genotype of the rs17576 locus in the MMP9 gene with the GG genotype of the rs243866 
locus in the MMP2 gene (p = 0.01 and p = 0.0037, respectively).
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Введение. По оценкам Всемирной организации здравоохранения, в 2020 г. преждевремен-
но родилось более 13,4 млн детей, при этом по крайней мере 1 из 10 родов являлись прежде
временными [1]. Достижения в области выхаживания недоношенных новорожденных повысили 
показатели выживаемости, однако уровень заболеваемости остается высоким [2, 3]. Бронхолё-
гочная дисплазия (БЛД), ретинопатия недоношенных (РН) и перивентрикулярная лейкомаля-
ция (ПВЛ) относятся к заболеваниям, имеющим сходные патогенетические механизмы разви-
тия [4–6].

В настоящее время развитие БЛД, РН и ПВЛ рассматривается как многофакторный процесс, 
который охватывает пренатальные и постнатальные факторы, самыми значимыми из которых 
являются гестационный срок, применение искусственной вентиляции лёгких и оксигенотера-
пии, а также генетические и экологические факторы [5, 7, 8]. Окислительный стресс участвует 
в патогенезе множества заболеваний, включая заболевания плода и новорожденного. У недо-
ношенных детей антиоксидантные системы не способны нейтрализовать вредное воздействие 
свободных радикалов, что приводит к риску повреждения различных систем. Развитие таких 
поражений во многом обусловлено воздействием свободных радикалов, которые запускают 
такие процессы, как воспаление, апоптоз и ремоделирование внеклеточного матрикса [9, 10]. 
В качестве потенциальных генетических маркеров могут рассматриваться однонуклеотидные 
полиморфизмы генов, кодирующие антиоксидантные ферменты (супероксиддисмутазы (SOD); 
каталазу (CAT); глутатион пероксидазы (GPX); глутатион S-трансферазы (GST)), а также одно-
нуклеотидные полиморфизмы генов, кодирующие семейства матриксных мелаллопротеиназ 
(ММП) [11–13]. Ранее в наших работах показано влияние полиморфных вариантов генов ММР2 
и MMP9 на риск развития и тяжесть течения синдрома дыхательных расстройств, а также на 
развитие БЛД и РН у недоношенных новорожденных [14, 15].

Наличие сложного клинического фенотипа у недоношенного ребенка с коморбидными за-
болеваниями диктует необходимость расширения знаний о патогенетических механизмах для 
определения персонифицированной помощи.

Цель данного исследования – установить влияние полиморфизма генов антиоксидантной си-
стемы (SOD2, GSTP1) и генов матриксных мелаллопротеиназ (MMP2, MMP9) на формирование 
коморбидных заболеваний у недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя 
(196–223 дня).

Материалы и методы исследования. Обследовано 174 недоношенных новорожденных ре-
бенка в сроке гестации 28–31 неделя (196–223 дня), получавших медицинскую помощь в отделе-
ниях анестезиологии и реанимации (для новорожденных детей) и в педиатрическом отделении 
для новорожденных (с перинатальной патологией и недоношенных) в Клиническом родильном 
доме Минской области. Исследование проводилось в соответствии с этическими принципами 
Хельсинской декларации и по разрешению комитета по этике Белорусской медицинской акаде-
мии последипломного образования.

Для повышения точности и достоверности результатов проводимого исследования был про-
веден отбор новорожденных детей.

Критерии включения: недоношенные дети, родившиеся в сроке гестации 28–31 неделя (196–
223 дня), наличие письменного информированного согласия пациента.

Критерии невключения: недоношенные младенцы, родившиеся от матерей, инфицирован-
ных вирусом иммунодефицита человека, дети с наследственными заболеваниями и внутрижелу-
дочковыми кровоизлияниями.

Критерием для постановки диагноза БЛД была потребность в дотации кислорода (FiO2 бо-
лее 0,21) на протяжении как минимум 28 суток жизни [16].

Диагноз РН у ребенка выставлялся врачом-офтальмологом после осмотра с использованием 
ретинальной камеры. 

Верификация диагноза ПВЛ проводилась на основании результатов нейросонографического 
(НСГ) обследования и заключения врача-невролога.

В соответствии с данными критериями было сформировано три группы пациентов для про-
ведения молекулярно-генетического тестирования (рис. 1).
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Рис. 1. Распределение пациентов и критерии их включения в исследуемые группы

Fig. 1. Patient distribution and criteria for their inclusion in the study groups

Биологический материал для молекулярно-генетического анализа передавался в лаборато-
рию экологической генетики и биотехнологии Института генетики и цитологии НАН Беларуси 
в зашифрованном виде без указания какой-либо информации, позволяющей идентифицировать 
личность пациента.

ДНК выделяли из образцов венозной крови методом фенол-хлороформной экстракции. 
В трех группах недоношенных новорожденных проведен анализ полиморфных вариантов rs4880 
гена SOD2, rs1695 гена GSTP1, rs243866 гена MMP2 и rs17576 гена MMP9 (табл. 1).

Т а б л и ц а  1. Перечень исследуемых полиморфных вариантов и метод их исследования

T a b l e  1. Studied polymorphic variants and the method of their investigation

Ген Идентификатор в dbSNP Нуклеотидная, аминокислотная замена Метод исследования

SOD2 rs4880 с.47 Т>C, p.Val16Ala ПЦР-РВ с TaqMan-зондами
GSTP1 rs1695 с.313A>G, p.Ile105Val ПЦР-РВ с TaqMan-зондами
MMP2 rs243866 с.-1575 G>A ПЦР-ПДРФ
MMP9 rs17576 с.836 A>G, p.Gln279Arg (2660A>G) ПЦР-ПДРФ

При статистической обработке использованы материалы из созданной Базы данных анам-
нестических, клинических, лабораторных характеристик детей с замедленным ростом и недо-
статочностью питания плода, недоношенных новорожденных, родившихся в сроке гестации 
196–258 дней (информационный ресурс № 1762334063 от 12.04.2023). Статистическая обработка 
результатов исследования выполнялась с использованием пакетов прикладных программ Stati
stica 10.0, GraphPad InStat и онлайн-ресурса SNPStats. Тест на соответствие контрольной выбор-
ки равновесию Харди  – Вайнберга проводили с использованием метода χ2. Точный критерий 
Фишера (для групп менее 5 образцов – поправка Йетса) и отношение шансов (ОШ) с расчетом 
95 % доверительного интервала (95 % ДИ) использовали для оценки влияния полиморфных ва-
риантов на риск развития исследуемых заболеваний. Статистически значимыми различия счи-
тались при р < 0,05. При проведении парного сравнения генотипов учитывали множественную 
поправку Бонферрони.

Результаты и их обсуждение. Распределение частот генотипов по всем изученным поли-
морфным локусам в исследуемых группах недоношенных новорожденных соответствовало тео-
ретически ожидаемому равновесному распределению Харди – Вайнберга (p > 0,05).

Для изучения влияния генетического полиморфизма антиоксидантной системы на развитие 
коморбидной патологии у недоношенных детей проведен сравнительный анализ частоты встре-
чаемости полиморфных вариантов rs4880 гена SOD2 и rs1695 гена GSTP1 в исследуемых группах 
(рис. 2, 3).

Как видно на диаграммах, между исследуемыми группами не выявлено значимых различий 
по частоте встречаемости полиморфных вариантов генов SOD2 и GSTP1.

Оценка кислотно-основного состояния (КОС) в крови является значимым компонентом ана-
лиза состояния пациента, прогноза и эффективности проводимой интенсивной терапии пациен-
тов, пребывающих в критических состояниях [17]. Проведена оценка взаимосвязи показателей 
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Рис. 2. Частота встречаемости генотипов rs4880 гена SOD2 у недоношенных новорожденных  
со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах

Fig. 2. Frequency of occurrence of rs4880 genotypes of the SOD2 gene in premature infants  
with a gestational age of 28–31 weeks in three study groups

Рис. 3. Частота встречаемости генотипов rs1695 гена GSTP1 у недоношенных новорожденных  
со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах

Fig. 3. Frequency of occurrence of rs1695 genotypes of the GSTP1 gene in premature infants  
with a gestational age of 28–31 weeks in three study groups

КОС и генетического полиморфизма ферментов антиоксидантной системы у недоношенных но-
ворожденных (табл. 2). Носительство аллеля T полиморфизма rs4880 гена SOD2 ассоциировано 
с более высокой концентрацией лактата в крови (3,90 ± 0,19 ммоль/л (генотипы CT и TT) vs 3,20 ± 
± 0,18 ммоль/л (генотип CC); p = 0,022). Для остальных показателей (pO2, pCO2, pH) и полимор-
физма rs1695 гена GSTP1 значимых различий не выявлено (p > 0,05).

На следующем этапе определены частоты генотипов полиморфных локусов rs243866 гена 
MMP2 и rs17576 гена MMP9 в трех группах (табл. 3).

По результатам генотипирования пациентов группы I получены следующие результаты: ге-
нотип AA выявлен у 16 детей (72,7 %), AG – у 5 (22,7 %), GG – у 1 ребенка (4,5 %). У пациентов 
группы II гомозиготный генотип АА выявлен у 19 новорожденных детей (37,3 %), гетерозигот-
ный генотип AG – у 23 (45,1 %), гомозиготный генотип GG – у 9 (17,6 %). У детей из группы III 
гомозиготный генотип AA выявлен у 37 новорожденных (36,6 %), гетерозиготный генотип AG – 
у 47 (46,5 %), гомозиготный генотип GG – у 17 (16,8 %). 
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Т а б л и ц а  2. Концентрация лактата и показателей кислотно-основного состояния крови  
в зависимости от генотипов rs4880 гена SOD2 и rs1695 гена GSTP1 у недоношенных детей

T a b l e  2. Lactate concentration and blood acid-base balance parameters depending  
on the genotypes of rs4880 of the SOD2 gene and rs1695 of the GSTP1 gene in premature infants

Генотип/показатели Концентрация лактата, ммоль/л
(Mean ± SEM)

рО2, мм. рт. ст.
(Mean ± SEM)

рСО2, мм. рт. ст.
(Mean ± SEM) pH (Mean ± SEM)

rs4880 гена SOD2
CC
CT, TT

3,20 ± 0,18
3,90 ± 0,19

54,6 ± 2,20
51,1 ± 1,45

41,1 ± 1,28
41,5 ± 1,02

7,32 ± 0,01
7,31 ± 0,01

p-value 0,022 0,17 0,813 0,627
rs1695 гена GSTP1
AA
GA, GG

3,53 ± 0,19
3,86 ± 0,21

53,1 ± 1,31
51,0 ± 1,88

41,1 ± 1,06
41,9 ± 1,09

7,32 ± 0,01
7,30 ± 0,01

p-value 0,229 0,361 0,597 0,322

Т а б л и ц а  3. Сравнение распределения полиморфных вариантов rs243866 гена MMP2 и rs17576  
гена MMP9 у недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах

T a b l e  3. Comparison of the distribution of polymorphic variants rs243866 of the MMP2 gene and rs17576  
of the MMP9 gene in premature infants with a gestational age of 28–31 weeks in the study groups

Генотип Группа I, n 
(%)

Группа II, n 
(%)

Группа III, n 
(%) ОШ1 (95 % ДИ) Р1 ОШ2 (95 % ДИ) Р2 ОШ3 (95 % ДИ) Р3

rs17576 гена MMP9
AA 16 (72,7) 19 (37,3) 37 (36,6) 4,49 (1,50–13,45) 0,01 4,61 (1,66–12,82) 0,0036 1,02 (0,51–2,06) 1,00
AG 5 (22,7) 23 (45,1) 47 (46,5) 0,36 (0,11–1,12) 0,065 0,34 (0,12–0,99) 0,056 0,94 (0,48–1,56) 0,87
GG 1 (4,5) 9 (17,6) 17 (16,8) 0,22 (0,03–1,87) 0,1 0,24 (0,03–1,87) 0,19 1,06 (0,43–2,57) 0,9

rs243866 гена MMP2
GG 14 (66,7) 26 (51,0) 55 (54,5) 1,92 (0,66–5,55) 0,30 1,67 (0,62–4,50) 0,34 0,87 (0,44–1,71) 0,73
GA 6 (28,6) 19 (37,2) 42 (41,5) 0,79 (0,27–2,27) 0,65 0,66 (0,25–1,75) 0,39 0,83 (0,42–1,67) 0,61
AA 1 (4,8) 6 (11,8) 4 (4,0) 0,36 (0,04–3,16) 0,31 1,15 (0,12–10,86) 0,90 3,23 (0,87–12,03) 0,08

П р и м е ч а н и е. ОШ1, Р1 – сравнение групп I и II; ОШ2, Р2 – сравнение групп I и III; ОШ3, Р3 – сравнение 
групп II и III.

Таким образом, анализ полиморфного локуса rs17576 гена MMP9 показал, что в группе недо-
ношенных с коморбидной патологией значимо чаще по сравнению с группами II и III встреча-
лись носители генотипа АА (р = 0,01 и р = 0,0036 соответственно). При сравнении пациентов из 
группы II и контрольной группы не было выявлено статистически значимой достоверности.

Значимых различий распределения полиморфных вариантов rs243866 гена MMP2 между ис-
следуемыми группами не выявлено.

Принимая во внимание выявленную связь полиморфных вариантов rs17576 MMP9 с риском 
развития коморбидной патологии у недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 не-
деля, представляется интересным анализ сочетаний генотипов генов ММР –2 и –9.

На рис. 4 представлены частоты сочетаний комбинаций rs17576 MMP9 и rs243866 MMP2 у не-
доношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя.

В группе I у 50 % недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя было 
выявлено сочетание генотипов AA/GG (MMP9/MMP2). Наличие такого сочетания в группе II 
обнаружено у 15,7 % детей (ОШ = 5,38; 95 % ДИ 1,74–16,58; р = 0,0037), в группе III – у 21,8 % 
(ОШ = 3,59; 95 % ДИ 1,37–9,38; р = 0,015). При сравнении пациентов из группы II и группы кон-
троля не было выявлено статистически значимой разницы. Таким образом, сочетание генотипов 
AA/GG (MMP9/MMP2) является фактором риска развития коморбидной патологии у недоношен-
ных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя.

Антиоксидантные ферменты, такие как марганцевая супероксиддисмутаза, глутатион-S-
трансфераза π, детоксифицируют супероксид-анион и перекись водорода и составляют основную 
защиту от активных форм кислорода. Марганцевая супероксиддисмутаза находится в матриксе 
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Рис. 4. Встречаемость сочетаний генотипов rs17576 MMP9 и rs243866 MMP2у недоношенных новорожденных 
со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах (* – достоверные различия между группами I и II 

с учетом поправки Бонферрони; ** – достоверные различия между группами I и III с учетом поправки Бонферрони)

Fig. 4. The incidence of combinations of rs17576 MMP9 and rs243866 MMP2 genotypes in premature infants with 
a gestational age of 28–31 weeks in three study groups (* – significant differences between groups I and II taking into account 
the Bonferroni correction; ** – significant differences between groups I and III taking into account the Bonferroni correction)

митохондрий, нарушение его ферментативной активности приводит к усилению окислительного 
стресса [18]. Кодируется этот фермент геном SOD2, расположенным в области q25 6-й хромосо-
мы. Наиболее изученным полиморфизмом этого гена является rs4880. Этот полиморфизм пред-
ставляет собой однонуклеотидную замену во 2-м экзоне 47 Т>C, что приводит к замене валина 
на аланин в кодоне 16 (Val16Ala). В результате данной замены происходят конформационные 
изменения, которые влияют на созревание белка и транслокацию в митохондриальный матрикс. 
В результате исследований было выявлено, что вариант ТT (Val) на 30–40 % снижает активность 
фермента, что приводит к его менее эффективному посттранскрипционному транспорту в ми-
тохондрии и снижению потенциала нейтрализации супероксидных анионов [19, 20]. Фермент 
глутатион-S-трансфераза π кодируется геном GSTP1, расположенным в локусе 11q13.2. По срав-
нению с другими глутатион-S-трансферазами он высоко экспрессируется в дыхательных тка-
нях, включая альвеолы, альвеолярные макрофаги, а также бронхиолы [21]. Однонуклеотидный 
полиморфизм rs1695 находится в 5-м экзоне этого гена и представляет собой замену 313A>G, что 
приводит к изменению последовательности кодируемого белка: изолейцин меняется на валин 
(Ile105Val). Замена происходит очень близко к активному центру белка, соответственно, значи-
тельно влияет на его каталитическую активность. При наличии хотя бы одного аллеля G на-
блюдается снижение активности глутатион-S-трансферазы π [21, 22]. Согласно литературным 
данным полиморфные варианты rs4880 гена SOD2 и rs1695 гена GSTP1 ассоциированы с различ-
ными заболеваниями и патологическими состояниями новорожденных и детей [22–26]. Выяв-
ленная в нашем исследовании связь генетического полиморфизма SOD2 с концентрацией лакта-
та, возможно, связана с участием этого фермента в метаболизме и транспорте данного субстрата.

ММП – это семейство цинк-зависимых эндопротеаз, функция которых связана с ремодели-
рованием тканей и деградацией белков межклеточного матрикса. MMП стимулируют пролифе-
рацию, миграцию и дифференцировку клеток и могут играть роль в клеточном апоптозе, ангио
генезе, восстановлении тканей и иммунном ответе [27, 28]. ММП также считаются медиатора-
ми воспалительных процессов, взаимодействуя со специфическими внеклеточными мишенями, 
такими как рецепторы, цитокины, факторы роста и молекулы адгезии [27, 29]. Было высказано 
предположение, что регуляторная функция ММП играет важную роль в патогенезе ретиналь-
ных сосудистых заболеваний [30]. S. Patnaik с соавт. установили, что у недоношенных детей с РН 
была повышена активность ММП9 в стекловидном теле и слезной жидкости, что коррелировало 
с тяжестью заболевания [31]. Результаты другого исследования, полученные на моделях ретино-
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патии, вызванной кислородом, как у мышей, так и у крыс, позволяют предположить, что ММП2 
играет доминирующую роль в ретинальном ангиогенезе и что ингибирование ММР2 может 
быть использовано в качестве терапии при заболеваниях, характеризующихся ретинальной нео
васкуляризацией [32]. В органогенезе лёгких ММП участвуют от развития зачатка лёгкого до 
альвеоляризации [29, 33]. Экспрессия ММП2 в лёгких повышается на ранних стадиях развития 
плода и снижается к завершению развития лёгких [33]. У недоношенных детей сочетание более 
высокой концентрации ММП2 в течение первых 3 дней жизни и более низкой концентрации 
сурфактанта приводит к недостаточной защите от окислительного повреждения, вызванного 
ИВЛ, и обуславливает риск развития БЛД [34]. В свою очередь, ММП9 экспрессируется в эпи-
телии лёгкого и эндотелии лёгочных сосудов на всех гестационных сроках [33]. Повышенное 
соотношение ММП9  : ТИМП1 в эндотрахеальных аспиратах у пациентов с БЛД коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом для пациентов [35]. Также показано, что повышенная экспрес-
сия ММП9 связана с некоторыми проблемами при церебральной ишемии, включая повреждение 
нейронов, апоптоз и нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера, что приводит 
к отеку мозга и геморрагической трансформации [36].

Таким образом, изменения концентрации и активности ММП2 и ММП9 могут наблюдать-
ся как в ходе нормальных биологических процессов, так и при различных патологических со-
стояниях и во многом определяются изменчивостью генов, кодирующих соответствующие 
ММП [27, 28]. Известно несколько функциональных полиморфизмов, влияющих на экспрессию 
гена MMP2, наиболее значимыми из них являются замена гуанина на аденин в позиции –1 575 
в промоторной области (rs243866) и замена цитозина на тимин в положении –735 в 5′-некоди-
рующем регионе гена (rs2285053). Для локуса rs243866 доказано, что экспрессия белка ММП2 
выше у носителей генотипа GG относительно тех, кто является носителями генотипов GA или 
AA [37]. Полиморфный локус rs17576 (2660A>G) гена MMP9 приводит к аминокислотной заме-
не глутамина на аргинин в 279-м аминокислотном положении, вызывая изменения в структуре 
и функции белка ММП9, что способствует связыванию металлопротеиназы с субстратом [38].

Результаты нашего исследования свидетельствуют о влиянии комбинации генотипа АА 
rs17576 гена MMP9 и генотипа GG rs243866 гена MMP2, определяющего повышенную актив-
ность белка, на риск развития коморбидной патологии, связанной с нарушениями васкуляриза-
ции, у недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя.

Выводы

1. Наличие аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) rs4880 гена SOD2 ассоциировано с повышенной 
концентрацией лактата в крови недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя 
(р = 0,022). Не установлено влияния генетического полиморфизма ферментов антиоксидантной 
защиты супероксиддисмутазы и глутатион-S-трансферазы π на риск развития коморбидных за-
болеваний у недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя.

2. Генотип AA rs17576 гена MMP9 является маркером повышенного риска коморбидности: 
частота встречаемости в группе I – 72,7 %, в группе II – 37,3 % (ОШ = 4,49; p = 0,01) и в группе 
контроля – 36,6 % (ОШ = 4,61; p = 0,0036). При сравнении пациентов из группы II и группы кон-
троля не было выявлено статистически значимой разницы.

3. Не выявлено значимых различий распределения полиморфных вариантов rs243866 гена 
MMP2 между исследуемыми группами.

4. Сочетание генотипов AA/GG (MMP9/MMP2) в группе I выявлено у 50 % детей, в груп-
пе II – у 15,7 % детей (ОШ = 5,38; р = 0,0037) и в группе контроля – у 21,8 % (ОШ = 3,59; р = 0,015). 
Полученные результаты указывают на роль ремоделирования внеклеточного матрикса в пато-
генезе развития коморбидных заболеваний (БЛД, и/или РН, и/или ПВЛ) у недоношенных ново-
рожденных со сроком гестации 28–31 неделя.
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Ф. И. Висмонт1

Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь

О ЗНАЧИМОСТИ МОНООКСИДА АЗОТА, АКТИВНОСТИ АРГИНАЗЫ 
И ДЕТОКСИКАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ В МЕХАНИЗМЕ 

АНТИПИРЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МОЧЕВИНЫ В УСЛОВИЯХ 
ЭНДОТОКСИНОВОЙ ЛИХОРАДКИ

Аннотация. Известна значимость мочевины в процессах жизнедеятельности в норме и патологии. В частности, 
нами было установлено, что повышение уровня мочевины в крови препятствует развитию лихорадочной реакции. 
Однако механизм антипиретического действия мочевины не был выяснен.

Целью исследования было выяснение значимости монооксида азота, активности аргиназы и детоксикационной 
функции печени в механизме антипиретического действия мочевины в условиях эндотоксиновой лихорадки.

В опытах на крысах и кроликах установлено, что уровень мочевины в крови, влияя на активность аргиназы, 
L-аргинин-NO системы и процессов детоксикации в печени, имеет важное значение для формирования температу-
ры тела при системной бактериальной эндотоксинемии. Действие в организме бактериального эндотоксина, наряду 
с повышением температуры тела, приводит к повышению активности аргиназы и детоксикационной функции пече-
ни, уровня мочевины, NO3

– /NO2
–, а также к снижению концентрации аргинина в плазме крови животных. Внутри-

брюшинное введение мочевины крысам или в кровоток кроликам в дозе 3,0 г/кг оказывает антипиретический эф-
фект и приводит к снижению активности аргиназы и детоксикационной печени, содержания аргинина и повышению 
уровня NO3

–/NO2
– в плазме крови.

Результаты исследования дают основание полагать, что активность аргиназы и детоксикационной функции пе-
чени, взаимодействие L-аргинин-NO системы с циклом мочевины, определяя уровень мочевины и NO в крови и тка-
нях, играют важную роль в механизме эндогенного антипиреза. В механизмах антипиретического действия моче-
вины в условиях эндотоксиновой лихорадки важное значение имеет повышение активности L-аргинин-NO системы 
и утечка L-аргинина из цикла мочевины в цикл NO.

Полученные данные расширяют представления о патогенезе лихорадочных состояний и о механизмах эндо
генного антипиреза.

Ключевые слова: монооксид азота, аргиназа, аргинин, мочевина, детоксикационная функция печени, эндоток-
синовая лихорадка
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ON THE SIGNIFICANCE OF NITRIC MONOXIDE, ARGINASE ACTIVITY AND LIVER DETOXICATION 
FUNCTION IN THE MECHANISM OF UREA’S ANTIPYRETIC ACTION IN ENDOTOXIC FEVER

Abstract. The importance of urea in vital processes in health and disease is well known. Specifically, we have found that 
increasing blood urea levels prevents the development of a febrile reaction. However, the mechanism of urea’s antipyretic ef-
fect has not been elucidated.

The aim of the study was to determine the significance of nitric oxide, arginase activity and liver detoxication function in 
the mechanism of the antipyretic effect of urea under endotoxin fever conditions.

Experiments on rats and rabbits have shown that the urea blood level, by influencing the arginase, L-arginine-NO system 
activity and liver detoxication processes, is important for the formation of body temperature in rats when exposed to bacterial 
endotoxin. The action of bacterial endotoxin in the body, along with an increase in body temperature, leads to an increase 
in arginase activity and the liver detoxication function, the level of urea, NO3

–/NO2
– and a decrease in the level of arginine 

concentration in the blood plasma of animals. Intraperitoneal administration of urea to rats or into the bloodstream of rabbits 
at a dose of 3.0 g/kg has an antipyretic effect and leads to a decrease in liver arginase activity, detoxication function arginine 
content and an increase in the level of NO3

–/NO2
– in the blood plasma.
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The study results suggest that arginase activity and liver detoxication function, as well as the interaction of the L-argi-
nine-NO system with the urea cycle, play a key role in the mechanism of endogenous antipyresis, determining urea and NO 
levels in the blood and tissues. Increased activity of the L-arginine-NO system and the leakage of L-arginine from the urea 
cycle into the NO cycle are crucial for the antipyretic action of urea under endotoxin-induced fever.

The obtained data are important for understanding the significance of arginase activity, liver L-arginine-NO system, and 
urea blood level in the mechanisms of maintaining temperature homeostasis, and also contribute to the development of ideas 
about the pathogenesis of febrile conditions and the mechanisms of endogenous antipyresis.

Keywords: nitric oxide, arginase, arginine, urea, liver detoxification function, endotoxin fever
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Введение. В последние годы большое внимание уделяется изучению роли эндотоксинов 
в процессах жизнедеятельности организма. К настоящему времени накопилось достаточное ко-
личество фактов, свидетельствующих о значении мочевины и детоксикационной функции пе-
чени в процессах жизнедеятельности в норме и при патологии [1–3]. Исследователи выявили, 
что изменение уровня мочевины в крови коррелирует с продукцией в организме монооксида 
азота (NO) [4, 5], играющего важную роль в терморегуляции [6–8] и в процессах образования 
которого имеет значение аргиназа печени [9, 10]. Известно, что мочевина и аргиназа печени, 
которая является важным ферментом цикла мочевины [5, 9], имеют значение в процессах 
образования в организме NO как в норме, так и при патологии [3, 9, 11, 12]. Показана значимость 
аргиназы печени и мочевины крови в процессах терморезистентности и акклимации животных 
к холоду [13, 14]. Ранее нами было установлено, что введение в организм мочевины оказывает 
выраженный антипиретический эффект и что L-аргинин-NO система имеет важное значение 
в патогенезе эндотоксиновой лихорадки [12, 15]. В то же время данные о значимости NO, ак-
тивности аргиназы и детоксикационной функции печени в механизмах и процессах реализации 
антипиретического действия мочевины при бактериальной эндотоксинемии отсутствуют, хотя 
их участие в этих процессах вполне закономерно.

Целью настоящего исследования явилось выяснение значимости NO, активности аргиназы 
и детоксикационной функции печении в механизмах антипиретического действия мочевины при 
бактериальной эндотоксинемии.

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на взрослых ненаркотизированных 
белых крысах-самцах массой 160–220 г и кроликах обоего пола массой 2,5–3,0 кг. Животные 
до постановки эксперимента адаптировались к условиям вивария. Опыты проводили в строго 
определенное время: с 08:00 до 12:00.

Для создания модели эндотоксиновой лихорадки использовали бактериальный липополи-
сахарид (ЛПС) – эндотоксин E. coli (серия 0111:В4, Sigma-Aldrich, США), который вводили од-
нократно: крысам – внутрибрюшинно в дозе 5,0 мкг/кг, кроликам – в краевую вену уха в дозе 
0,5 мкг/кг.

С целью выяснения значимости NO и аргиназы печени в процессах детоксикации и в регуляции 
температуры тела использовали неселективный блокатор NO-синтазы  – метиловый эфир NG-
нитро-L-аргинина (L-NAME) (Acros Organics, США) и ингибитор аргиназы Nω-гидрокси-нор-
L-аргинин (nor-NOHA) (Bachem, Германия), а также L-валин (Carl ROTH, Германия). Nor-NOHA  
в дозе 10,0 мг/кг вводили крысам внутрибрюшинно ежедневно в течение недели, а L-валин 
(100,0 мг/кг) – за 30 мин до начала опыта: крысам – внутрибрюшинно, кроликам – внутривенно. 
L-NAME (25,0 мг/кг) вводили однократно: кроликам – внутривенно, крысам – внутрибрюшинно. 
При изучении влияния мочевины и L-аргинина на исследуемые показатели кроликам вводили 
внутривенно, а крысам – внутрибрюшинно раствор мочевины (Carl ROTH) в дозах 0,3; 1,0 и 3,0 г/кг 
или L-аргинина гидрохлорида (Carl ROTH) в дозе 100,0 мг/кг.

Температуру тела у крыс и кроликов измеряли ректально с помощью электротермометра 
ТПЭМ-1 (НПО «Медфизприбор», Россия). В ряде опытов регистрацию температуры тела у крыс 
осуществляли при помощи телеметрической установки Mini Mitter (модель 4000, США).
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Острое токсическое повреждение печени вызывали однократным интрагастральным вве-
дением животным масляного раствора CCl4 (приготовлен на подсолнечном масле в соотноше-
нии 1 : 1): крысам – в дозе 5,0 мл/кг, кроликам – 2,0 мл/кг.

Взятие для исследований крови и ткани печени у животных проводилось сразу после 
декапитации. Кровь собирали в охлажденные центрифужные пробирки с добавлением гепари-
на и центрифугировали 10 мин (5  000 g при +4  °С). Полученную плазму отбирали пипеткой 
и использовали в дальнейшем для определения «средних молекул» (СМ), степени токсично-
сти крови (СТК), содержания мочевины; плазму, которую замораживали с целью хранения,  – 
для определения в ней концентрации нитратов/нитритов (NO3

–/NO2
–) и уровня свободных 

аминокислот.
Продукцию NO оценивали по суммарному уровню нитратов/нитритов [16]. Концентрацию 

мочевины в крови оценивали фотометрически [17], а активность аргиназы в печени – спектро-
фотометрически [18]. Содержание свободных аминокислот в плазме крови крыс определяли ме-
тодом обращенно-фазной жидкостной хроматографии на аналитической колонке Zorbax Eclipse 
XDB-C8 (Agilent, США).

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по про-
должительности наркотического сна (ПНС), содержанию в плазме крови фракции СМ и СТК. 
Определение содержания СМ производили методом кислотно-этанольного осаждения, разрабо-
танным В. М. Моиным с соавт.1, СТК-способом, предложенным О. А. Радьковой с соавт.2 О ПНС 
у крыс (гексенал 100,0 мг/кг внутрибрюшинно) судили по времени нахождения животных в бо-
ковом положении [19].

О тяжести поражения печени судили по активности в плазме крови АлАТ и АсАТ. Опреде-
ление активности АлАТ и АсАТ в плазме крови проводили колориметрически денитрофенил
гидрозиновым методом [17].

Эксперименты на крысах и кроликах проводились в соответствии с этическими нормами 
обращения с животными. Полученные цифровые данные обработаны общепринятыми 
методами вариационной биологической статистики с помощью критерия Стьюдента. Все данные 
представлялись в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего арифметиче-
ского (Х̄ ± Sx). Достоверность результатов учитывали при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Эксперименты, выполненные на крысах и кроликах, показа-
ли, что действие в организме ЛПС сопровождается выраженными изменениями температуры 
тела, активности аргиназы и детоксикационной функции печени, уровня мочевины, аргинина 
и NO3

–/NO2
– в крови.

Установлено, что после внутрибрюшинного введения крысам (n = 12) ЛПС (5,0 мкг/кг) темпе-
ратура их тела повышалась на 1,3; 1,2; 1,6; 1,3 и 0,6 ℃ (р < 0,001) через 120, 180, 240, 300 и 330 мин 
после инъекции и составляла 38,8 ± 0,10; 38,7 ± 0,12; 39,1 ± 0,10; 38,8 ± 0,13 и 38,1 ± 0,12 ℃ со-
ответственно. Температура тела у кроликов (n = 9) через 30, 60, 120 и 180 мин после введения 
в кровоток ЛПС (0,5 мкг/кг) возрастала на 0,6; 1,3; 1,6 и 1,2 ℃ (р < 0,001) и составляла 39,2 ± 0,12; 
39,9 ± 0,10; 40,2 ± 0,11 и 39,8 ± 0,12 ℃ соответственно.

Действие ЛПС (5,0 мкг/кг) у крыс через 120, 180, 240, 300 и 330 мин после введения в организм 
экзопирогена приводило к повышению активности аргиназы в печени на 53,1 % (n = 8), 39,2 % 
(n = 7), 31,3 % (n = 8), 27,8 % (n = 7) и 23,3 % (n = 7) (р < 0,05), уровня мочевины в плазме крови – на 
26,0 % (n = 8), 30,7 % (n = 8), 44,7 % (n = 7), 51,4 % (n = 7) и 39,8 % (n = 7) (р < 0,05) соответственно.

Повышение температуры тела у крыс (n = 8) через 120 и 180 мин после инъекции эндотоксина 
не сопровождалось статистически значимыми изменениями СТК. Системное действие ЛПС 
через 180 мин после инъекции приводило к повышению содержания СМ на 15,8 % (р < 0,05). 

1 Авторское свидетельство 1520445 СССР, VRB F 01 № 33/50. Способ определения веществ группы сред-
них молекул в биологических жидкостях: № 4323421/28-14: заявлено 02.11.1987: опубл. 07.11.1989 / В. М. Моин, 
В. В. Николайчик, В. В. Кирковский, Г. А. Лобачева, Л. И. Мазур // Открытия. Изобретения. – 1989. – № 41. – С. 415.

2 Авторское свидетельство 1146570 СССР, МКИ б Ol № 1/28. Способ определения токсичности биологических 
жидкостей: № 3458007/28-13; заявлено 18.06.1984; опубл. 23.03.1985 / О. А. Радькова, Г. А. Бояринов, И. Н. Балишина, 
К. В. Крылов // Открытия. Изобретения. – 1985. – № 11. – С. 616.
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ПНС у крыс в условиях лихорадки (через 120 и 180 мин после внутрибрюшинного введения 
ЛПС) уменьшалась на 21,2 % (р < 0,05, n = 8) и 23,5 % (р < 0,05, n = 7) соответственно.

При эндотоксиновой лихорадке (через 120 мин после инъекции ЛПС) в плазме крови у крыс 
(n = 7) снижалось содержание глутамина (на 12,7 %, р < 0,05), аргинина (на 32,4 %, р < 0,02), ти-
розина (на 26,4 %, p < 0,01) и валина (на 21,1 %, р < 0,001).

Таким образом, при эндотоксиновой лихорадке имело место снижение концентрации в плаз-
ме крови аргинина, аминокислоты, которая является субстратом как для аргиназы, так и NO-
синтазы [9, 20, 21]. В то же время уровень валина, аминокислоты, угнетающей активность арги-
назы [22, 23], после введения в организм ЛПС снижался.

Обнаружено, что при эндотоксиновой лихорадке изменяется концентрация в плазме крови 
NO3

–/NO2
– – конечных продуктов деградации NO. Действие ЛПС у крыс (n = 7) через 60 мин 

приводило к снижению уровня NO3
–/NO2

– в плазме крови животных на 31,8 % (р < 0,05), а че-
рез 120 и 180 мин после введения экзопирогена – наоборот, к повышению на 29,6 % (р < 0,05) 
и 60,7 % (р < 0,05) соответственно.

Установлено, что ежедневное внутрибрюшинное введение в течение недели крысам ингиби-
тора аргиназы nor-NOHA [24] в дозе 10,0 мг/кг, как и однократная внутрибрюшинная инъекция 
ингибитора аргиназы L-валина в дозе 100,0 мг/кг, статистически значимо не сказывалось на 
ректальной температуре тела и приводило к снижению активности аргиназы печени на 71,2 % 
(р < 0,05, n = 7) и 83,5 % (р < 0,05, n = 8), а также уровня мочевины в крови на 50,3 % (р < 0,05, 
n = 6) и 56,4 % (р < 0,05, n = 7) соответственно.

Выявлено, что в условиях депрессии аргиназы печени L-валином действие ЛПС (60 мин) не 
сопровождается активацией детоксикационной функции печени, снижением уровня NO3

–/NO2
– 

в крови и развитием лихорадки. Температура тела у крыс (n = 7) под влиянием ЛПС (5,0 мкг/кг) 
через 120 и 180 мин от начала инъекции повышалась на 1,2 ± 0,14 ℃ (р < 0,01) и 1,1 ± 0,11 ℃ 
(р < 0,01) соответственно, а в условиях действия nor-NOHA через 2 и 3 ч после введения ЛПС – 
на 0,5 ± 0,06 ℃ и 0,4 ± 0,02 ℃ (n = 8) соответственно. В условиях действия в организме L-валина 
лихорадочная реакция на ЛПС не развивалась, даже если экзопироген вводили в дозе 50,0 мкг/кг 
(рис. 1).

Рис. 1. Изменение ректальной температуры у крыс после внутрибрюшинного введения: 1 – физраствора (n = 8); 
2 – ЛПС (50,0 мкг/кг, n = 8); 3 – L-валина (100,0 мг/кг, n = 6); 4 – ЛПС (50,0 мкг/кг) в условиях действия L-валина 

(100,0 мг/кг, n = 7). Стрелка – момент введения ЛПС (50,0 мкг/кг); n – количество животных в группе

Fig. 1. Changes in rectal temperature in rats after intraperitoneal administration of: 1 – saline (n = 8); 2 – LPS (50.0 μg/kg, 
n = 8); 3 – L-valine (100.0 mg/kg, n = 6); 4 – LPS (50.0 μg/kg) under the influence of L-valine (100.0 mg/kg, n = 7).  

Arrow – time of LPS administration (50.0 μg/kg); n – number of animals in the group
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Учитывая то, что повышение уровня мочевины в крови является не только следствием уси-
ления катаболизма белков в организме при инфекционных и лихорадочных состояниях, а име-
ет и регуляторное значение в связи с многообразными биохимическими эффектами мочевины, 
были основания предположить, что мочевина крови имеет значение в выявленных особенностях 
температуры тела при эндотоксиновой лихорадке в условиях угнетения аргиназы печени.

Как показали опыты, внутрибрюшинное введение крысам и введение в кровоток кроликам 
раствора мочевины в дозах 0,1; 0,3 и 1,0 г/кг не влияет на температуру тела и только лишь 
в дозе 3,0 г/кг приводит к значительному снижению температуры тела через 15 и 30 мин после 
инъекции. В условиях гипотермии, вызванной внутрибрюшинным введением мочевины (че-
рез 60 мин после инъекции), в плазме крови крыс (n = 7) имело место значительное снижение 
целого ряда свободных аминокислот и особенно аргинина (на 95,5 %, р < 0,001). Однако в этих 
условиях уровень валина в плазме статистически значимо не изменялся, а содержание NO3

–/NO2
– 

возрастало на 69,5 % (р < 0,01). 
Установлено, что лихорадочная реакция у крыс, вызываемая ЛПС, ослабляется предва-

рительным введением в организм животных, за 30 мин до инъекции экзопирогена, мочевины 
в дозе 300,0 мг/кг. Так, ректальная температура у крыс (n = 8), получавших только ЛПС, через 
120 и 180 мин после инъекции повышалась на 1,2 ℃ (р < 0,001) и 1,1 ℃ (р < 0,001) соответствен-
но, в то время как у животных (n = 10), которые получили ЛПС в условиях действия мочеви-
ны, наблюдалось повышение температуры тела в указанные промежутки времени после введе-
ния экзотоксина всего лишь на 0,6 ± 0,07 и 0,4 ± 0,06 ℃. Внутрибрюшинное введение мочевины 
в дозе 3,0 г/кг за 30 мин до инъекции ЛПС (50,0 мкг/кг) полностью устраняло у крыс развитие 
лихорадочной реакции (рис. 2).

В опытах на кроликах (n = 7) введение в кровоток мочевины (0,3 г/кг), на высоте подъема 
температуры тела через 60 и 90 мин от момента инъекции ЛПС, приводило к ослаблению лихо-
радки. В частности, через 15 и 30 мин от момента введения мочевины ректальная температура 
снижалась по сравнению с контролем на 0,9 ± 0,08 ℃ (р < 0,05) и 0,8 ± 0,10 °С (р < 0,05) соответ-
ственно.

Известно, что последний этап образования мочевины – это гидролитическое расщепление 
аминокислоты аргинина, являющейся основным субстратом для NO-синтазы и источником 
образования NO [9, 20], который играет важную роль в протекании различных физиологических 
функций и механизмах их регуляции [6, 20, 21].

Рис. 2. Изменение ректальной температуры у крыс после внутрибрюшинного введения:  
1 – физраствор + физраствор (n = 8); 2 – физраствор + ЛПС (50,0 мкг/кг, n = 7); 3 – мочевина (3,0 г/кг) + физраствор 

(n = 7); 4 – мочевина (3,0 г/кг) + ЛПС (50,0 мкг/кг, n = 8). Стрелка – момент введения препаратов

Fig. 2. Changes in rectal temperature in rats after intraperitoneal administration of: 1 – saline + saline (n = 8);  
2 – saline + LPS (50.0 μg/kg, n = 7); 3 – urea (3.0 g/kg) + saline (n = 7); 4 – urea (3.0 g/kg) + LPS (50.0 μg/kg, n = 8).  

Arrow – time of drug administration
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Учитывая то, что L-аргинин может использоваться в печени как для процессов мочевино
образования, так и биосинтеза NO [5, 9, 21], были основания полагать, что выявленные эффек-
ты мочевины могут быть связаны с изменением активности L-аргинин-NO системы и, соот-
ветственно, уровня NO. Подтверждение было получено в опытах с использованием субстрата 
NO-синтазы – аминокислоты L-аргинина, а также широко применяемого в экспериментальных 
исследованиях ингибитора NO-синтазы L-NAME [7, 25, 26], в дозе 25 мг/кг, существенно не вли-
яющей на температуру тела в норме. Указанная доза является общепринятой, широко исполь-
зуется в научно-исследовательской работе по проблеме выяснения роли NO в процессах жизне
деятельности [8, 27, 28].

Опыты, выполненные на кроликах (n = 7), показали, что внутривенное введение L-аргинина 
гидрохлорида в условиях действия ЛПС оказывало выраженный антипиретический эффект 
и приводило к повышению содержания мочевины и NO3

–/NO2
– в крови. Снижение ректальной 

температуры на высоте лихорадки через 15 и 30 мин после введения аминокислоты составляло 
0,7 и 0,8 °С (р < 0,05) соответственно. Уровень мочевины и NO3

–/NO2
– в плазме крови через 30 мин 

после инъекции повышался на 29,8 % (р < 0,05) и 27,1 % (р < 0,05) и составлял 5,4 ± 0,60 мМоль/л 
и 10,3 ± 1,20 мкМоль/л соответственно.

Результаты исследования дали основание полагать, что антипиретический эффект L-аргинина 
связан как с возможностью использования его для синтеза NО, так и с участием в процессах мо-
чевинообразования. Такое предположение вполне согласуется с имеющимися в литературе све-
дениями о разном сродстве аргиназы и NO-синтазы к своему субстрату L-аргинину [11, 24].

Выявлено, что в условиях предварительного введения в организм L-NAME действие ЛПС 
у крыс (n = 7) через 120 мин после инъекции сопровождается менее значимым повышением тем-
пературы тела, а также снижением в плазме крови уровня NO3

–/NO2
– на 48,7 % (р < 0,05) и повы-

шением концентрации мочевины на 26,8 % (р < 0,05).
Складывалось впечатление, что температура тела, антипиретический эффект мочевины за-

висят от активности аргиназы, L-аргинин-NO системы и детоксикационной функции печени. 
Подтверждение было получено в опытах с введением ЛПС животным с функциональной недо-
статочностью печени, ее детоксикационной функции [29–31].

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), у крыс и кроликов угнетаются процессы детоксикации, снижается температура тела 
и развивается стойкая и выраженная гипотермия [29–31].

В опытах на крысах и кроликах также установлено, что в условиях острого токсического 
поражения печени ССl4 пиритическая реакция на эндотоксин не возникает. Опыты также пока-
зали, 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 оказы-
вать на нее влияния или вызывать гипотермию [29, 30], что свидетельствует о том, что функцио-
нальное состояние печени, ее детоксикационной функции во многом определяет формирование 
температуры тела при действии бактериального эндотоксина.

Действие CCl4 у крыс в условиях предварительного внутрибрюшинного введения L-NAME 
через 24 ч приводило к менее значительному, по сравнению с контролем (действие CCl4), по-
вышению активности АлАТ и АсАТ в плазме крови (на 28,1 %, р < 0,05; n = 8 и 24,5 %, р < 0,05; 
n = 8), т. е. сопровождалось менее выраженным цитолизом. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что особенности изменения детоксикационной функции печени и температуры тела на 
действие бактериального эндотоксина в условиях острого токсического поражения печени ССl4 
связаны с изменением активности процессов образования NО.

В последнее время в литературе усилился интерес к вопросу о механизмах взаимодействия 
процессов мочевинообразования и синтеза NO. Учитывая разное сродство аргиназы и NO-син
тазы к своему субстрату L-аргинину и то, что максимальная активность аргиназы в 1 000 раз 
превышает таковую NO-синтазы [11, 24], есть все основания говорить о прямой конкуренции за 
аргинин этими ферментами. Нарушение соотношения между активностью NO-синтазы и арги-
назы в клетках играет важную роль в патогенезе многих заболеваний [5, 9, 21].
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Следовательно, на основании результатов проведенных нами исследований можно говорить 
о том, что взаимодействие между L-аргинин-NO системой и циклом мочевины в печени, опре-
деляя уровни мочевины и NO в крови, играет важную роль в патогенезе эндотоксиновой лихо-
радки. Очевидно, что изменение температуры тела при действии бактериального эндотоксина 
у крыс и кроликов зависит от активности аргиназы печени, состояния L-аргинин-NO системы 
и уровня мочевины в крови. По-видимому, изменение активности аргиназы печени в условиях 
понижения уровня аминокислоты валина в крови при эндотоксиновой лихорадке и, как след-
ствие, усиление или угнетение процесса использования аргинина – субстрата аргиназы печени – 
в цикле мочевины, и, соответственно, повышение или снижение активности L-аргинин-NO си-
стемы имеет важное значение в механизмах эндогенного антипиреза. Есть основания полагать, 
что при эндотоксиновой лихорадке на ранних этапах ее развития, когда имеет место выраженное 
снижение содержания эндогенного ингибитора аргиназы печени аминокислоты валина в крови, 
сопровождающееся повышением активности аргиназы печени, происходит усиленное использо-
вание L-аргинина – субстрата аргиназы печени – в цикле мочевины. Это вносит существенный 
вклад в пул эндогенного аргинина, имеющегося в гепатоцитах и в крови, приводя к значитель-
ному снижению его уровня и, соответственно, к снижению активности L-аргинин-NO системы, 
возникновению вазоконстрикции и снижению теплоотдачи.

Исходя из изложенных фактов, можно заключить, что утечка аргинина в цикл NO при бак-
териальной эндотоксинемии имеет важное значение в механизмах теплообмена и эндогенного 
антипиреза. Очевидно, аргиназу печени, мочевину плазмы крови и NO можно рассматривать как 
важнейшие взаимосвязанные факторы, участвующие в регуляции температуры тела при эндо-
токсиновой лихорадке.

Заключение. Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о том, что уровень 
мочевины в крови влияет на активность L-аргинин-NO системы, аргиназы и процессов детокси-
кации в печени, что имеет важное значение для формирования температуры тела у крыс при дей-
ствии в организме бактериального эндотоксина. Системное действие в организме ЛПС, наряду 
с повышением температуры тела, приводит к повышению активности аргиназы и детоксикацион-
ной функции печени, уровня мочевины и снижению концентрации аргинина, NO3

– /NO2
– в плазме 

крови животных. Внутрибрюшинное введение мочевины крысам в дозе 3,0 г/кг или в кровоток 
кроликам, как и L-аргинина, оказывает антипиретический эффект и приводит к снижению актив-
ности аргиназы печени, содержания аргинина и повышению уровня NO3

–/NO2
– в плазме крови.

По-видимому, в механизмах антипиретического действия мочевины в условиях эндотокси-
новой лихорадки важное значение имеет повышение активности L-аргинин-NO системы, утечка 
L-аргинина в цикл мочевины и усиленное его использование в процессах мочевинообразования, 
а уровень мочевины в крови, регулируя активность L-аргинин-NO системы и аргиназы печени, 
определяет их характер и выраженность.

Таким образом, есть основания полагать, что в механизмах антипиретического действия 
мочевины в условиях эндотоксиновой лихорадки важное значение имеют активность аргиназы 
и детоксикационной функции печени, утечка аргинина из цикла мочевины в цикл NO, что имеет 
высокую значимость в механизмах эндогенного антипиреза.

Полученные данные важны для понимания значимости активности аргиназы печени, 
детоксикационной функции печени и уровня мочевины в крови в механизмах поддержания тем-
пературного гомеостаза и формирования защитно-приспособительных реакций, а также вносят 
вклад в развитие представлений о патогенезе лихорадочных состояний и о механизмах эндоген-
ного антипиреза.
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IN VITRO АНАЛИЗ КОМБИНИРОВАННОЙ ФЕНОТИПИЧЕСКОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ИЗОЛЯТОВ ESCHERICHIA COLI 

И KLEBSIELLA PNEUMONIAE К АНТИБИОТИКАМ И ГУМОРАЛЬНЫМ 
ФАКТОРАМ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА

Аннотация. Одной из проблем современной медицины является формирование у бактерий комбинированной 
устойчивости к антимикробным средствам и гуморальным факторам врожденного иммунитета. Такой фенотип 
микроорганизмов не только сужает возможности антимикробной терапии, но и позволяет патогенам более эффек-
тивно преодолевать первую линию защиты организма человека, вызывая тяжелые диссеминированные процессы, 
трудно поддающиеся стандартным схемам лечения.

Цель данного исследования – изучение in vitro наличия комбинированной фенотипической устойчивости кли-
нических изолятов энтеробактерий к антибиотикам и гуморальным факторам врожденного иммунитета, содержа-
щимся в сыворотке и плазме крови. 

В работе исследовано 59 клинических изолятов Escherichia coli (n = 30) и Klebsiella pneumoniae (n = 29), выделен-
ных в различных стационарах г. Минска в 2021–2023 гг. Определение чувствительности бактерий к антибиотикам 
проводили на анализаторе Vitek 2 Compact (BioMerieux, Франция). Устойчивость к антимикробному действию на-
тивной сыворотки, нативной плазмы и плазмы, обогащенной растворимыми факторами тромбоцитов (ПОРФТ/PRP), 
оценивали методом серийных разведений в жидкой питательной среде.

Установлена высокая частота комбинированной устойчивости грамотрицательных бактерий к экзогенным и эн-
догенным антимикробным веществам. Показано, что у клинических изолятов E. coli устойчивость к пенициллинам, 
цефалоспоринам, фторхинолонам и сульфаналамидам сочетается с устойчивостью к сыворотке крови в 60,0–66,7 % 
случаев. Изоляты K. pneumoniae продемонстрировали критически высокую резистентность к карбапенемам (72,4 %), 
защищенным пенициллинам (79,3 %), цефалоспоринам (82,1 %) и фторхинолонам (82,8 %), при этом большинство 
таких штаммов также было устойчиво и к плазме крови (69,2–81,8 %). ПОРФТ/PRP продемонстрировала выражен-
ный бактериостатический эффект в отношении 88,9 % изолятов E. coli и 100 % K. pneumoniae.

Ключевые слова: энтеробактерии, устойчивость, антибиотики, гуморальные факторы, плазма крови, сыворот-
ка крови, плазма, обогащенная растворимыми факторами тромбоцитов

Для цитирования: In vitro анализ комбинированной фенотипической устойчивости клинических изоля-
тов Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae к антибиотикам и гуморальным факторам врожденного иммунитета  / 
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IN VITRO ANALYSIS OF COMBINED PHENOTYPIC RESISTANCE OF CLINICAL ISOLATES  
OF ESCHERICHIA COLI AND KLEBSIELLA PNEUMONIAE TO ANTIBIOTICS AND HUMORAL  

FACTORS OF INNATE IMMUNITY

Abstract. One of the serious challenges in modern medicine is the development of combined resistance in bacteria to 
antimicrobial agents and humoral factors of innate immunity. This phenotype not only limits the options for antimicrobial 
therapy but also enables pathogens to more effectively overcome the body’s first line of defense, leading to severe dissemi-
nated processes that are difficult to manage with standard treatment regimens.

The aim of this study was to assess in vitro the presence of combined phenotypic resistance in clinical Enterobacteria-
ceae isolates to antibiotics and humoral factors of innate immunity present in blood serum and plasma.

A total of 59 clinical isolates of Escherichia coli (n = 30) and Klebsiella pneumoniae (n = 29), collected from various hos-
pitals in Minsk between 2021 and 2023, were analyzed. The antibiotic susceptibility testing was performed using the VITEK 2 
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Compact system. The resistance to the antimicrobial action of native serum, native plasma, and platelet-rich plasma (PRP) was 
evaluated using the broth microdilution method.

A high prevalence of combined resistance to exogenous and endogenous antimicrobial agents was observed in Gram-
negative bacteria. Among clinical isolates of E. coli, resistance to penicillins, cephalosporins, fluoroquinolones, and sulfo
namides was associated with resistance to blood serum in 60.0–66.7 % of cases. In contrast, K. pneumoniae isolates exhibited 
critically high resistance to carbapenems (72.4 %), protected penicillins (79.3 %), cephalosporins (82.1 %), and fluoroquino-
lones (82.8 %), with the majority of these strains also resistant to blood plasma (69.2–81.8 %). The present study demonstrated 
a pronounced bacteriostatic effect of PRP against 88.9 % of multidrug-resistant E. coli isolates and 100 % of K. pneumoniae 
isolates.

Keywords: Enterobacteriaceae, resistance, antibiotics, humoral factors, blood plasma, blood serum, platelet-enriched 
plasma
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Введение. Распространение антибиотикорезистентности у грамотрицательных бактерий, 
в частности у Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae, является одной из наиболее острых и акту-
альных проблем современной клинической медицины и общественного здравоохранения [1–4]. 
Резистентность к антимикробным средствам у данных микроорганизмов зачастую носит множе-
ственный характер. Они успешно аккумулируют различные механизмы устойчивости к ключе-
вым классам антибиотиков, включая бета-лактамы (за счет продукции бета-лактамаз расширен-
ного спектра и карбапенемаз), фторхинолоны, аминогликозиды [1–4].

Параллельно с антибиотикотерапией ключевым барьером на пути бактериальных патогенов 
выступают гуморальные факторы врожденного иммунитета, такие как система комплемента, 
антимикробные пептиды и др. [5–9]. В последние десятилетия в научной литературе накоплен 
значительный объем данных, свидетельствующих о широкой распространенности устойчиво-
сти клинических изолятов бактерий к антимикробному действию сыворотки крови [10–17].

Следует отметить, что в современной научной литературе доминирует термин «сывороточ-
ная устойчивость», обозначающий способность микроорганизмов противостоять бактерицидно-
му действию компонентов сыворотки крови, прежде всего белков системы комплемента [18, 19]. 
Этот показатель традиционно рассматривается как один из ключевых факторов вирулентности 
микроорганизмов и связывается с развитием системных инфекций [17–19]. При этом практиче-
ски не учитывается устойчивость микроорганизмов к нативной плазме крови, несмотря на то 
что плазма более точно отражает реальные физиологические условия. Нативная плазма сохра-
няет полный спектр иммунных компонентов: антимикробные пептиды, лактоферрин, трансфер-
рин, иммуноглобулины, цитокины и медиаторы воспаления, а также факторы свертывания, спо-
собные оказывать прямое или опосредованное влияние на жизнеспособность микроорганизмов. 
Недавние исследования показывают, что устойчивость к сыворотке крови не всегда напрямую 
коррелирует с клиническими исходами, такими как тяжесть заболевания или летальность, что 
ставит под сомнение универсальность данного показателя как маркера вирулентности микро-
организмов. Так, в работе [18] было показано, что некоторые штаммы E. coli, устойчивые к сыво-
ротке, не демонстрировали повышенную инвазивность в клинических условиях. Все это указы-
вает на необходимость пересмотра экспериментальных моделей и перехода к более физиологи-
чески релевантным системам, основанным на использовании нативной плазмы крови. 

В свете неуклонного роста устойчивости микроорганизмов как к экзогенным, так и эндоген-
ным антимикробным веществам все более актуальными и востребованными являются исследо-
вания, направленные на анализ и выявление перекрестной и комбинированной устойчивости. 
Сформированный бактериями двойной фенотип устойчивости представляет особую угрозу, так 
как штаммы микроорганизмов, сочетающие множественную лекарственную устойчивость со 
способностью уклоняться от действия иммунной системы, могут приводить к тяжелым, некон-
тролируемым системным инфекциям. Такая одновременная устойчивость микроорганизмов мо-
жет возникнуть, когда один и тот же механизм (многокомпонентный эффлюксный насос; сниже-
ние проницаемости внешних структур микробной клетки; модификация мишени; инактивация 
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антимикробных веществ и др.) обеспечивает устойчивость бактерий к различным антимикроб-
ным веществам; когда два гена физически связаны на одном участке ДНК и наследуются вме-
сте, а также при совместной регуляции, когда трансляционные или транскрипционные ответы 
на один агент приводят к скоординированному ответу на более чем один агент [20–22]. Можно 
предположить, что механизмы, которые развились для обеспечения защиты патогенных бак-
терий от эндогенных антимикробных веществ могут также ускорить эволюцию устойчивости 
к терапевтическим экзогенным средствам и наоборот [5, 23–25].

Следует отметить, что в ответ на глобальный кризис антибиотикорезистентности науч-
ные усилия смещаются от простого поиска новых антимикробных веществ к разработке новых 
стратегий [26]. Особый интерес в этом контексте представляет изучение аутологичной плазмы, 
обогащенной растворимыми факторами тромбоцитов (ПОРФТ/PRP), которая представляет со-
бой концентрированную и активированную модель гуморального иммунитета, объединяющую 
действие факторов комплемента, антимикробных пептидов и широкого спектра биоактивных 
молекул, высвобождаемых тромбоцитами. За счет кооперативного действия этих компонентов 
ПОРФТ/PRP демонстрирует прямую антимикробную активность в отношении широкого спек-
тра патогенов [27–32]. Критически важным аспектом является изучение чувствительности бак-
терий к такому многофакторному воздействию. Принципиально то, что резистентность к гу-
моральным факторам нативной сыворотки/плазмы может не коррелировать с устойчивостью 
к сложному комплексу биоактивных компонентов ПОРФТ/PRP, что позволяет рассматривать ее 
в качестве дополнительного инструмента в борьбе с множественно устойчивыми (МЛУ) бак-
териями. Антимикробные, иммуномодулирующие и репаративные свойства ПОРФТ/PRP обос
новывают актуальность ее изучения в качестве потенциального агента для местной терапии 
сложных инфекций.

В качестве объектов исследования были выбраны клинические изоляты энтеробактерий, 
так как известно, что большинство тяжелых инфекций в мире, включая инфекции, связанные 
с оказанием медицинской помощи, вызываются грамотрицательными микроорганизмами, 
в том числе относящимися к семейству Enterobacteriaceae [33]. Энтеробактерии, в частности 
K. pneumoniae, относятся к группе ESCAPE-патогенов с высоким потенциалом формирования 
штаммов с множественной устойчивостью к большинству известных антибиотиков [34]. Хоть 
E. coli и не относится к группе ESCAPE-патогенов, однако и для нее характерно развитие множе-
ственной устойчивости к антимикробным средствам [35].

Цель работы  – комплексная in vitro оценка устойчивости клинических изолятов E. coli 
и K.  pneumoniae к панели стандартных антибиотиков и их одновременной устойчивости 
к антимикробному действию различных гуморальных сред: нативной плазмы, сыворотки крови 
и ПОРФТ/PRP.

Материалы и методы исследования. Объектами исследования явились 59 клинических 
изолятов микроорганизмов, хранящихся в рабочей коллекции лаборатории внутрибольничных 
инфекций Научно-исследовательского института экспериментальной и клинической медицины 
Белорусского государственного медицинского университета и принадлежащих видам K. pneu
moniae (n = 29), E. coli (n = 30). Бактерии были изолированы в 2021–2023 гг. от пациентов, прохо
дящих лечение в различных стационарах г. Минска, из образцов крови; мочи; мокроты или ла-
важной жидкости; мазков или соскобов из полости рта, зева, глотки, уха, ануса; отделяемого из 
дренажей и ран при количественном посеве на питательные среды. Номера клинических изоля-
тов бактерий изменены и не несут никакой информации о пациентах. Видовую идентификацию 
бактериальных культур проводили с помощью автоматического анализатора Vitek 2 Compact 
(BioMerieux, Франция). В качестве типовых тест-культур использовали E. coli ATCC  8739, 
K. pneumoniae АТСС 700603.

Бактерии культивировали на питательных средах: триптиказо-соевый бульон (ТСБ) (HiMedia, 
Индия), триптиказо-соевый агар (ТСА) (HiMedia), бульон Мюллера – Хинтона (HiMedia) при тем-
пературе +35 ± 2 ℃ в течение 18–24 ч.

Для приготовления инокулюма использовали метод прямого суспендирования колоний в сте-
рильном изотоническом растворе до плотности 0,5 по стандарту мутности МакФарланда, что 
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соответствует нагрузке 1–2 × 108 КОЕ/мл. Далее суспензии микроорганизмов разводили 1  : 10 
и 1 : 100 стерильным двукратным бульоном Мюллера – Хинтона (1–2 × 107 и 1–2 × 106 КОЕ/мл).

Чувствительность бактериальных изолятов к антибиотикам определяли с помощью микро-
биологического анализатора Vitek 2 Compact с использованием различных карт для грамотрица-
тельных бактерий.

Антибиотики, к которым была тестирована E. coli: аминогликозиды (гентамицин, амика-
цин), карбапенемы (эртапенем, меропенем, имипенем), комбинация пенициллинов с ингибитора-
ми β-лактамаз (амоксициллин-клавулановая кислота, пиперациллин-тазобактам), пенициллины 
(ампициллин, пиперациллин), тетрациклины (тетрациклин, миноциклин), глицилциклины (ти-
гециклин), фторхинолоны (ципрофлоксацин, норфлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин), 
цефалоспорины (цефотаксим, цефтазидим, цефепим, цефтриаксон), прочие (фосфомицин, три-
метоприм-сульфаметоксазол).

Антибиотики, к которым была тестирована K. pneumoniae: аминогликозиды (гентами-
цин, амикацин), карбапенемы (эртапенем, меропенем, имипенем), комбинация пенициллинов 
с ингибиторами β-лактамаз (амоксициллин-клавулановая кислота, пиперациллин-тазобактам, 
амоксициллин-сульбактам), монобактамы (азтреонам), пенициллины (ампициллин, пиперацил-
лин), тетрациклины (тетрациклин, миноциклин), глицилциклины (тигециклин), фторхинолоны 
(ципрофлоксацин, норфлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин), цефалоспорины (цефазо-
лин, цефуроксим, цефтазидим, цефепим, цефтриаксон, цефотаксим), полимиксины (колистин), 
амфениколы (хлорамфеникол), прочие (триметоприм-сульфаметоксазол, фосфомицин).

По результатам определения чувствительности к антибиотикам все клинические изоля-
ты бактерий были разделены на две фенотипические группы. К первой группе были отнесены 
чувствительные (S) изоляты, не обладающие приобретенной резистентностью или демонстри-
рующие резистентность к единичным антибиотикам не более чем двух различных классов. 
Все остальные изоляты составили вторую группу – бактерии с множественной лекарственной 
устойчивостью. В данную группу вошли штаммы бактерий со всеми категориями множествен-
ной устойчивости: мульти- (MDR), экстремально- (XDR) и панрезистентные (PDR).

Для последующего анализа комбинированной устойчивости бактерий к антибиотикам и сы-
воротке/плазме крови и расчета доли клинических изолятов энтеробактерий, устойчивых к кон-
кретному классу антимикробных препаратов, использовали дополнительные критерии. К кате-
гории «устойчивый к классу» (например, к карбапенемам, пенициллинам или цефалоспоринам) 
относили только те штаммы, которые продемонстрировали фенотип резистентности ко всем 
протестированным антибиотикам, представляющим данный класс. В случае выявления чув-
ствительности хотя бы к одному из препаратов класса (например, чувствительность к меропе-
нему при резистентности к имипенему), изолят для целей данного исследования рассматривали 
как чувствительный к данному классу. В соответствии с этим критерием в дальнейшем вычис-
ляли процент клинических изолятов бактерий, устойчивых к каждому из классов антибиотиков, 
от общего числа исследованных штаммов.

Чувствительность бактерий к сыворотке/плазме человеческой крови оценивали методом раз-
ведения в жидкой питательной среде с использованием 96 луночных микробиологических план-
шетов для суспензионных культур. В лунки вносили по 100 мкл бульона Мюллера – Хинтона, со-
держащего бактериальные клетки в концентрации 2 × 106 КОЕ/мл, и 100 мкл плазмы/сыворотки 
крови в разведении 1 : 5, 1 : 2,5 и без разведения (конечная концентрация плазмы/сыворотки – 10, 
20 и 50 %). Для оценки антимикробной активности цельной плазмы/сыворотки крови в лунки, 
содержащие 180 мкл плазмы/сыворотки, инокулировали по 20 мкл бактериальной суспензии 
(1  ×  107 КОЕ/мл) (конечная концентрация  – 90 %). Планшеты инкубировали при температуре 
35 ± 2 °С, через 18–24 ч добавляли по 20 мкл 0,4%-го раствора хлорида 2,3,5-трифенилтетразолия 
(ТТХ, ВЕКТОН, Россия), термостатировали 1 ч при температуре 35 ± 2 °С. Результаты оценивали 
визуально по наличию/отсутствию роста. Для последующего определения минимальной бакте-
рицидной концентрацияи (МБК) плазмы/сыворотки крови проводили посевы из лунок без види-
мого роста бактерий на агаризованную питательную среду.
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В качестве отрицательного контроля № 1 использовали лунки, содержащие 100 мкл физрас
твора и 100 мкл питательной среды (контроль стерильности питательной среды); отрицатель-
ного контроля № 2 – лунки, содержащие плазму/сыворотку в конечной концентрации 10, 20, 50 
и 90 % (контроль стерильности плазмы/сыворотки крови). В качестве положительного контроля 
№ 1 использовали лунки с 200 мкл бульона Мюллера – Хинтона, содержащего бактериальные 
клетки в концентрации 2 × 106 КОЕ/мл (оценка жизнеспособность бактерий). Фенотипически 
устойчивыми (R) к сыворотке/плазме крови было принято считать бактерии, для которых были 
установлены минимальная ингибирующая концентрация (МИК) или МБК >90 % (рост бактерий 
не ингибируется, и не происходит гибель бактерий в 90 % сыворотке/плазме). Аналогично оце-
нивали антимикробную активность ПОРФТ/PRP.

Для оценки бактерицидных и бактериостатических свойств сыворотки и плазмы крови в от-
ношении типовых культур и клинических изолятов микроорганизмов использовали человече-
ские сыворотку АВ (IV) и свежезамороженную плазму (СЗП) АВ (IV) из единицы (дозы) крови 
цельной, обедненной лейкоцитами, карантинизированную (прошедшую карантинное хранение) 
(РНПЦ трансфузиологии и медицинских технологий, Минск, Республика Беларусь). Закуплен-
ные реагенты размораживали и расфасовывали по 10 мл в стерильные пробирки, которые храни-
ли в пределах сроков годности при температуре менее –20 ℃ не более 6 месяцев. Непосредствен-
но перед постановкой опытов образцы плазмы и сыворотки размораживали и использовали без 
предварительного нагревания. Все исследования проведены с использованием одной партии сы-
воротки и плазмы.

За МИК принимали минимальную концентрацию препарата, обеспечивающую подавление 
видимого роста исследуемого штамма через 18–24 ч воздействия при температуре +35 ± 2 ℃. 
МБК – концентрация вещества, которая вызывала полную гибель клеток исследуемого штамма 
бактерий через 24–48 ч инкубирования при температуре +35 ± 2 ℃.

Ввод данных производили с помощью Microsoft Excel 10.0. Статистическую обработку и ана-
лиз данных – с помощью статистического пакета R, версия 4.5.

Результаты и их обсуждение. На первом этапе исследования была определена чувствитель-
ность клинических изолятов E. coli и K. pneumoniae к антимикробному действию нативной плаз-
мы и сыворотки крови (рис. 1). Общий уровень резистентности бактерий в условиях опыта ока-
зался чрезвычайно высоким: к плазме и/или сыворотке были устойчивы 73,3 % (22/30) изолятов 
E. coli и 82,7 % (24/29) изолятов K. pneumoniae. Ключевым и наиболее интересным результатом 
стало выявление выраженной селективной устойчивости, при которой изоляты бактерий про-
являли резистентность только к плазме или только к сыворотке крови. Так, среди E. coli 13,3 % 
штаммов были устойчивы исключительно к сыворотке и 13,3 % – только к плазме. Среди кли-
нических изолятов K. pneumoniae 6,9 % штаммов были устойчивы исключительно к сыворотке, 
в то время как доля изолятов с устойчивостью только к плазме была существенно выше – 31,0 %. 
Параллельно была установлена и комбинированная (двойная) устойчивость энтеробактерий: 
44,8 % штаммов E. coli и 46,8 % штаммов K. pneumoniae обладали одновременной резистентно-
стью как к сыворотке, так и к плазме.

Типовые культуры бактерий продемонстрировали чувствительность как к сыворотке, так 
и к плазме. МИК и МБК плазмы и сыворотки крови в отношении E. coli ATCC 8739 составили 
≤10 %, в то время как для K. pneumoniae ATCC 700603 они находились в диапазоне 50–90 %.

Таким образом, можно заключить, что высокая распространенность адаптивной резистент-
ности к сыворотке/плазме крови среди клинических изолятов E. coli и K. pneumoniae может 
указывать на то, что способность уклоняться от эффекторов гуморального врожденного имму-
нитета является широко распространенным и клинически значимым признаком клинических 
изолятов энтеробактерий. В ходе анализа полученных данных выявлены три различных про-
филя устойчивости: двойная (к плазме и сыворотке), избирательная к плазме и избирательная 
к сыворотке. Значительная часть изолятов энтеробактерий продемонстрировала резистентность 
исключительно к одному из компонентов, что свидетельствует о независимых механизмах защи-
ты от антимикробных факторов сыворотки и плазмы. Резкий контраст в уровнях устойчивости 
к сыворотке/плазме крови между клиническими изолятами и типовыми культурами бактерий
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Рис. 1. Устойчивость клинических изолятов энтеробактерий к антимикробным веществам, содержащимся 
в сыворотке и плазме крови. Данные представлены в виде гистограммы с накоплением, столбиками показано 

наличие фенотипической устойчивости энтеробактерий

Fig. 1. Resistance of clinical Enterobacteriaceae isolates to antimicrobial substances in blood serum and plasma.  
The data are presented as a stacked bar chart, where the bars indicate the presence of phenotypic bacterial resistance

служит прямым свидетельством тому, что резистентность к бактерицидным факторам крови яв-
ляется селективным преимуществом, приобретаемым бактериями в процессе адаптации к усло-
виям инфекционного процесса и отсутствующим у штаммов, не прошедших такой отбор. 

На втором этапе исследования была изучена чувствительность изолятов бактерий к антибио-
тикам, относящимся к различным классам и воздействующим на разные мишени в бактериаль-
ной клетке. 

На рис. 2 показаны результаты оценки комбинированной устойчивости энтеробактерий к раз-
личным классам антибиотиков. Так, 13,8; 34,5; 27,6 и 6,9 % клинических изолятов K. pneumoniae 
были устойчивы одновременно к 7, 6, 5 и 4 классам антибиотиков соответственно, в то вре-
мя как только 14,8–22,2 % протестированных изолятов E. coli были одновременно устойчивы 
к 2–4 классам антибиотиков.

Из данных, представленных в табл. 1, видно, что для изученных изолятов E. coli спектр ре-
зистентности был относительно узким и сконцентрирован на отдельных классах антибиоти-
ков. Максимальная доля устойчивых штаммов наблюдалась к пенициллинам  – 77,8  % (21/27). 
Резистентность к цефалоспоринам, сульфаниламидам и фторхинолонам регистрировалась с ча-
стотой 44,4 % (12/27), 42,3 % (11/26) и 18,5 % (5/27) соответственно. Важным положительным 
аспектом является полная сохраненная чувствительность всех изолятов E. coli к карбапенемам 
и аминогликозидам, а также крайне низкий уровень резистентности к защищенным пеницилли-
нам – 3,7 % (1/27).

Клинические изоляты K. pneumoniae продемонстрировали экстремально широкий и угрожа-
ющий профиль множественной лекарственной устойчивости (табл. 2). Подавляющее большин-
ство штаммов клебсиелл были резистентны к защищенным пенициллинам (79,3 %, 23/29), це-
фалоспоринам (82,1 %, 23/28), фторхинолонам (82,8 %, 24/29) и карбапенемам (72,4 %, 21/29). Ча-
стота резистентности к аминогликозидам составила 47,8 % (11/23), а к сульфаниламидам – 50,0 % 
(13/26). Устойчивость к колистину, одному из последних резервных препаратов, была выявлена 
у 33,3 % (5/15) протестированных изолятов бактерий.

Следует отметить, что при анализе чувствительности K. pneumoniae к пенициллинам (ампи-
циллин) ожидаемо было выявлено, что 88,5 % изолятов бактерий оказались устойчивы к данно-
му классу антибиотиков. Такой уровень резистентности обусловлен природной (хромосомной) 
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Рис. 2. Комбинированная устойчивость клинических изолятов энтеробактерий к антибиотикам.  
Данные представлены в виде гистограммы с накоплением, столбиками показано  

наличие фенотипической устойчивости энтеробактерий

Fig. 2. Combined antibiotic resistance of clinical Enterobacteriaceae isolates. The data are presented as a stacked bar chart; 
the bars indicate the presence of phenotypic resistance in the isolates

Т а б л и ц а  1. Устойчивость клинических изолятов E. coli к антибиотикам и плазме/сыворотке крови

T a b l e  1. Resistance of clinical isolates of E. coli to antibiotics and blood plasma/serum

Антибиотики (АБ)
Абсолютное число (удельный вес, %) устойчивых изолятов E. coli

АБ* АБ и плазма АБ и сыворотка
Пенициллины 21/27 (77,8) 11/21 (52,4) 14/21 (66,7)
Защищенные пенициллины 1/27 (3,7) 1/1 (100,0) 1/1 (100,0)
Цефалоспорины 12/27 (44,4) 6/12 (50,0) 8/12 (66,7)
Карбапенемы 0/27 (0) – –
Аминогликозиды 0/25 (0) – –
Фторхинолоны 5/27 (18,5) 2/5 (40,0) 3/5 (60,0)
Триметоприм-сульфаметоксазол 11/26 (42,3) 6/11 (54,5) 7/11 (63,6)

П р и м е ч а н и е. * – здесь и в табл. 2 к категории устойчивых отнесены изоляты бактерий, про-
демонстрировавшие резистентность ко всем протестированным антибиотикам определенного класса.

Т а б л и ц а  2. Устойчивость клинических изолятов K. pneumoniae к антибиотикам  
и плазме/сыворотке крови

T a b l e  2. Resistance of clinical isolates of K. pneumoniae to antibiotics and blood plasma/serum

Антибиотики (АБ)
Абсолютное число (удельный вес, %) устойчивых изолятов K. pneumoniae

АБ* АБ и плазма АБ и сыворотка
Пенициллины 23/26 (88,5) 17/23 (73,9) 12/23 (52,2)
Защищенные пенициллины 23/29 (79,3) 16/23 (69,6) 13/23 (56,5)
Цефалоспорины 23/28 (82,1) 16/23 (69,6) 12/23 (52,2)
Карбапенемы 21/29 (72,4) 15/21 (71,4) 13/21 (61,9)
Аминогликозиды 11/23 (47,8) 9/11 (81,8) 9/11 (81,8) 
Фторхинолоны 24/29 (82,8) 17/24 (70,8) 13/24 (54,2)
Колистин 5/15 (33,3) 4/5 (80,0) 3/5 (60,0)
Триметоприм-сульфаметоксазол 13/26 (50,0) 9/13 (69,2) 5/13 (38,5)
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устойчивостью клебсиелл к аминопенициллинам и не является следствием приобретенных ме-
ханизмов. Тем не менее мы намеренно включили данный класс в анализ для оценки комбиниро-
ванной устойчивости изолятов клебсиелл к сыворотке/плазме крови в сочетании с антибиотика-
ми, к которым бактерии обладают природной устойчивостью. Кроме того, полученные данные 
послужили дополнительным внутренним валидационным контролем качества проведения те-
стирования на чувствительность к антибиотикам. 

Проведенный анализ выявил принципиальные различия в спектре и уровне комбиниро-
ванной лекарственной устойчивости у изученных видов энтеробактерий. Клинические изоля-
ты K. pneumoniae продемонстрировали экстремально широкий профиль множественной лекар-
ственной устойчивости. Критически высокой была не только частота резистентности к отдель-
ным классам, но и распространенность штаммов, одновременно устойчивых к 4–7 различным 
классам антибиотиков (суммарно 82,8 % изолятов). Такой высокий уровень комбинированной 
резистентности указывает на существование и взаимодействие множественных механизмов 
устойчивости в популяции клинических изолятов клебсиелл. В противоположность этому 
протестированные клинические изоляты E. coli характеризовались существенно более узким 
и умеренным спектром устойчивости. Подавляющее большинство штаммов были чувствитель-
ны к ключевым антибиотикам, а комбинированная устойчивость ограничивалась, как правило, 
2–4 классами антибиотиков.

Таким образом, для последующего анализа комбинированной устойчивости энтеробактерий 
к гуморальным факторам врожденного иммунитета в качестве модельных объектов были выбра-
ны K. pneumoniae – как вид с ярко выраженным, экстремальным фенотипом комбинированной 
устойчивости к различным классам антибиотиков, представляющий наибольшую клиническую 
угрозу, и E. coli – как вид, не обладающий столь выраженным фенотипом широкой комбиниро-
ванной антибиотикорезистентности. Такой сравнительный подход позволит проверить гипотезу 
о возможной взаимосвязи или, напротив, независимости между сложными, сочетанными меха-
низмами устойчивости к антимикробным химиотерапевтическим агентам и способностью бак-
терий противостоять многофакторному воздействию гуморального иммунитета.

На третьем этапе исследований был проведен сравнительный анализ устойчивости клини-
ческих изолятов бактерий к антибиотикам и антимикробным веществам, содержащимся в сыво-
ротке и плазме крови человека (табл. 1, 2). 

При оценке комбинированной устойчивости клинических изолятов E. coli (табл. 1) было 
показано, что среди штаммов бактерий, устойчивых к пенициллинам, одновременная устой-
чивость к плазме зарегистрирована у 52,4 % (11/21) изолятов, а к сыворотке – у 66,7 % (14/21). 
Устойчивость к цефалоспоринам отмечена у 44,4 % E. coli, при этом комбинированный фенотип 
с плазмой наблюдался в 50,0 % (6/12) случаев, а с сывороткой – в 66,7 % (8/12). Среди изоля-
тов бактерий, резистентных к триметоприм-сульфаметоксазолу, доля одновременно устойчивых 
к плазме составила 54,5 % (6/11), к сыворотке – 63,6 % (7/11). Устойчивость к фторхинолонам вы-
явлена у 18,5 % штаммов E. coli, из них 40,0 % (2/5) обладали резистентностью к плазме и 60,0 % 
(3/5) – к сыворотке. Резистентность к защищенным пенициллинам зафиксирована лишь у одного 
изолята E. coli, который продемонстрировал устойчивость как к плазме, так и к сыворотке. Важ-
но отметить, что все протестированные клинические изоляты E. coli сохранили чувствитель-
ность к карбапенемам (0/27) и аминогликозидам (0/25), в связи с чем оценка комбинированных 
фенотипов для данных классов антибиотиков не проводилась.

Анализ комбинированной устойчивости клинических изолятов K. pneumoniae (табл. 2) вы-
явил постоянную и отчетливо выраженную закономерность: по большинству классов антибио-
тиков доля изолятов с одновременной устойчивостью к плазме значительно превышала долю 
изолятов с устойчивостью к сыворотке. Так, среди штаммов, резистентных к пенициллинам, 
комбинированная устойчивость с плазмой наблюдалась у 73,9 % (17/23), тогда как с сыворот-
кой  – только у 52,2  % (12/23). Для цефалоспоринов соответствующие показатели составили 
69,6 % (16/23) и 52,2 % (12/23), для защищенных пенициллинов – 69,6 % (16/23) и 56,5 % (13/23), 
для фторхинолонов – 70,8 % (17/24) и 54,2 % (13/24), для карбапенемов – 71,4 % (15/21) и 61,9 % 
(13/21), для колистина – 80,0 % (4/5) и 60,0 % (3/5). Наиболее выраженные различия между устой-
чивостью к плазме и сыворотке зафиксированы для K. pneumoniae, устойчивых к триметоприм-
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сульфаметоксазолу – 69,2 и 38,5 % соответственно. Единственным исключением из данной зако-
номерности явились аминогликозиды: частота комбинированной устойчивости с плазмой и сы-
вороткой оказалась одинаковой и составила 81,8 % (9/11).

Проведенный анализ выявил ряд закономерностей, характеризующих взаимосвязь между 
антибиотикорезистентностью и устойчивостью к гуморальным факторам врожденного иммуни-
тета у клинических изолятов энтеробактерий. Прежде всего обращает на себя внимание гетеро-
генный и неполный характер данной ассоциации: несмотря на высокие абсолютные показатели 
комбинированной устойчивости, ни для одного из классов антибиотиков не зарегистрировано 
100%-й корреляции с резистентностью к плазме или сыворотке крови. Значительная часть ан-
тибиотикорезистентных штаммов как E. coli, так и K. pneumoniae сохраняла чувствительность 
к одной либо обеим гуморальным средам, что свидетельствует о независимом формировании 
соответствующих фенотипов и отсутствии жесткой генетической сцепленности между изу
чаемыми признаками. Установлены видовые различия комбинированной устойчивости. Так, 
у клинических изолятов E.  coli антибиотикорезистентность ассоциирована преимущественно 
с устойчивостью к бактерицидному действию сыворотки, тогда как у K. pneumoniae, напротив, 
доминирует ассоциация с устойчивостью к плазме. Данное наблюдение демонстрирует прин-
ципиальные различия в адаптивных стратегиях изученных видов энтеробактерий. Сыворотка 
и плазма, несмотря на близкий состав, различаются по спектру цитокинов и факторов свертыва-
ния, по доступности для бактериальных клеток тех или иных иммунных эффекторов, что требу-
ет дифференцированного подхода в дальнейших исследованиях.

На следующем этапе исследования была оценена чувствительность клинических изолятов 
E. coli и K. pneumoniae к антимикробному действию ПОРФТ/PRP. В исследовании использова-
лась специально сформированная выборка изолятов бактерий: по 9 изолятов каждого вида, ото-
бранных на основе подтвержденной устойчивости к антимикробному действию плазмы и/или 
сыворотки, что позволило целенаправленно оценить эффективность ПОРФТ/PRP в отношении 
устойчивых клинических штаммов энтеробактерий.

Из данных, представленных в табл. 3, видно, что ПОРФТ/PRP в условиях опыта демонстрирует 
выраженный бактериостатический эффект в отношении 88,9 % (8/9) протестированных изолятов 
E. coli: у пяти штаммов (55,6 %) МИК плазмы, обогащенной тромбоцитами, составила 50 %, у трех 
(33,3 %) – 90 %. Лишь один изолят E. coli (933/21) не проявил чувствительности к ПОРФТ/PRP даже 
на уровне подавления роста (МИК >90 %). Бактерицидная активность ПОРФТ/PRP отсутствовала 
во всех случаях: значения МБК для 100 % изученных изолятов превышали 90 %.

Т а б л и ц а  3. Чувствительность клинических изолятов E. coli с фенотипом комбинированной устойчивости 
к антибиотикам и плазме/сыворотке к антимикробному действию ПОРФТ/PRP

T a b l e  3. Susceptibility of clinical E. coli isolates with combined resistance to antibiotics and humoral factors  
to the antimicrobial action of PRP
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П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4 * отмечены устойчивые (R) изоляты бактерий, продемонстрировавшие рези-
стентность ко всем протестированным антибиотикам определенного класса; нд – нет данных.
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При изучении антимикробного потенциала ПОРФТ/PRP в отношении клинических изолятов 
K. pneumoniae с фенотипом множественной лекарственной устойчивости также были получены 
результаты, демонстрирующие выраженный бактериостатический эффект плазмы, обогащенной 
тромбоцитами (табл. 4). Значения МИК составили 90 % для восьми штаммов (88,9 %) и 50 % – 
для одного изолята (1509/21). Таким образом, ни у одного из протестированных штаммов МИК 
не превысила 90 %. В то время как значения МБК для 100 % изолятов K. pneumoniae превышали 
90 %, что свидетельствует о невозможности достижения гибели бактериальной популяции.

Т а б л и ц а  4. Чувствительность клинических изолятов K. pneumoniae с фенотипом комбинированной 
устойчивости к антибиотикам и плазме/сыворотке к антимикробному действию ПОРФТ/PRP

T a b l e  4. Susceptibility of clinical K. pneumoniae isolates with combined resistance to antibiotics  
and humoral factors to the antimicrobial action of PRP
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МИК, % МБК, %

1/1/21 R* R R R R R нд S R R 90 >90
1509/21 R S S S S S нд S R R 50 >90
1663/21 нд R R R нд R нд S R R 90 >90
1751/21 R R R R R R S R R R 90 >90
1779/21 S S S S нд S нд нд R S 90 >90
478/21 R R R R R R S S R R 90 >90
933/21 R R R R R R R R R R 90 >90
944/21 R R R R R R R R R R 90 >90
991/21 R R R R R R S S R R 90 >90

Полученные нами результаты согласуются с результатами других исследований, в которых 
отмечается способность плазмы, обогащенной тромбоцитами, подавлять рост клинических изо-
лятов бактерий, включая штаммы с фенотипом множественной лекарственной устойчивости 
[27–32]. Но если в нашем случае бактериостатическая активность определялась после 20–24 ч 
культивирования, то в большинстве случаев она достигала пика на 1–5-м часах инкубации и не 
наблюдалась на 24-м часу [27, 28]. Следует отметить, что в ряде статей сообщается об бакте-
рицидном эффекте плазмы, обогащенной тромбоцитами [29, 36, 37]. Анализ научной литера-
туры показывает, что антимикробная эффективность ПОРФТ/PRP не является универсальной 
и варьируется в зависимости от вида бактерий. Ключевым ограничением является отсутствие 
стандартизированных протоколов приготовления, ведущее к значительной вариабельности кон-
центрации тромбоцитов, лейкоцитов и антимикробных факторов в конечном препарате, что на-
прямую влияет на воспроизводимость результатов.

Выводы

1. В результате проведенного исследования установлено, что клинические изоляты E. coli 
и K. pneumoniae характеризуются высоким уровнем устойчивости к антимикробному действию 
нативной плазмы и сыворотки крови (73,3 и 82,7 % соответственно). Принципиально важным 
результатом явилось выявление трех фенотипических профилей устойчивости: двойной (одно-
временная резистентность к плазме и сыворотке), селективной устойчивости к плазме и селек-
тивной устойчивости к сыворотке, что свидетельствует о независимых механизмах защиты 
бактерий от различных компонентов гуморального иммунитета. Выраженный контраст между 
клиническими и типовыми штаммами бактерий подтверждает, что устойчивость к сыворот-
ке и плазме является адаптивным признаком, приобретаемым в ходе инфекционного процесса 
и представляющим клинически значимое селективное преимущество.
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2. Сравнительный анализ комбинированной устойчивости энтеробактерий к антибиотикам 
и гуморальным факторам врожденного иммунитета, содержащимся в сыворотке и плазме кро-
ви, выявил видоспецифичные паттерны ассоциаций. У клинических изолятов E. coli устойчи-
вость к антибиотикам значимо чаще сочеталась с резистентностью к сыворотке, чем к плазме. 
Напротив, у K. pneumoniae антибиотикорезистентность была преимущественно ассоциирована 
с устойчивостью к плазме. При этом ни для одного класса антибиотиков не наблюдалось полной 
(100%-й) прямой корреляции, что свидетельствует о независимом формировании механизмов 
резистентности к антибиотикам и гуморальным факторам.

3. ПОРФТ/PRP продемонстрировала выраженный бактериостатический эффект в отношении 
100 % клинических изолятов K. pneumoniae и 88,9 % изолятов E. coli, однако бактерицидная 
активность отсутствовала во всех случаях. Принципиально важно, что ПОРФТ/PRP проявила 
бактериостатическое действие в отношении штаммов бактерий, исходно устойчивых к нативной 
плазме и сыворотке, что свидетельствует о способности тромбоцитарных факторов преодоле-
вать отдельные механизмы резистентности к гуморальному иммунитету.
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Аннотация. Жидкостная биопсия является перспективным методом неинвазивной диагностики у онкологи-
ческих пациентов. Однако в связи с крайне низкой концентрацией свободной циркулирующей опухолевой ДНК 
(цоДНК), особенно минорных клонов, для ее детекции необходимо использование целого комплекса высокотехно-
логичных методов. Индукция выброса цоДНК в кровоток с помощью облучения опухолевых очагов может улуч-
шить показатели диагностической чувствительности цоДНК-тестов у пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого 
(НМРЛ). В то же время системное воспаление и уровни провоспалительных цитокинов в организме могут влиять 
на концентрацию свободной циркулирующей ДНК в определенные временные промежутки после лучевого воздей-
ствия. Согласно полученным нами данным локальное облучение опухолевых очагов приводит к повышению уровня 
цоДНК, достигая своего максимума спустя 48 ч. Обнаружено наличие статистически значимых различий в частотах 
встречаемости максимальных и минимальных концентраций цитокинов IL-15, IL-4, IL-1ra и VEGF в серийных об-
разцах плазмы крови пациентов с НМРЛ в зависимости от уровня цоДНК.
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Abstract. Liquid biopsy is a promising method for non-invasive diagnosis in oncological patients. However, due to the 
extremely low concentration of free circulating tumor DNA (ctDNA), especially minor clones, the detection requires the use 
of a comprehensive set of high-tech methods. The induction of the release of ctDNA into the bloodstream through tumor 
irradiation may improve the diagnostic sensitivity of ctDNA-tests in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). At the 
same time, systemic inflammation and the levels of pro-inflammatory cytokines within the body can exert influence on the 
concentration of free circulating DNA at certain time points after irradiation.

According to our data, local irradiation of tumor sites leads to an increase in ctDNA levels, reaching a maximum after 
48 hours. The presence of statistically significant differences in the frequencies of maximum and minimum concentrations of 
cytokines IL-15, IL-4, IL-1ra, and VEGF was observed in serial blood plasma samples from patients with NSCLC, depending 
on the level of ctDNA.
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Введение. Рак лёгкого занимает лидирующие позиции в структуре онкологической заболе-
ваемости и смертности от злокачественных новообразований в мире. В 2022 г. было диагности-
ровано 2 480 675 новых случаев заболеваемости и 1 817 469 смертей от рака лёгкого [1].
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Согласно рекомендациям Международной ассоциации по изучению рака лёгкого (Internatio
nal Society for the Study of Lung Cancer, IASLC), опубликованным в 2021 г., исследование цирку-
лирующей опухолевой ДНК (цоДНК) в настоящее время считается альтернативным вариантом 
молекулярного профилирования у пациентов с впервые установленным распространенным не-
мелкоклеточным раком лёгкого (НМРЛ) [2]. Стоит отметить, что, согласно литературным дан-
ным, уровень цоДНК в послеоперационном периоде ассоциируется с прогнозом при различных 
онкологических заболеваниях, позволяя стратифицировать пациентов на группы риска, а иссле-
дование динамики концентрации цоДНК широко используется для оценки эффективности про-
водимого лечения [3, 4].

Основная сложность при работе с цоДНК состоит в ее крайне низкой концентрации в кро-
вотоке, находящейся в зависимости от ряда биологических факторов, одним из которых явля-
ются индивидуальные особенности иммунного ответа организма на наличие злокачественного 
новообразования. Установлено, что реакция воспаления приводит к повышенному выбросу сво-
бодной циркулирующей ДНК в кровоток, которая, в свою очередь, может индуцировать даль-
нейшее повышение уровней провоспалительных цитокинов [5]. Однако большинство научных 
работ в современной онкологии сфокусированы на прогностическом значении уровней цито-
кинов или на их предиктивной значимости для иммунотерапии с использованием PD-1/PD-L1-
ингибиторов [6, 7]. Исследований о влиянии воспаления на уровень цоДНК у пациентов с раком 
лёгкого ранее не проводилось.

Цель исследования – оценить уровни провоспалительных цитокинов и цоДНК в серийных 
образцах плазмы крови пациентов с НМРЛ при локальном облучении опухолевого очага.

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования послужила плазма кро-
ви 14 пациентов с НМРЛ III–IV стадии заболевания (n = 70), которым была проведена стандарт-
ная радиотерапия (III стадия) или разовое локальное облучение опухолевого очага в дозе 4 Гр 
(IV стадия) на базе РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова. Все 
пациенты характеризовались наличием в опухолевой ткани различных генетических наруше-
ний (онкогенные варианты генов EGFR, BRAF, KRAS, метилирование промоторной области гена 
RASSF1A), которые использовались в качестве мишеней цоДНК.

Плазма крови была забрана в следующие временные промежутки: до облучения и через 6, 
12, 24, 48 ч после облучения. Выделение цоДНК из образцов плазмы крови (2 мл) проводили 
с помощью набора реагентов MagListo™ cfDNA Extraction Kit (Bioneer, Южная Корея) согласно 
инструкции производителя. Концентрация ДНК измерялась спектрофлуориметрически.

Постановку цифровой капельной ПЦР осуществляли на оборудовании QX200/600 (Bio-Rad, 
США) с применением готовых мастер-миксов и наборов реагентов EGFR exon 19 deletions screening 
kit, EGFR T790M, KRAS screen kit (Bio-Rad) согласно инструкциям производителя, а также ка-
стомных олигонуклеотидов для детекции генетических и эпигенетических нарушений (BRAF 
V600E, EGFR L858R, RASSF1A met). Условия ПЦР и последовательности праймеров и зондов мо-
гут быть предоставлены по запросу.

Определение концентрации цитокинов IFN-a2, IFN-y, IL-10, IL-15, IL-1a, IL-1b, IL-1ra, IL-2, 
IL-3, IL-33, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9 и VEGF в серийных образцах плазмы крови проводили с исполь-
зованием набора реагентов Equalbit Human Cytokine Prefomance Assay Kit (Bio-Techne, США) на 
иммунохемилюминисцентном анализаторе Luminex 200 (ThermoFisher, США) согласно инструк-
ции производителя.

Статистический анализ проведен с использованием программы Statistica 10.0. Для сравнения 
количественных данных применялся непараметрический критерий Манна – Уитни, для анализа 
частот встречаемости качественных признаков – точный критерий Фишера. Статистически зна-
чимыми считались результаты при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Исследование цоДНК проведено у 14 пациентов с аденокар-
циномой лёгкого. До облучения цоДНК детектирована в плазме 11 пациентов (78,5 %), с после-
дующим ростом концентрации после облучения у 10 человек (90,9 %) в 1,1–20,4 раза (медиана 
2,4 раза). Концентрация цоДНК (медиана) в различные временные интервалы после облучения 
представлена на рис. 1.
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Пример результатов исследования серийных образцов одного пациента (в дублях) с ростом 
концентрации цоДНК – на рис. 2.

Медианы концентраций исследованных цитокинов в различные временные промежутки 
представлены на рис. 3–5.

Рис. 1. Медиана концентрации цоДНК (копий/мкл) у пациентов с НМРЛ в различные временные интервалы  
после проведения локального облучения

Fig. 1. Median concentration of ctDNA (copies/μL) in patients with NSCLC at various time intervals after local irradiation

	 До облучения 	 ч/з 6 ч 	 ч/з 12 ч 	 ч/з 24 ч 	 ч/з 48 ч

Рис. 2. Результат тестирования цоДНК, выделенной из серийных образцов плазмы пациента с НМРЛ  
(мишень EGFR T790M)

Fig. 2. Test result of ctDNA extracted from serial plasma samples of a patient with NSCLC (target EGFR T790M)

Рис. 3. Медианы концентраций IL-15, IFN-a2, IFN-y, IL-1b, IL-2, IL-4 и IL-7  
в различные временные интервалы после проведения облучения у пациентов с НМРЛ

Fig. 3. Median concentrations of IL-15, IFN-a2, IFN-y, IL-1b, IL-2, IL-4, and IL-7  
at various time after irradiation in patients with NSCLC
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Рис. 4. Медианы концентраций IL-10, IL-1a, IL-3, IL-33, IL-6 и VEGF  
в различные временные интервалы после проведения облучения у пациентов с НМРЛ

Fig. 4. Median concentrations of IL-10, IL-1a, IL-3, IL-33, IL-6, and VEGF  
at various time intervals after irradiation in patients with NSCLC

Рис. 5. Медианы концентраций IL-1ra и IL-9 в различные временные интервалы  
после проведения облучения у пациентов с НМРЛ

Fig. 5. Median concentrations of IL-1ra and IL-9 at various time intervals  
after irradiation in patients with NSCLC

Статистически значимые различия обнаружены для цитокина IFN-y между временными ин-
тервалами до облучения и спустя 12 ч (1,82 vs 0,85 пг/мл; p = 0,034).

При отдельном анализе уровней цитокинов во временные промежутки с максимальными 
(MAX) и минимальными (MIN) значениями цоДНК для индивидуальных пациентов было об-
наружено, что при максимальных значениях цоДНК образцы плазмы чаще характеризовались 
наиболее высокими концентрациями цитокинов IL-15 (7/11 MAX vs 1/11 MIN; p = 0,0119) и IL-4 
(5/11 MAX vs 0/11 MIN; p = 0,0175).

IL-15 играет комплексную роль в канцерогенезе рака лёгкого, с одной стороны, стимулируя 
рост опухоли и способствуя метастазированию, с другой  – влияя на процессы пролиферации 
и дифференциации естественных киллеров и Т-клеток, усиливая противоопухолевый иммун-
ный ответ организма [8].

IL-4 – многофункциональный цитокин, ключевой регулятор гуморального и адаптивного им-
мунитета. Он способствует дифференцировке Т-клеток в Th2-клетки, усиливает пролиферацию 
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Рис. 6. Концентрации VEGF в серийных образцах плазмы крови пациентов с НМРЛ (темным  
отмечены образцы с минимальным уровнем цоДНК)

Fig. 6. Concentrations of VEGF in serial blood plasma samples from patients with NSCLC  
(with dark markings indicating samples with minimal ctDNA levels)

Б-лимфоцитов и продукцию IgE. Установлено, что IL-4 стимулирует пролиферацию опухоле-
вых клеток лёгкого и поддерживает продукцию иммуносупрессивных миелоидных клеток [9].

При минимальных концентрациях цоДНК образцы плазмы характеризовались самыми низ-
кими концентрациями маркеров VEGF (8/11 MIN vs 0/11 MAX; p = 0,0005) и IL-1ra (6/11 MIN vs 
1/11; p = 0,0317). Уровни маркера VEGF для всех анализируемых образцов представлены на рис. 6.

VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) – сигнальный белок, стимулирующий ангиогенез. 
VEGF активирует сигнальные пути в эндотелиальных клетках, что приводит к их миграции 
и делению. Этот процесс играет ключевую роль в развитии различных онкологических забо-
леваний, как правило характеризующихся гиперэкспрессией VEGF в крови и опухолевой тка-
ни [10].

IL-1ra (антагонист рецептора интерлейкина-1) – это белок из семейства интерлейкинов-1, ко-
торый действует как противовоспалительный агент, связываясь с рецептором интерлейкина-1 
и блокируя его, тем самым препятствуя запуску воспалительных процессов [11].

Заключение. В результате исследования нами обнаружено повышение концентрации цоДНК 
в плазме крови у 71,4 % пациентов с НМРЛ после проведения локального облучения опухолево-
го очага. Данный подход может быть использован для индукции выброса цоДНК у пациентов 
с НМРЛ с развившейся резистентностью к терапии EGFR-ингибиторами с целью повышения ве-
роятности детекции онкогенного варианта EGFR Т790М.

При исследовании концентрации 14 различных цитокинов в плазме крови после проведения 
локального облучения опухолевого очага обнаружены статистически значимые различия в уров-
нях цитокина IFN-y между временными интервалами до облучения и спустя 12 ч (1,82 vs 0,85 пг/мл;  
p = 0,034).

Минимальные концентрации цоДНК отмечены в образцах плазмы с низким уровнем VEGF, 
что указывает на связь процессов ангиогенеза с уровнем цоДНК. Повышенная экспрессия ци-
токина IL-1ra, согласно литературным данным, ассоциирована с развитием НМРЛ, поэтому его 
концентрация в плазме крови может быть прямо связана с уровнем цоДНК за счет снижения 
пролиферативной активности опухоли. В то же время для временных интервалов с максималь-
ными концентрациями цоДНК характерны более высокие уровни провоспалительных цитоки-
нов IL-15 и IL-4, обладающих способностью усиливать пролиферацию опухолевых клеток.

Стоит отметить, что для цитокинов IL-15, IL-4, IFN-y и IL-1ra в литературных источниках 
описан двойственный эффект (про- и антиопухолевый), зависящий от множества различных фак-
торов, в первую очередь от микроокружения опухоли. Для понимания влияния воспалительных 
процессов и локального облучения на выброс цоДНК необходимы дальнейшие исследования.
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СОСТОЯНИЕ ТКАНЕЙ ПЕРИОДОНТА У ПАЦИЕНТОВ  
С ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ КИШЕЧНИКА

Аннотация. Целый ряд доказательств взаимоотягощающего влияния патологии периодонта и кишечника через 
многочисленные микробиологические, иммунологические, психологические и метаболические ассоциации опреде-
ляет повышенный интерес к проблеме патологии периодонта у пациентов с воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК).

Этиопатогенез ВЗК, т. е. язвенного колита и болезни Крона, во многом сходен с периодонтитом. Оба заболева-
ния связаны с чрезмерной воспалительной реакцией слизистой оболочки кишечника или полости рта на микробный 
триггер у восприимчивого хозяина.

Цель исследования – оценить тяжесть клинического течения патологии периодонта у пациентов с ВЗК.
ВЗК и периодонтит являются патологией воспалительного генеза, хронического, прогрессирующего течения, 

они объединены общностью патогенеза, заключающегося во взаимодействии и взаимоусугублении нарушений ми-
кробиоценоза и иммуновоспалительных реакций. ВЗК – один из важнейших факторов риска развития и тяжелого 
течения периодонтита. Нами установлено, что у пациентов с ВЗК риск тяжелого пародонтита ΙΙΙ–ΙV степени со-
ставляет 2,431 (95 % ДИ 1,704–3,470), а этиологическая доля вклада ВЗК в риск периодонтита ΙΙΙ–ΙV степени равна 
58,86 %. Наличие фактора риска увеличивает тяжесть патологии периодонта.

Достоверно более высокая распространенность периодонтита была обнаружена у пациентов с ВЗК по сравне-
нию с группой сравнения – 94,16 % против 83,97 % (p < 0,001).

Ключевые слова: патология тканей периодонта, воспалительная патология кишечника, парадонтальный скрин-
нинг, классификации тяжести и степени периодонтита, оценка состояния периодонта
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CONDITION OF PERIODONTAL TISSUES IN PATIENTS  
WITH INFLAMMATORY INTESTINAL PATHOLOGY

Abstract. Numerous evidence of the mutually aggravating influence of periodontal and intestinal pathologies through 
numerous microbiological, immunological, psychological, and metabolic associations determines the increased interest in the 
problem of periodontal pathology in patients with inflammatory bowel diseases.

The etiopathogenesis of inflammatory bowel diseases, i. e., ulcerative colitis and Crohn’s disease, is largely similar to 
periodontitis. Both diseases are associated with an excessive inflammatory reaction of the intestinal mucosa or oral cavity to 
microbial triggers in the susceptible host.

The purpose of the research is to assess the severity of the clinical course of periodontal pathology in patients with in-
flammatory bowel diseases.

Intestinal inflammatory diseases and periodontitis are pathologies of inflammatory genesis, chronic progressive course, 
united by a common pathogenesis consisting in the interaction and mutual aggravation of microbiocenosis disorders and im-
muno-inflammatory reaction. Inflammatory bowel diseases is one of the most important risk factors for the development and 
severity of periodontitis. We determined that in patients with inflammatory bowel diseases , the risk of severe periodontitis of 
the ΙΙΙ/ΙV degree is 2.431 (95 % CI 1.704–3.470), and the etiological contribution of inflammatory bowel diseases to the risk 
of periodontitis of the ΙΙΙ–ΙV degree is 58.86 %. The presence of a risk factor increases the severity of periodontal pathology.

A significantly higher prevalence of periodontitis was found in patients with inflammatory bowel diseases compared to 
the comparison group (94.16 % versus 83.97 % (p < 0.001). The presence of inflammatory bowel diseases significantly affects 
the risk of severe periodontal disease.
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Введение. Целый ряд доказательств взаимоотягощающего влияния патологии периодонта 
и кишечника через многочисленные миробиологические, иммунологические, психологические 
и метаболические ассоциации определяет повышенный интерес к проблеме патологии перио-
донта у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) [1–5]. Однако в таких 
исследованиях, как правило, осуществляются произвольные оценки состояния периодонтита, 
что определяет вариабельность результатов [6–9].

Показатели тяжести периодонтита важны при проведении популяционных исследований 
при оценке риска и терапевтической стратегии у отдельных категорий пациентов [10–12]. Ши-
роко применяемый в эпидемиологических исследованиях периодонтальный индекс потребности 
в лечении (CPITN) и пародонтальный скрининг важны на этапах ранней диагностики и терапии 
периодонтита, при этом отсутствуют патогенетические критерии и интерпретация типа воспа-
ления [13–15]. Глубина зондирования и уровень клинического прикрепления десны не всегда 
адекватны в оценке клинической ситуации, даже в случае наличия назубных отложений и вос-
паления [16–19].

Таким образом, эпидемиологические индексы не заменяют периодонтальную карту при 
клинической и терапевтической оценке клинического состояния периодонта, терапия пациента 
с патологией периодонта во многом определяется надежными клиническими исследованиями 
с адекватно подобранными клиническими индексами.

Новая система классификации состояний и лечения заболеваний периодонта, предназначен-
ная для клинической практики, была разработана в начале 2019 г. по итогам международного 
семинара в 2017 г. Британским обществом пародонтологии и имплантологии (BSP) и явилась 
основой для пересмотра базового осмотра периодонта.

При осмотре нами использована модифицированная шкала кровотечения, оценивающая про-
тяженность маргинального кровотечения, а не кровотечение при зондировании дна кармана – 
оценка протяженности кровотечения во рту (Full Mouth Bleeding Score, FMBS) как показателя 
воспаления периодонта и оценка протяженности зубного налета (Full Mouth Plaque Score, FMPS) 
как показателя наличия микробиоты [9].

В этой связи осуществлена клиническая оценка распространенности и интенсивности перио-
донтита y пациентов с ВЗК по сравнению с сопоставимой группой пациентов без ВЗК.

Материалы и методы исследования. На кафедре факультетской терапевтической стома-
тологии Ташкентского государственного медицинского университета осуществлен углублен-
ный стоматологический осмотр больных с ВЗК. В исследовании приняли участие 244 пациента 
с ВЗК, находившиеся на лечении в гастроэнтерологическом отделении Ташкентской медицин-
ской академии за период с 2023 по 2025 гг., которым был поставлен диагноз ВЗК не менее чем 
в течении последних двух лет на основании критериев, предложенных ВОЗ [20, 21]. Группу кон-
троля составили 155 пациентов, никогда не страдавших воспалительной патологией кишечника 
(ВПК). Все участники дали письменное информированное согласие на включение в исследова-
ние, одобренное комитетом по этике Ташкентского государственного стоматологического ин-
ститута.

Диагнозы «болезнь Крона» (БК) или «язвенный колит» (ЯК) были подтверждены клиниче-
скими, рентгенологическими и эндоскопическими исследованиями [22, 23]. Диагноз «пародон-
тит» подтверждался гистологическими исследованиями. Пациенты были распределены на три 
группы: основная группа – пациенты с ВЗК; группа сравнения – пациенты с патологией перио-
донта без ВЗК; контрольная группа – пациенты без патологии периодонта и ВЗК. Пациенты всех 
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групп являлись жителями Ташкента (Узбекистан), а также были сопоставимы по возрасту, полу 
и этнической принадлежности.

Все пациенты отвечали следующим критериям включения в исследование: возраст – не ме-
нее 18–60 лет, наличие не менее 20 функционирующих зубов в полости рта.

Критерии исключения: беременность и кормление ребенка грудью; лечение периодонта в те-
чение последних 6 месяцев; кариес с поражением пульпы; наличие периапикальной патологии 
и ортодонтических аппаратов; тяжелое течение сахарного диабета с осложнениями, онкологиче-
ская патология (острое течение и/или обострение хронической патологии, способное повлиять 
на течение патологии периодонта).

Пациентам, которые соответствовали критериям включения в исследование, сперва разда-
вали опросник для сбора информации об их социально-демографических характеристиках, от-
ношении к гигиене полости рта, о наличии вредных привычек (курение), режиме соблюдения 
гигиены полости рта и статусе диабета. Данные о наличии фоновой соматической патологии 
были получены из историй болезни соматического больного. Достоверность анкеты-опросника 
проверяли с помощью каппа-теста (κ): до начала исследований на 10 пациентах оценили 4 слу-
чайно выбранных вопроса, на которые были получены ответы сразу и через 1 неделю. Каппа-
тест показал высокую и очень высокую воспроизводимость ответа на вопросы, что доказывает 
достоверность опросника.

У пациентов с пародонтитом и ВЗК осуществлен подробный сбор анамнеза, осмотр полости 
рта, анализ крови на оценку уровней факторов воспаления (С-реактивный белок).

Группы сравнения были идентичны по половозрастному составу (табл. 1), социальному ста-
тусу и наличию вредных привычек, что позволило сравнить результаты исследований и сделать 
обоснованные выводы.

Подавляющее большинство пациентов было представлено больными с ЯК (207 человек), 
и лишь 37 из осмотренных страдали БК (табл. 2).

Т а б л и ц а  1. Половозрастная характеристика пациентов в группах 

T a b l e  1. Age and sex characteristics of the comparison groups

Возраст пациентов,  
лет

ВЗК ЯК Всего с ВЗК, n = 244 Контроль, n = 155
м ж всего м ж всего м ж всего м ж всего

18–24 3 4 7 17 20 37 20 24 44 11 12 23
25–34 3 5 8 19 26 45 22 31 53 15 22 37
35–44 3 4 7 20 28 48 23 32 55 15 25 40
45–54 4 6 10 23 31 54 27 37 64 18 19 37
˃55 2 3 5 10 13 23 12 16 28 6 12 18
Всего, чел. (%) 15 

(40,54)
22 

(59,46)
37 
(100)

89 
(43,00)

118 
(57,0)

207 
(100,0)

104 
(42,62)

140 
(57,38)

244 
(100,0)

65 
(41,94)

90 
(58,06)

155 
(100,0)

Т а б л и ц а  2. Распределение пациентов по группам согласно типу ВЗК и локализации поражения 
в соответствии с Монреальской классификацией (Satsangi et al., 2003)

T a b l e  2. Distribution of patients in the comparison groups by IBD type and lesion location,  
according to the Montreal Classification (Satsangi et al., 2003)

Показатели Частота обнаружения, чел. (%)

Болезнь Крона (n = 37) 37 (100,0)
Локализация
Подвздошная кишка (колит) 20 (54,05)
Толстая кишка (колит) 3 (8,4)
Подвздошная и ободочная кишка (илеоколит) 10 (27,03)
Подвздошная и аноректальная зона (колит + проктит) 4 (10,81)
Тяжесть по Харви – Брэдшоу
Легкая 17 (51,35)
Средней тяжести 10 (27,03)
Тяжелая 8 (21,62)
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Показатели Частота обнаружения, чел. (%)

Язвенный колит (n = 207) 207 (100,0)
Локализация
Прямая кишка и сигма (проктит) 45 (212,74)
Левая сторона толстого кишечника (левосторонний 
колит) 103 (49,76)

Весь толстый кишечник (тотальный колит) 59 (28,50)
Тяжесть по Мейо
Легкая – 1 балл 54 (26,09)
Средней тяжести – 2 балла 108 (52,17)
Тяжелая – 3 балла 45 (21,74)

Все пациенты получали противоспалительную, антибактериальную, гормональную и проти-
ворецидивную терапию, учет которой важен при оценке состояния пародонта.

Стоматологический осмотр пациентов с ВЗК и контрольной группы проводился на протя-
жении всего исследования двумя квалифицированными специалистами-стоматологами в стан-
дартных условиях с использованием одноразового ротового зеркала, калиброванного перио-
донтального зонда, маски и перчаток на обычном стоматологическом стуле при дневном свете. 
Воспроизводимость измерений для всех анализируемых переменных между исследователями 
колебалась в диапазоне от 0,78 до 0,89, p < 0,001, высокий уровень воспроизводимости позволил 
статистически достоверно сравнить результаты исследований.

Клинические методы обследования. Состояние периодонта оценивали согласно рекоменда-
циям классификации периодонтальных и периимплантатных заболеваний и состояний (Все-
мирный семинар 2017 г.) в соответствии с новой Классификацией периодонтита. Оценка тяже-
сти осуществлялась по классификации тяжести и степени периодонтита на основе измеренного 
уровня разрушенной и/или поврежденной в результате периодонтита ткани десны по глубине 
потери клинического прикрепления (Clinical Attachment Loss, CAL) и потери костной массы 
(Bone Loss, BL) альвеолярной кости, учитывалось число потерянных в результате патологии пе-
риодонта (PTL) зубов, тип и глубина резорбции альвеолярной кости:

I и II степень тяжести периодонтита устанавливалась по величинам CAL и BL: I степень – 
BL ≤ 15 %, CAL – 1–2 мм; II степень – BL – от 15 до 33 %, CAL – 3–4 мм;

III степень – BL – в средней трети корня или за ее пределами, CAL ≥ 5 мм, PTL ≤ 4 зуба, 
10  или более пар-антагонистов, отсутствие нарушений жевания, смещения зубов и дефектов 
костного гребня;

IV степень — BL – в средней трети корня или за ее пределами, CAL ≥ 5 мм, PTL ≥ 4 зуба, ме-
нее 10 пар-антагонистов, нарушение жевания, смещение зубов и выраженные дефекты костного 
гребня.

Оценка состояния периодонта включала измерение кровоточивости при зондировании 
(Bleeding on Probing, ВОР; Аinаmo, Вау, 1975), распространенности зубного налета, глубины кар-
мана при зондировании (Probing Pocket Depth, PPD), уровня рецессии десны (Rec), уровня CAL. 
PPD, Rec, CAL и ВОР оценивались на шести зубах, исключая третьи моляры. Общий процент 
участков с бактериальным налетом и кровоточивостью выражали как FMPS и FMBS. Также 
фиксировали количество отсутствующих зубов. Все измерения проводились с помощью перио
донтального зонда с маркировкой 1 мм, а показания записывали с точностью до 1 мм. PPD из-
меряли от края десны до основания предполагаемой борозды/кармана, наличие или отсутствие 
ВОР фиксировали через 30 с. CAL оценивали по расстоянию между цементно-эмалевой грани-
цей и основанием кармана [24, 25].

Статистический анализ. Результаты подвергались статистическому анализу с помощью стан-
дартных пакетов программ анализа BioStat. Оценку достоверности межгрупповых различий осу-
ществляли с помощью t-критерия Стьюдента и точного F-критерия Фишера. Данные представле-
ны в виде средней ± ошибка средней. Результаты оценивались по уровню значимости р < 0,05.

Окончание табл. 2
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Результаты исследования. Распространенность периодонтита различной тяжести представ-
лена в табл. 3.

Т а б л и ц а  3. Сравнительный анализ показателей тяжести поражения периодонта  
у пациентов с воспалительной патологией кишечника и группы контроля
T a b l e  3. Comparative data on the severity of periodontal disease in patients  

with inflammatory bowel disease and the comparison group

Группа, чел. (%)
Степень тяжести периодонтита, чел. (%) Всего пациентов с периодонтитом 

III–IV степени, чел. (%)0 I II III IV

Пациенты с ВПК, 244 (100) 14 (5,74) 50 (20,49) 62 (25,41) 63 (25,82) 55 (22,54) 118 (48,36)
Контроль, 155 (100) 25 (16,13) 70 (45,16) 31 (20,0) 15 (9,68) 14 (9,03) 29 (18,71)

c2 = 53,479; р < 0,001 c2 = 35,814; р < 0,001

У пациентов с ВЗК отмечен значительный рост частоты встречаемости более тяжелых сте-
пеней периодонтита: II степень – 25,41 % против 20,00 %; ΙΙΙ степень – 25,82 % против 9,68 %; 
ΙV степень – 22,54 % против 9,03 % (χ2 = 53,479; р < 0,001). Углубленный анализ убедительно 
продемонстрировал, что периодонтит III–IV стадий значительно чаще встречался у пациентов 
с ВЗК относительно группы контроля – 48,36 % против 18,71% (χ2 = 35,814; р < 0,001) (табл. 3).

Наличие ВЗК оказывает существенное влияние на риск тяжелого течения периодонта. Так, 
риск периодонтита ΙΙ степени при ВЗК увеличивается в 1,270 раза (95 % ДИ 0,868–1,860); ΙΙΙ сте-
пени – в 2,688 раза (95 % ДИ 1,577–4,514); ΙV степени – в 2,496 раза (95 % ДИ 1,438–4,333). Сум-
марный риск периодонтита ΙΙΙ–ΙV степени равен 2,431 (95 % ДИ 1,704–3,470). Сообразно увеличе-
нию риска возрастает этиологическая доля (Etiological Fraction, ЕF) вклада ВЗК в риск периодон-
тита, равная при периодонтите ΙΙ степени 21,26 %; ΙΙΙ степени – 62,80 %; ΙV степени – 59,94 %, 
при тяжелом течении периодонтита ΙΙΙ–ΙV степени – 58,86 % (табл. 4).

Т а б л и ц а  4. Влияние воспалительной патологии кишечника на риск патологии периодонта  
различной тяжести

T a b l e  4. The effect of inflammatory bowel disease on the risk of periodontal disease of varying severity

Степень тяжести пародонтита OR 95 % ДИ EF, %

0 0,356 0,191–0,663 –
I 0,454 0,335–0,614 –
II 1,270 0,868–1,860 21,26
III 2,688 1,577–4,514 62,80
IV 2,496 1,438–4,333 59,94
Всего пациентов с III–IV степенью пародонтита 2,431 1,704–3,470 58,86

П р и м е ч а н и е. OR – относительный риск.

Закономерно, что у пациентов с ВЗК обнаружено достоверное (р ≤ 0,001) увеличение числа 
удаленных по поводу патологии периодонта зубов: частота потери <4 зубов составила при ВЗК 
13,11 % против 38,71 % в группе сравнения; соответствующее соотношение потери 5–9 зубов – 
28,69 % против 41,94 %, >9 зубов – 58,20 % против 19,35 % (χ2 = 65,020; р ≤ 0,001). При этом сред-
ний РТL при ВЗК составил 7,55 ± 0,28 против 3,21 ± 0,12 (р ≤ 0,001) (табл. 5).

Т а б л и ц а  5. Частота потери зубов в результате патологии периодонта у пациентов  
с воспалительной патологией кишечника и в группе сравнения, %
T a b l e  5. Frequency of tooth loss due to periodontal disease in patients  

with inflammatory bowel disease and in the comparison group, %

Группа
Число удаленных зубов

Средний РТL, % 
<4 5–9 >9

Пациенты с ВЗК, чел. (%) (n = 244) 32 (13,11) 30 (28,69) 142 (58,20) 7,55 ± 0,28
Сравнение, чел. (%) (n = 156) 60 (38,71) 65 (41,94) 30 (19,35) 3,21 ± 0,12

c2 = 65,020; р ≤ 0,001 р ≤ 0,001
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Сравнительный анализ данных FMBS и FMРS продемонстрировал увеличение распростра-
ненности кровоточивости десен и зубного налета в связи с наличием ВЗК (табл. 6, 7).

Т а б л и ц а  6. Сравнительный анализ показателей модифицированного индекса кровотечения (FMВS) 
у пациентов с воспалительной патологией кишечника и в группе сравнения, %

T a b l e  6. Comparative data on the modified bleeding index (FMBS) in patients with inflammatory bowel disease 
and in the comparison group, %

Группа
Распространенность кровоточивости десен (FMВS), %

Средний FMBS, %
<9 10–35 ˃35

Пациенты с ВЗК, чел. (%) (n = 244) 33 (13,52) 6 (2,46) 144 (59,02) 62,33 ± 2,31
Сравнение, чел. (%) (n = 155) 63 (40,65) 70 (45,16) 22 (14,19) 30,65 ± 1,42

c2 = 83,401; р ≤ 0,001 р ≤ 0,001

FMBS <9 % обнаружена у 13,52 % пациентов с ВЗК против 40,65 % в группе сравнения; при 
распространенности от 10 до 35  % соответствующее соотношение составило 2,46  % против 
45,16 %; распространенность FMBS >35 % имели уже 59,02 % больных с ВЗК против 14,19 % 
в группе сравнения (χ2 = 83,401; р ≤ 0,001). Средний FMBS распространенности кровоточивости 
при ВЗК составил 62,33 ± 2,31 % против 30,65 ± 1,42 % (р ≤ 0,001) (табл. 6).

Т а б л и ц а  7. Сравнительный анализ показателей модифицированного индекса зубного налета (FMРS) 
у пациентов с воспалительной патологией кишечника и в группе сравнения, %

T a b l e  7. Comparative data on the modified plaque index (FMPS) in patients  
with inflammatory bowel disease and in the comparison group, %

Группа
Распространенность зубного налета (FMРS), % 

Средний FMРS, %
<10 11–30 >30

Пациенты с ВЗК, чел. (%) (n = 244) 41 (16,80) 90 (36,89) 113 (46,31) 69,25 ± 2,55
Сравнение, чел. (%) (n = 155) 57 (36,77) 65 (41,94) 33 (21,29) 32,41 ± 1,44

c2 = 32,232; р < 0,001 р ≤ 0,001

Аналогичные данные получены и при оценке FMРS. Так, FMРS <10 % имели лишь 16,80 % 
пациентов с ВЗК против 36,77 % в группе сравнения; аналогичное соотношение при распро-
страненности от 10 до 30 % составило 36,89 % против 41,94 %; при этом распространенность 
FMРS >30 % более чем в 2 раза выше при ВЗК – 46,31 % против 21,29 % (χ2 = 32,232; р < 0,001). 
Средний FMРS протяженности зубного налета при ВЗК составил 69,25 ± 2,55 % против 32,41 ± 
± 1,44 % (р ≤ 0,001) (табл. 7).

Закономерно, что величины PPD и CAL, а также количество глубоких карманов (PPD ≥5 мм) 
у пациентов с ВЗК были значительно выше, чем у пациентов группы сравнения без ВЗК (табл. 8, 9).

Т а б л и ц а  8. Сравнительный анализ показателей глубины потери клинического прикрепления десны (CAL) 
у пациентов с воспалительной патологией кишечника и в группе сравнения, %

T a b l e  8. Comparative data on the depth of gingival clinical attachment loss (CAL)  
in patients with inflammatory intestinal pathology and in the comparison group, %

Группа
GAL, мм

Средний CAL, мм
1–2 3–4 >5

Пациенты с ВЗК, чел. (%) (n = 244) 37 (15,16) 62 (25,41) 145 (59,43) 3,59 ± 0,16
Сравнение, чел. (%) (n = 155) 59 (38,06) 63 (40,65) 33 (21,29) 2,33 ± 0,10

c2 = 32,232; р < 0,001 р ≤ 0,001

Величина CAL 1–2 мм обнаруживалась у 15,16 % пациентов с ВЗК против 38,06 % в группе 
сравнения, аналогичное соотношение при CAL 3–4 мм составило 25,41 % против 40,65 %; при 
CAL >5 мм – 59,43 % против 21,29 % соответственно (χ2 = 32,232; р < 0,001). Средний CAL у па-
циентов с ВЗК достоверно (р ≤ 0,001) превышал аналогичный показатель группы сравнения – 
3,59 ± 0,16 мм против 2,33 ± 0,10 мм (табл. 8).
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Т а б л и ц а  9. Сравнительный анализ показателей глубины периодонтальных карманов (PPD)  
у пациентов с воспалительной патологией кишечника и в группе сравнения, %

T a b l e  9. Comparative data on periodontal pocket depth (PPD) in patients with inflammatory  
bowel disease and in the comparison group, %

Группа
PPD, мм

Средний PPD, мм
<2 2–4 >5

Пациенты с ВЗК, чел. (%) (n = 244) 35 (14,34) 58 (23,77) 151 (61,88) 3,65 ± 0,17
Сравнение, чел. (%) (n = 155) 50 (32,26) 42 (27,10) 63 (40,64) 2,38 ± 0,11

c2 = 22,670; р < 0,001 р ≤ 0,001

Оценка глубины PPD показала те же закономерности: меньшую частоту встречаемости глу-
бины PPD 2–4 мм и увеличение распространенности при глубине >5 мм. Так, распространен-
ность PPD <2 мм у пациентов с ВЗК составила 14,34 % против 32,26 % в группе сравнения; 
2–4 мм – 23,77 % против 27,10 % соответственно; >5 мм – 61,88 % против 40,64 % (χ2 = 22,670; 
р  < 0,001). Средний PPD при ВЗК составил 3,65 ± 0,17 мм против 2,38 ± 0,11 мм (р ≤ 0,001) (табл. 9).

Заключение. ВЗК и периодонтит являются патологией воспалительного генеза, хрониче-
ского, прогрессирующего течения, они объединены общностью патогенеза, заключающегося во 
взаимодействии и взаимоусугублении нарушений микробиоценоза и иммуновоспалительных 
реакций. ВЗК – один из важнейших факторов риска развития и тяжелого течения периодонтита. 
Нами установлено, что у пациентов с ВЗК риск тяжелого пародонтита ΙΙΙ–ΙV степени составляет 
2,431 (95 % ДИ 1,704–3,470), а этиологическая доля вклада ВЗК в риск периодонтита ΙΙΙ–ΙV степе-
ни равна 58,86 %. Наличие фактора риска увеличивает тяжесть патологии периодонта.
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ОЦЕНКА УРОВНЯ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ  
У ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ СО СМЕРТЬЮ МОЗГА

Аннотация. На данный момент достоверно не установлена динамика системного воспалительного ответа, 
возникающая у потенциальных доноров с необратимым повреждением головного мозга и его смертью. Для оцен-
ки уровня системного воспаления у доноров со смертью мозга можно использовать различные лабораторные мар-
керы.

Целью данного исследования стало изучение динамики системного воспаления по уровню С-реактивного белка 
(СРБ) и сывороточного железа у потенциальных доноров органов и тканей во время проведения протективной ин-
тенсивной терапии.

В проспективное нерандомизированное исследование было включено 404 потенциальных донора органов 
и тканей со смертью мозга, которым проводилась протективная интенсивная терапия и кондиционирование функ-
циональных систем. Основными диагнозами, которые приводили к смерти головного мозга, были следующие: 
нетравматические внутричерепные кровоизлияния (n = 259 (64 %)); ишемическое повреждение головного мозга – 
инфаркт мозга (n = 63 (16 %)); постгипоксическая энцефалопатия (n = 16 (4 %)); черепно-мозговая травма (n = 66 
(16 %)).

У потенциальных доноров с черепно-мозговыми травмами наблюдался более высокий уровень СРБ и более низ-
кий уровень железа, что может быть обусловлено такими причинами, как проводимые оперативные вмешательства, 
кровопотеря, более отсроченное наступление смерти мозга и более длительный срок интенсивной терапии. Была вы-
явлена положительная корреляция между уровнем системного воспаления, оцениваемого по СРБ и сывороточному 
железу, и наличием у донора ожирения (ИМТ – 30 кг/м2 и более): R = 0,24, р = 0,0009 и R = 0,17, р = 0,02 соответствен-
но. Корреляционный анализ выявил наличие статистически значимой корреляции между уровнем СРБ и сыворо-
точного железа и длительностью интенсивной терапии до начала констатации смерти мозга: R = 0,42, p < 0,00001 
и R = –0,23, р = 0,0002 соответственно.

Уровень сывороточного железа и уровень СРБ – это независимые маркеры системного воспалительного ответа 
у потенциальных доноров с необратимым повреждением мозга.

Ключевые слова: смерть мозга, потенциальный донор, донор органов, С-реактивный белок, СРБ, сывороточное 
железо, системное воспаление
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ASSESSMENT OF SYSTEMIC INFLAMMATION  
IN POTENTIAL BRAIN-DEAD DONORS

Abstract. The dynamics of the systemic inflammatory response in potential donors with irreversible brain injury 
and death have not yet been reliably established. Various laboratory markers can be used to assess the level of systemic 
inflammation in brain-dead donors.

The aim of this study was to evaluate the dynamics of systemic inflammation based on C-reactive protein (CRP) and 
serum iron levels in potential organ and tissue donors during protective intensive care.

This prospective, non-randomized study included 404 potential brain-dead organ and tissue donors, who underwent 
protective intensive care and functional systems conditioning. The main diagnoses leading to brain death were as follows: 
non-traumatic intracranial hemorrhage (n = 259 (64 %)); ischemic brain injury – cerebral infarction (n = 63 (16 %)); post-
hypoxic encephalopathy (n = 16 (4 %)); traumatic brain injury (n = 66 (16 %)).
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Potential donors with traumatic brain injury had higher CRP levels and lower iron levels, which may be due to factors 
such as surgical interventions, blood loss, delayed brain death, and a longer duration of intensive care. A positive correlation 
was found between the level of systemic inflammation, assessed by CRP and serum iron, as well as the presence of obesity 
(BMI – 30 kg/m2 or greater) in the donor: R = 0.24, p = 0.0009 and R = 0.17, p = 0.02, respectively. Correlation analysis 
revealed a statistically significant correlation between CRP and serum iron levels and the duration of intensive care in the ICU 
before brain death was determined: R = 0.42, p < 0.00001 and R = –0.23, p = 0.0002, respectively.

Serum iron and CRP levels serve as independent markers of the systemic inflammatory response in potential donors with 
irreversible brain injury.

Keywords: brain death, potential donor, organ donor, C-reactive protein, CRP, serum iron, systemic inflammation
For citation: Lipnitski A. L., Marochkov A. V. Assessment of systemic inflammation in potential brain-dead donors. 
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Введение. Одной из самых главных проблем в современной мировой трансплантологии яв-
ляется дефицит донорских органов [1, 2]. В связи с наличием ограниченной возможности транс-
плантации органов от живых родственных доноров большое значение имеет эффективное ис-
пользование всех возможных доноров со смертью мозга, у части которых изъятие органов не 
осуществляется из-за раннего развития полиорганной недостаточности, возникающей из-за 
поздней и недостаточной коррекции патологических процессов, связанных с необратимой утра-
той функции головного мозга [3]. Раннее выявление признаков органной дисфункции и про-
тективная интенсивная терапия доноров со смертью мозга могут значительно увеличить число 
мультиорганных заборов при посмертном донорстве [4].

Необратимое повреждение мозга и его последующая гибель приводят к множеству патофи-
зиологических изменений, которые значительно влияют на функционирование органов у потен-
циального донора. Главные из них – это нарушение гемодинамики на центральном и перифери-
ческом уровнях, водно-солевого и кислотно-щелочного равновесия плазмы, ряд эндокринных 
нарушений, синдромы системного воспалительного ответа, коагуляционного равновесия [5]. Все 
эти изменения в различной степени сказываются на последующем функционировании графта 
после трансплантации [4].

Обсуждается, что системное воспаление, вызванное смертью мозга, аналогично по силе си-
стемному воспалению, возникающему при сепсисе [6]. При обоих состояниях наблюдаются по-
вышенные уровни циркулирующих цитокинов, таких как интерлейкины (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) 
и фактор некроза опухоли (ФНО-α). Провоспалительные цитокины способны стимулировать 
экспрессию молекул адгезии на эндотелии в органах, тем самым предрасполагая к последующей 
инвазии циркулирующих нейтрофилов, вызывать микроциркуляторную дисфункцию с после-
дующей ишемией, изменяя соотношение между вазоконстрикторными и вазодилатирующими 
агентами (оксидом азота и эндотелинами) [7]. Ранее было продемонстрировано, что системное 
воспаление у донора со смертью мозга может влиять на функцию лёгких и печени после их 
трансплантации [8]. Уровень системного воспаления у донора также может быть связан и с раз-
витием отсроченной функции трансплантата почки [7].

Для оценки уровня системного воспаления у доноров со смертью мозга используются раз-
личные лабораторные критерии. Самыми простыми лабораторным маркерами воспаления яв-
ляются показатели общего анализа крови: количество лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофилов, 
СОЭ. Однако более точными маркерами являются различные острофазовые белки, такие как 
С-реактивный белок (СРБ), прокальцитонин, ферритин, гаптоглобин и многие другие [9]. В кли-
нической практике с целью постоянного мониторинга уровня воспаления наиболее оправдано 
применять такие простые и недорогие острофазовые показатели, как СРБ и сывороточное желе-
зо [10].

В связи с этим целью данного исследования стало изучение динамики системного воспале-
ния по уровню СРБ и сывороточного железа у потенциальных доноров органов и тканей во вре-
мя проведения протективной интенсивной терапии.

Материалы и методы исследования. В проспективное нерандомизированное исследование 
было включено 404 потенциальных донора органов и тканей со смертью мозга, которым прово-
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дилась протективная интенсивная терапия и кондиционирование функциональных систем в от-
делениях анестезиологии и реанимации в 2020–2025 гг. На выполнение исследования было по-
лучено согласие комитета по этике Могилёвской областной клинической больницы.

Возраст доноров составлял 54,5 (47; 62) года (медиана (25 %; 75 %). Масса тела была равна 
80 (70; 90) кг, рост – 173 (168; 180) см, индекс массы тела – 26,2 (24,2; 29,4) кг/м2. Доноров мужско-
го пола было 259 (64 %), женского – 145 (36 %).

Критериями включения потенциальных доноров в настоящее исследование были:
наличие тяжелого повреждения головного мозга (3 балла по шкале ком Глазго, 0 баллов по 

шкале FOUR) вследствие нетравматического внутричерепного кровоизлияния (НВК) (внутри-
мозговое, субарахноидальное кровоизлияние); ишемического повреждения головного мозга 
(ИПМ) (инфаркт мозга, гипоксическое повреждение мозга); черепно-мозговой травмы (ЧМТ);

проведение врачебного консилиума по констатации смерти мозга.
Критериями исключения являлись:
наличие противопоказаний к забору органов и/или тканей: обнаружение вирусных инфекци-

онных заболеваний (вирусные гепатиты В или С, ВИЧ), онкологические заболевания, наличие 
сепсиса с признаками полиорганной недостаточности или дисфункции;

наличие письменного заявления пациента или его законного представителя о несогласии на 
забор органов и/или тканей для трансплантации после смерти.

Состояние смерти мозга устанавливалось врачебным консилиумом учреждения здравоохране-
ния, в котором находился потенциальный донор, в соответствии с общепризнанными междуна-
родными критериями и действующими нормативными правовыми актами Республики Беларусь.

Основными причинами, которые приводили к смерти головного мозга, были НВК (n = 259 
(64 %)); ИПМ – инфаркт мозга (n = 63 (16 %)); постгипоксическая энцефалопатия (n = 16 (4 %)); 
ЧМТ (n = 66 (16 %)).

Время от поступления в стационар до проведения первого обследования консилиума по 
констатации смерти мозга – 59,7 (33; 116,5) ч. Из 404 потенциальных доноров операция по за-
бору органов и/или тканей для трансплантации была проведена у 172 (42,6 %) доноров. Время 
от поступления в стационар до начала операции по забору органов и/или тканей было равно 
105,2 (76,1; 156) ч.

Состояние потенциального донора во время интенсивной терапии и кондиционирования 
функциональных систем оценивалось с применением лабораторных и инструментальных мето-
дов обследования. Донорам проводили КТ головы (при наличии возможности), рентгенографию 
лёгких, УЗИ органов брюшной полости и почек, сердца. Также ежедневно выполняли все стан-
дартные лабораторные обследования: общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови (с обязательным определением уровня СРБ и сывороточного железа), коагулограм-
му, электролитный и кислотно-основной состав артериальной крови.

Указанные лабораторные и инструментальные данные анализировались нами на 3 этапах: 
1 этап – после 1-го обследования консилиума по констатации смерти мозга; 2 этап – через 18–
24 ч от 1-го обследования консилиума; 3 этап – после 2-го обследования и констатации смерти 
мозга у пациента.

Статистический анализ полученных результатов был проведен с применением программы 
Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Проверка полученных данных на нормальность распределе-
ния была проведена с применением теста Шапиро – Уилка (Shapiro-Wilk Test). Данные в исследо-
вании представлялись в виде медианы и квартилей (Ме (LQ; UQ)). С целью оценки значимости 
различий между независимыми группами использовали тест Манна – Уитни (Mann-Whitney U 
Test) или Kruskal-Wallis (ANOVA) (для 3 и более групп). Между зависимыми группами – тест 
Вилкоксона (Wilcoxon Matched Pairs Test) или критерий Фридмана и коэффициент конкордации 
Кендалла (для 3 и более групп) (Friedman ANOVA and Kendall rank correlation coefficient). При 
проведении множественных сравнений проводилась корректировка значений р с использовани-
ем поправки Бонферрони (Bonferonni correction). Оценка наличия корреляции проводилась с по-
мощью непараметрического коэффициента корреляции Спирмена (Spearman rank, R). Отличия 
считались достоверными при р < 0,05.
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Результаты исследования. Уровень СРБ на 1-м этапе (проведение 1-го консилиума по кон-
статации смерти мозга) был выше референтных значений – 173,5 (100,5; 271,7) мг/л. В рефе-
рентных значениях СРБ был у 0,5 % доноров. На 2-м этапе отмечалось статистически досто-
верное увеличение уровня СРБ до 231 (145,7; 326) мг/л (тест Вилкоксона, р < 0,0001), в преде-
лах референтных значений СРБ был у 0,2 % доноров. Уровень СРБ на 3-м этапе (проведение 
2-го обследования врачебного консилиума) статистически достоверно увеличился по сравне-
нию с этапами 1 и 2 до 273,8 (182,1; 361,5) мг/л (тест Вилкоксона, р < 0,0001; при сравнении 
3 этапов между собой – р < 0,0001, Ксonc. = 0,19, r = 0,18 (критерий Фридмана и коэффициент 
конкордации Кендалла)). В пределах референтных значений показателей СРБ на данном этапе  
не было.

Уровень сывороточного железа на 1-м этапе был ниже референтных значений  – 3,2 (2,2; 
5,3) мкмоль/л. В референтных значениях уровень железа в сыворотке крови был у 5,6 % доно-
ров. На 2-м этапе исследования уровень железа в сыворотке крови был 3,1 (2,3; 5) мкмоль/л (тест 
Вилкоксона, р = 0,5). В референтных значениях уровень железа в сыворотке крови был у 4 % 
доноров. Уровень железа в сыворотке крови на 3-м этапе статистически значимо увеличился по 
сравнению с этапом 2 до 3,4 (2,4; 5,9) мкмоль/л (тест Вилкоксона, р = 0,027; при сравнении 3 эта-
пов между собой – р = 0,32, Ксonc. = 0,01, r = 0,012). В референтных значениях уровень железа 
в сыворотке крови на данном этапе был у 6 % доноров.

Было проведено сравнение уровня СРБ и сывороточного железа на этапах исследования меж-
ду донорами с различными причинами наступления смерти мозга (табл. 1). Был выявлен стати-
стически значимый более высокий уровень СРБ на 1-м этапе у пациентов с ЧМТ по сравнению 
с донорами с НВК (р = 0,03). При этом отличия в уровне сывороточного железа на этом же этапе 
между данными донорами выявлено не было. Доноры с ИПМ имели более высокий уровень сы-
вороточного железа по сравнению с донорами с НВК (р = 0,02) и ЧМТ (р = 0,004). На остальных 
этапах статистически значимых отличий в уровне СРБ и сывороточного железа между указан-
ными группами выявлено не было.

Т а б л и ц а  1. Уровень СРБ и сывороточного железа у доноров  
с различными причинами наступления смерти мозга

T a b l e  1. CRP and serum iron levels in donors with different causes of brain death

Причина  
наступления смерти мозга/
статистическая значимость 
отличий между группами

Этап 1 Этап 2 Этап 3 p; Ксonc.; r

Уровень СРБ, мг/л
НВК 152,6 (95,4; 257,6) 231,6 (140,7; 323,2) 284,2 (201,8; 365) р < 0,0001; 0,3; 0,3
ИПМ 188,5 (98,7; 265) 255,4 (167,1; 335,7) 255,6 (181,9; 324) p = 0,4; 0,03; –0,01
ЧМТ 207,4 (145,9; 290,8)* 219,6 (148; 325,6) 247,9 (148,7; 354,8) p = 0,2; 0,06; 0,03
χ2; p 7,4; р = 0,02 0,12; р = 0,9 3,8; р = 0,1

Уровень сывороточного железа, мкмоль/л
НВК 3,2 (2,3; 4,6) 3 (2,3; 4,2) 3,5 (2,6; 6) р = 0,04; 0,03; 0,03
ИПМ 4,1 (2,7; 7,3)** 3,5 (2,5; 6,4) 3,5 (2,4; 5,7) р = 0,4; 0,05; –0,01
ЧМТ 2,7 (1,7; 3,8)*** 3,2 (2,3; 5,7) 2,7 (1,7; 5)* p = 0,5; 0,03; –0,01
χ2; p 6,3; р = 0,04 1, р = 0,6 2,1; р = 0,3

П р и м е ч а н и е. * – НВК vs ЧМТ, Mann-Whitney U Test, р = 0,03; ** – НВК vs ИПМ, Mann-Whitney U Test, 
р = 0,02; *** – ЧМТ vs ИПМ, Mann-Whitney U Test, р = 0,004.

Более высокий уровень СРБ и более низкий уровень железа у потенциальных доноров с ЧМТ 
на 1-м этапе может быть обусловлен такими причинами, как проводимые оперативные вмеша-
тельства, кровопотеря, более отсроченное наступление смерти мозга и более длительный срок 
интенсивной терапии (для НВК – 51 (30; 96) ч, для ИПМ – 66 (37; 120) ч, для ЧМТ – 99 (57,2; 
172,6) ч (p < 0,0001, H = 27,2, Kruskal-Wallis test)).
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Рис. 1. Уровень СРБ и сывороточного железа у доноров с и без хирургических операций

Fig. 1. CRP and serum iron levels in donors with and without surgery

Уровень СРБ и сывороточного железа у доноров с проведенным оперативным вмешатель-
ством статистически значимо отличался от доноров без операции только на 1-м этапе: для СРБ – 
222,4 (114,2; 293,9) мг/л и 166 (100; 255,6) мг/л, р = 0,013; для сывороточного железа  – 2,9 (1,7; 
4,2) мкмоль/л и 3,4 (2,4; 5,5) мкмоль/л (р = 0,027) (рис. 1).

При сравнении значений СРБ и сывороточного железа у потенциальных (без забора орга-
нов или тканей) и эффективных доноров (был выполнен забор органов или тканей с после-
дующей трансплантацией хотя бы одного графта) были получены следующие данные: для 
СРБ – на 1-м  этапе – 173,4 (100,5; 269,5) мг/л и 173,9 (100,6; 273,9) мг/л; на 2-м этапе – 232,5 
(169,5; 316,6)  мг/л и 228,1 (137,2; 326,4) мг/л; на 3-м этапе  – 301,5 (229,2; 368,4) мг/л и 271,2 
(170,2; 354,8) мг/л соответственно (тест Манна – Уитни, р > 0,1); для сывороточного железа – на 
1-м этапе – 3,4 (2,4; 4,6) мкмоль/л и 3,2 (2,1; 6,2) мкмоль/л; на 2-м этапе – 3,1 (2,3; 5) мкмоль/л 
и 3,1 (2,3; 4,9) мкмоль/л; на 3-м этапе – 3 (2,3; 6) мкмоль/л и 3,5 (2,5; 5,9) мкмоль/л соответствен-
но (тест Манна – Уитни, р > 0,1).

Была выявлена положительная корреляция между уровнем системного воспаления, оценива-
емого по СРБ и сывороточному железу, и наличием у донора ожирения (ИМТ – 30 кг/м2 и более) 
на 3-м этапе (R = 0,24, р = 0,0009 и R = 0,17, р = 0,02 соответственно, корреляция Спирмена). При 
этом на более ранних 1-м и 2-м этапах данная корреляция отсутствовала. У доноров с ожирени-
ем на 3-м этапе уровень СРБ был 316 (251,3; 375,8) мг/л по сравнению с 261,5 (176,4; 349,9) мг/л 
у доноров без ожирения, р = 0,022; уровень сывороточного железа – 4,4 (3,1; 6,7) мкмоль/л по 
сравнению с 3,2 (2,3; 5,5) мкмоль/л, р = 0,013.

Корреляционный анализ выявил наличие статистически значимой корреляции между уров-
нем СРБ и сывороточного железа на 1-м этапе и длительностью интенсивной терапии в отде-
лении анестезиологии и реанимации до начала констатации смерти мозга: R = 0,42, p < 0,00001 
и R = –0,23, р = 0,0002 соответственно. При этом корреляции уровня СРБ и сывороточного желе-
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за на 2-м и 3-м этапах с длительностью протективной интенсивной терапии донора со смертью 
мозга выявлено не было. Динамика уровня СРБ и сывороточного железа в зависимости от суток 
интенсивной терапии, на которых была начата диагностика смерти мозга (1-й этап), представле-
на на рис. 2, 3.

При проведении корреляционного анализа исследуемых показателей с другими острофазо-
выми параметрами после начала констатации смерти мозга были получены следующие стати-
стически значимые результаты (для СРБ и сывороточного железа соответственно): с уровнем 
СОЭ – R = 0,37, p < 0,0001 и R = –0,28, р = 0,004; альбумином – R = –0,41, p < 0,00001 и R = 0,07, 
р = 0,23; прокальцитонином – R = 0,23, p = 0,04 и R = –0,08, р = 0,5; фибриногеном – R = –0,37, 
p < 0,00001 и R = –0,21, р = 0,001. Также у СРБ, в отличие от сывороточного железа, на этом же 
этапе была выявлена статистически значимая корреляция с уровнем креатинина и мочевины – 
R = 0,28, p < 0,00001 и R = 0,24, p < 0,00001; дозой титруемого норадреналина – R = 0,15, p = 0,01; 
температурой тела – R = 0,14, p = 0,01. У сывороточного железа дополнительно была выявлена 
корреляция с уровнем эритроцитов (R = 0,15, p = 0,01) и гемоглобина (R = 0,19, p = 0,002).

Между собой сывороточное железо и СРБ имеют слабую отрицательную корреляцию на 1-м 
и 2-м этапах – R = –0,24, p = 0,00004 и R = –0,16, p = 0,0001 соответственно.

Рис. 2. Уровень СРБ у потенциальных доноров на 1-м этапе в зависимости от времени от начала заболевания

Fig. 2. CRP levels in potential donors at stage 1, depending on the time from the onset of the disease

Рис. 3. Уровень сывороточного железа у потенциальных доноров  
на 1-м этапе в зависимости от времени от начала заболевания

Fig. 3. Serum iron levels in potential donors at stage 1, depending on the time from the onset of the disease
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Обсуждение. СРБ преимущественно секретируется гепатоцитами и регулируется цитокина-
ми, в наибольшей степени – ИЛ-6 (активирует транскрипцию гена СРБ и усиливает активность 
факторов, участвующих в транскрипции), а также ИЛ-1 и ИЛ-10 (за счет усиления экспрессии 
рецептора к ИЛ-6) [11]. СРБ связывается с фосфохолиновыми группами на микробных и некро-
тических клетках, инициирует каскад комплемента, вызывает секрецию провоспалительных 
цитокинов и регулирует апоптоз, фагоцитоз, синтез оксида азота и коагуляцию [11, 12]. СРБ ме-
таболизируется различными внеклеточными протеазами, включая матриксные металлопротеи-
назы (ММП) (на данный момент достоверно неизвестно, является ли разрушение ММП основ-
ным путем метаболизма СРБ). Разрушение ММП приводит к высвобождению метаболитов СРБ, 
наиболее изучаемым на данный момент является неоэпитоп СРБ-M [13].

В данном исследовании было продемонстрировано, что уровень СРБ у потенциальных доно-
ров с необратимым повреждением и смертью головного мозга значительно повышается на про-
тяжении всей протективной интенсивной терапии до момента изъятия органов. Было установле-
но, что на динамику уровня СРБ влияет значительное количество факторов, таких как непосред-
ственно время развития смерти мозга от начала заболевания (зависит от тяжести травмирования 
головного мозга), вид травмы мозга (кровоизлияние, аноксическое повреждение, разрушение 
ткани мозга), проводимые оперативные вмешательства (сопровождаются дополнительным ме-
ханическим разрушением тканей и соответственно большим выбросом провоспалительных ци-
токинов), другие факторы (ожирение, функция печени и почек, доза вазопрессорной поддержки 
норадреналином).

Возможной причиной значительно варьирующейся концентрации СРБ у доноров со смертью 
мозга может быть то, что базальный уровень СРБ и величина его возрастания при системном 
воспалении генетически детерминированы, что накладывает отпечаток на диагностическую ин-
терпретацию результатов исследования [14].

Учет большинства значимых факторов, влияющих на уровень СРБ, позволит прогнозировать 
его условно нормальный уровень у потенциального донора во время протективной интенсивной 
терапии и вовремя реагировать на возникновение у него инфекционных осложнений [10].

Сывороточное железо и его острофазовые белки-регуляторы (ферритин, трансферин, гепси-
дин) также являются острофазовыми показателями [15]. Ферритин, как и СРБ, синтезирующий-
ся гепатоцитами, значительно увеличивается под действием ИЛ-6 и других провоспалительных 
цитокинов. Основная цель повышения концентрации ферритина – это активное связывание и де-
понирование ионов свободного железа, что должно лишать бактерии критически необходимого 
им для метаболизма элемента [15]. В настоящее время имеются данные о том, что большая часть 
сывороточного ферритина появляется из разрушаемых клеток, являясь маркером клеточного по-
вреждения [16]. Снижение уровня сывороточного железа играет ключевую роль в повреждении 
нейронов и образовании отека ткани мозга у пациентов с НВК [17]. Железо при данной патоло-
гии выделяется при распаде гемоглобина, а также из ферритина при повреждении клеток и яв-
ляется нейротоксичным элементом, участвуя в образовании гидроксильных радикалов и спо-
собствуя окислительному стрессу. Достоверные механизмы, участвующие в снижении уровня 
сывороточного железа при повреждении мозга, в настоящий момент не установлены. 

В данном исследовании было выявлено, что уровень сывороточного железа значитель-
но снижается у потенциальных доноров уже с момента начала установления смерти мозга (3,2 
(2,2; 5,3) мкмоль/л). При дальнейшем проведении протективной интенсивной терапии уровень 
сывороточного железа статистически значимо увеличивается только к 3-му этапу (3,4 (2,4; 
5,9) мкмоль/л), оставаясь при этом значительно ниже референтных значений. На динамику сыво-
роточного железа, так же как и на СРБ, влияют следующие факторы: время развития смерти моз-
га от начала заболевания (вероятно, в значительно меньшей степени), вид травмы мозга (более 
значительное снижение – у доноров с ЧМТ), проведение хирургических операций и ожирение. 
Однако показатель сывороточного железа в отличие от СРБ не коррелировал с уровнем альбуми-
на и прокальцитонина, а также с уровнем креатинина, вазопрессорной поддержкой и температу-
рой тела, но был связан с уровнем гемоглобина и числом эритроцитов.
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Таким образом, СРБ и сывороточное железо являются острофазовыми показателями у потен-
циальных доноров с необратимым повреждением головного мозга. Оба маркера можно исполь
зовать как предиктор возможного наступления смерти мозга у пациентов как с травматически-
ми, так и нетравматическими повреждениями головного мозга [18]. Сывороточное железо бы-
стрее и сильнее реагирует на повреждение мозга, связанное с кровоизлиянием и разрушением 
тканей при травме, а его нарастание к 3-му этапу можно использовать как маркер снижения 
уровня системного воспаления у потенциального донора перед забором органов.

Выводы

1. Уровень сывороточного железа и уровень СРБ являются независимыми маркерами систем-
ного воспалительного ответа у потенциальных доноров с необратимым повреждением мозга.

2. У потенциальных доноров с ЧМП на 1-м этапе был выявлен более высокий уровень СРБ 
(207,4 (145,9; 290,8) мг/л) и более низкий уровень сывороточного железа (2,7 (1,7; 3,8) мкмоль/л).

3. Определено наличие статистически значимой корреляции между уровнем СРБ и сыворо-
точного железа и длительностью интенсивной терапии в отделении анестезиологии и реанима-
ции до начала констатации смерти мозга: R = 0,42, p < 0,00001 и R = –0,23, р = 0,0002 соответ-
ственно.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПОГЛОТИТЕЛЬНОЙ  
И АДСОРБЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ СОРБЦИОННОЙ РАНЕВОЙ ПОВЯЗКИ,  

СОДЕРЖАЩЕЙ СЕРЕБРО И МЕДЬ

Аннотация. В работе представлены результаты экспериментального изучения поглотительной и адсорбцион-
ной способности сорбционной раневой повязки, содержащей серебро и медь, производства Республики Беларусь. 
Установлено, что поглотительная способность исследуемой повязки через 1 и 24 ч нахождения ее в плазме сохра-
няется стабильной и превосходит в 2,1 раза (p = 0,000183) и 1,99 раза (p = 0,000174) соответствующие показатели 
перевязочного материала на основе целлюлозы в указанные сроки. Адсорбционная способность повязки через 24 ч 
увеличивалась на 18,87 % (p = 0,005) по отношению к исходному уровню, что в 4,5 раза (p = 0,000142) больше по от-
ношению к значениям контрольного перевязочного материала. Установлено, что заявляемая раневая повязка эффек-
тивно сорбирует и удерживает раневой экссудат за счет системы переплетения многочисленных волокон сорбента, 
объемной капиллярно-пористой структуры и высокого показателя удельной поверхности, что снижает риск маце-
рации (повреждения) окружающих тканей, поддерживает оптимальную среду для благоприятного заживления ран.

Ключевые слова: раневая повязка, серебро, медь, ожоговая рана, поглотительная способность, адсорбция
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EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE ABSORPTION AND ADSORPTION CAPACITY  
OF A SORPTION WOUND DRESSING CONTAINING SILVER AND COPPER

Abstract. The paper presents the results of an experimental study of the absorption and adsorption capacity of a silver- 
and copper-containing sorption wound dressing manufactured in the Republic of Belarus. It was found that the absorption 
capacity of the studied dressing remained stable after 1 and 24 hours of exposure to plasma, and was 2.1 times (p = 0.000183) 
and 1.99 times (p = 0.000174) higher than the corresponding indicators of a cellulose-based dressing at the specified time 
points. The adsorption capacity of the dressing after 24 hours increased by 18.87 % (p = 0.005) compared to the initial level. 
This increase corresponds to a 4.5-fold rise (p = 0.000142) compared to the values of the control dressing material. It has been 
established that the claimed wound dressing effectively absorbs and retains wound exudate due to the interweaving system of 
numerous sorbent fibers, a voluminous capillary-porous structure, and a high specific surface area, which reduces the risk of 
maceration (damage) of surrounding tissues and maintains an optimal environment for favorable wound healing.

Keywords: wound dressing, silver, copper, burn wound, absorption capacity, adsorption
For citation: Hlutkin A. V., Bogdan V. G. Experimental evaluation of the absorption and adsorption capacity of a sorp-

tion wound dressing containing silver and copper. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Serуya medуtsynskikh na-
vuk = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2026, vol. 23, no. 2, pp. 167–176 (in Rus-
sian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2026-23-2-167-176

Введение. Ожоги – распространенный механизм травматизации у детей, а быстрая и точная 
оценка состояния ребенка, получившего ожоговую травму, имеет решающее значение для до-
стижения наилучших результатов. Лечение ожогов носит мультимодальный характер, и различ-
ные методы не имеют единого клинического мнения, что приводит к тому, что многие области 
остаются открытыми для исследований [1].
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Течение ожоговой раны подчиняется общим закономерностям раневого процесса и последо-
вательно проходит все его классические фазы. Непосредственно после воздействия термическо-
го агента манифестирует первая фаза  – воспаление, которая в условиях ожоговой травмы ха-
рактеризуется выраженным изменением структуры клеток и тканей, вызванным нарушением их 
жизнедеятельности, и обширными микроциркуляторными нарушениями. Первая фаза раневого 
процесса представляет собой каскад взаимосвязанных стадий, включающих альтерацию, экссу-
дацию и начальную пролиферацию клеточных элементов [2–4].

Альтерация как инициальный этап повреждения ткани обусловливает запуск воспаления. 
Деструкция клеток и дегрануляция тучных клеток сопровождаются выбросом широкого спек-
тра медиаторов. Ключевую роль играет активация калликреин-кининовой системы, XII фактора 
свертывания, системы комплемента, а также эффекторных клеток. Базофилы и тромбоциты сек
ретируют вазоактивные амины (гистамин, серотонин); нейтрофилы продуцируют лейкокины; 
макрофаги – монокины; лимфоциты – лимфокины. Эндотелиоциты, активируясь, инициируют 
синтез метаболитов арахидоновой кислоты, потенцирующих сосудистую реакцию [2, 5].

Фаза экссудации развивается вторично и реализуется посредством последовательных пато-
физиологических механизмов. Первично наблюдается кратковременный рефлекторный спазм 
артериол и прекапилляров, который быстро сменяется стойкой вазодилатацией всех отделов 
сосудистого русла зоны воспаления. Наибольшей выраженности дилатация достигает в пост-
капиллярах и венулах, что сопровождается замедлением кровотока, формированием зон стаза 
и развитием микротромбозов. Параллельно, под воздействием провоспалительных медиаторов, 
происходит критическое повышение проницаемости сосудистой стенки микроциркуляторно-
го русла, следствием чего является экссудация жидкой части крови и эмиграция форменных 
элементов с формированием воспалительного клеточного инфильтрата.

Описанные выше молекулярные и микроциркуляторные нарушения в совокупности фор-
мируют уникальный фенотип ожоговой раны, характеризующийся гипергидратацией тканей, 
выраженной плазмореей, наличием зон некроза и высоким риском инфекционных осложне-
ний [2, 5, 6].

Детализация данных патогенетических механизмов имеет принципиальное значение для оп-
тимизации местной терапии ожоговой раны. Понимание последовательности сосудистых реак-
ций и особенностей экссудации позволяет патогенетически обосновать выбор раневых повязок. 
Необходимость постоянного дренирования обильного раневого отделяемого, предотвращение 
мацерации окружающих тканей, создание влажной среды без риска вторичного инфицирова-
ния и защиты зон микротромбозов от усугубления ишемии – все это определяет приоритетное 
использование высокоадсорбирующих атравматичных повязок. Подобные перевязочные сред-
ства обеспечивают адекватный дренаж и газообмен, не нарушая при этом физиологические про-
цессы клеточной пролиферации и репарации [3, 7, 8].

К традиционным вариантам перевязочных материалов для местного лечения ожоговых ран 
относят марлевые салфетки, пропитанные антисептиками или мазевыми формами. Основным 
предназначением данных средств является механическая защита раневой поверхности и абсорб-
ция экссудата. Вместе с тем соответствующие материалы не отвечают современным принципам 
раневого заживления, а их применение часто сопряжено с травматизацией раны в процессе пере-
вязок и дегидратацией раневого ложа [9].

Правильный выбор раневых изделий позволяет ускорить процессы регенерации, снизить 
риск развития инфекции, травматизации, сократить количество перевязок и сроки нахождения 
в стационаре, минимизировать образование рубца и сохранить функцию поврежденной части 
тела, улучшить качество жизни пациентов [10].

В настоящее время не существует универсальной  раневой повязки, которую можно было 
бы использовать с первых минут от момента ожогового повреждения до окончания заживле-
ния. На стадии обильной экссудации целесообразно применение сорбционных повязок, задачей 
которых является эффективное впитывание раневого отделяемого, которое является хорошей 
питательной средой для активного размножения бактерий, что может приводить к инфициро-
ванию ожоговой поверхности. Сорбционные раневые повязки создают умеренную влажную 
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среду, поглощают избыток экссудата, снижают бактериальную обсемененность и защищают 
рану от внешних воздействий и загрязнения, препятствуют обратной сорбции бактерий и ток-
синов [10–12].

В современных публикациях подтверждается приоритет критерия сорбционной способно-
сти современных раневых покрытий, который, как правило, становится ключевым параметром 
для дифференциации продуктов в рамках одной товарной группы. Данная характеристика опре-
деляет важные клинические исходы, включая продолжительность ношения повязки, уровень 
гидратации раневого ложа, риск развития мацерации окружающих тканей и частоту перевязок, 
а указанные факторы, в свою очередь, оказывают влияние на общую стоимость лечения. Учиты-
вая разнообразие доступных материалов и технологий, исследование сорбционной способности 
представляет собой актуальную задачу, способствующую улучшению качества ухода за ранами 
и оптимизации клинических результатов [13].

Целлюлоза является наиболее распространенным биополимером в природе, который счи-
тается перспективным в качестве основы для раневых повязок из-за своей хорошей структуры 
и механической стабильности. Они создают условия для увлажнения области вокруг раны, по-
глощают избыток экссудата, обладают биосовместимостью, низкой токсичностью, структурным 
сходством с внеклеточной матрицей, а добавление в повязку активных элементов помогает уско-
рить заживление ран с помощью антимикробных и антиоксидантных механизмов [3].

Учитывая вышеизложенное, разработка и производство отечественных медицинских изде-
лий – перевязочных материалов, отвечающих современных требованиям, является актуальной 
научной и практической задачей. 

Цель работы – оценка в эксперименте поглотительной и адсорбционной способности отече-
ственной сорбционной раневой повязки, содержащей серебро и медь.

Материал и методы исследования. Экспериментальная часть работы выполнена на базе 
научно-исследовательской лаборатории Гродненского государственного медицинского универ-
ситета. Проведено сравнительное изучение поглотительной и адсорбционной способности сорб-
ционной раневой повязки, содержащей серебро и медь, и марли медицинской целлюлозной (кон-
троль).

Сорбционная раневая повязка, содержащая серебро и медь, соответствовала 
ТУ BY 100144378.007-2021 (регистрационное удостоверение № ИМ-7.110814, производство – Рес-
публика Беларусь).

Марля медицинская представляет собой легкую гигроскопичную хлопчатобумажную ткань 
простого полотняного плетения и производится специально для медицинских целей как основа 
для перевязочных материалов (бинты, салфетки, повязки, тампоны). Марля медицинская по по-
верхностной плотности соответствовала ГОСТ 9412-20211.

Структуру раневой повязки исследовали с помощью электронной микроскопии. Полутон-
кие срезы (толщина – около 350 нм) изготавливали на ультрамикротоме МТ-7000 (RMC, США) 
и вырезали лезвием необходимые для изучения участки. Ультратонкие срезы (толщина – около 
35 нм) изготавливали на этом же приборе, собирали на опорные сеточки. Полученные препараты 
изучали под электронным микроскопом JEM-1011 (JEOL, Япония), фотографировали цифровой 
камерой Olympus MegaView III (Olympus Soft Imaging Solutions, Германия).

Для исследования поглотительной и адсорбционной способности в каждой группе было под-
готовлено по 10 одинаковых образцов материала (0,1 г). Массу образцов определяли путем их 
взвешивания на аналитических весах.

Для оценки поглотительной способности навески испытуемых материалов массой 0,1 г вы-
держивали в плазме в соотношении 1 : 100 при температуре 17–20 °С в течение 1 и 24 ч. По раз-
нице массы образцов до и после сорбции определяли первое значение – процент привеса, кото-
рый считали поглотительной способностью [14, 15].

Для определения адсорбционной способности после взвешивания образцы помещали в спе-
циально разработанное устройство [16], состоящее из внешней полой цилиндрической емкости 

1 Марля медицинская. Общие технические условия: ГОСТ 9412-2021. – Взамен ГОСТ 9412-93; введ. 01.01.2023. – 
Мн.: Госстандарт: Бел. ин-т стандартизации и сертификации, 2022. – III, 12 с.
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с полукруглым дном и внутреннего незамкнутого 
металлического цилиндра, имеющего дно в виде 
металлической сетки снизу (рис. 1), и центрифу-
гировали в течение 45 мин.

По разнице массы образцов до сорбции 
и после центрифугирования определяли процент 
привеса, что являлось адсорбционной способно-
стью [14].

Статистический анализ выполняли с исполь-
зованием программы Statistica 10.0. Для проверки 
гипотезы о нормальности распределения призна-
ка применялся критерий Шапиро  – Уилка. При 
распределении, отличающемся от нормального, 
данные репрезентированы в виде: Me (25‰–75‰), 
где Me  – медиана, (25‰–75‰)  – (25 процен-
тиль–75 процентиль). При попарном сравнении 
независимых выборок применялся критерий Ман-
на – Уитни, при сравнении зависимых выборок – 
критерий Вилкоксона. За уровень статистической 
значимости принимали значение p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Предлагаемая 
сорбционная раневая повязка, содержащая сереб
ро и медь, состоит из двух слоев. Наружный – ла-
минированный слой, представляет собой поли-
пропилен, на котором имеются перфорационные 
отверстия для контакта с воздухом, импрегни-
рованый смесью серебра и меди. Внутренний  – 
мягкий влагопитывающий атравматичный слой, 
состоящий из прессованной натуральной древес-
ной целлюлозы с волокнами суперабсорбента из 

расчета 5 000 г/м2, благодаря которому происходит быстрое впитывание и удержания экссудата 
и безболезненное удаление повязки из раны. Внутренний слой импрегнирован смесью серебра 
и меди (частицы равномерно распределяются на повязке) (рис. 2).

Рис. 1. Устройство для определения адсорбционной 
способности исследуемого материала: 1 – полая 

цилиндрическая емкость; 2 – внутренний 
незамкнутый металлический цилиндр; 

3 – металлическая сетка; 4 – опорное кольцо

Fig. 1. Device for determining the adsorption capacity 
of the test material: 1 – hollow cylindrical container; 

2 – inner open metal cylinder; 3 – metal mesh; 
4 – support ring

1

2

3

4

Рис. 2. Сорбционная раневая повязка, 
содержащая серебро и медь. Э – элементы 
серебра и меди. Увеличение – ×50 000. 

Электронограмма

Fig. 2. Sorption wound dressing containing 
silver and copper. Э – silver and copper 
elements. Magnification – ×50,000.  

Electron diffraction pattern
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При максимальном впитывании внутренний влаговпитывающий слой сохраняет четкие грани-
цы краев повязки за счет верхнего ламинирующего полипропиленового слоя на протяжении дол-
госрочного ее нахождения на ране и поддерживает оптимальную влажную среду. Наличие слоя, 
обработанного смесью элементов серебра и меди, предотвращает инфицирование раневой поверх-
ности, что влияет на ее положительное заживление. Повязка не деформируется от экссудата, удер-
живает его внутри и обеспечивает только вертикальный дренаж, не теряет эстетичный вид.

Поглотительная способность в исследуемой группе через 1 ч нахождения в плазме была 
в 2,1 раза больше (p = 0,000183) по отношению к контролю (табл. 1). Через 24 ч поглотитель-
ная способность внутри каждой группы изменялась незначительно: в исследуемой группе – на 
0,54 % (p > 0,05), в контрольной – на 6,82 % (p > 0,05).

Т а б л и ц а  1. Характеристика поглотительной способности исследуемых изделий
T a b l e  1. Characteristics of the absorption capacity of the studied products

Повязки медицинские
Временной промежуток

1 ч 24 ч

Повязка сорбционная, содержащая  
серебро и медь 1 860 [1 830; 1 880]* 1 870 [1 860; 1 910]*

Марля медицинская (контроль) 880 [860; 900] 940 [920; 950]

П р и м е ч а н и е. * – достоверная разница по отношению контролю.

Вместе с тем через 24 ч значение показателя поглотительной способности нахождения в плаз-
ме сорбционной повязки, содержащей серебро и медь, было в 1,99 раз выше (p = 0,000174) по 
отношению к контролю (марля медицинская).

Адсорбционная способность через 1 ч в исследуемой группе составила 530 [520; 540] %, что 
на 278,6 % (p = 0,000142) больше, чем при использовании марли медицинской – 140 [140; 150] % 
соответственно (рис. 3).

Через 24 ч адсорбционная способность в контрольной группе не увеличивалась, тогда как 
для сорбционной повязки установлен рост показателя на 18,9 % (p = 0,005). При сравнительном

Рис. 3. Адсорбционная способность медицинских изделий через 1 и 24 ч  
(* – достоверная разница по отношению к марле медицинской)

Fig. 3. Adsorption capacity of medical devices after 1 and 24 hours (* – significant difference in relation to medical gauze)
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анализе адсорбционная способность через 24 ч в исследуемой группе составила 630 [630; 720] %, 
что в 4,5 раза (p = 0,000142) больше по отношению к контролю (марля медицинская) – 140 [140; 
140] % соответственно.

Известно, что марля, несмотря на такие очевидные преимущества, как простота и доступ-
ность, имеет ряд недостатков, которые могут негативно влиять на заживление раны: возмож-
ность наличия остатков волокон в ране, что может привести к развитию воспалительного про-
цесса, характерная для марлевых повязок высокая влажность, которая способствует не только 
потере тепла, но и увеличению риска бактериальной контаминации раневой поверхности. Также 
высохшая марля обладает адгезивными свойствами, что может приводить к травматизации тка-
ней при удалении повязки и вызывать болезненные ощущения у пациента [13, 17–19].

Нами также было установлено, что марля медицинская после центрифугирования в тече-
ние 1 и 24 ч максимально «теряла» привес за счет «возвращения» абсорбированной плазмы в 6 
и 6,71 раза соответственно. Соотношение показателей поглотительной и адсорбционной способ-
ности у исследуемой повязки составило 3,5 и 2,97 раза соответственно, что демонстрирует хоро-
шее удержание биологической жидкости в материале.

В литературе представлено незначительное количество работ, посвященных изучению 
поглотительной и адсорбционной способности раневых повязок.

Так, А. И. Ославским с соавт. [20] проведено изучение поглотительной и адсорбционной спо-
собности медицинской марли, медицинского активированного углеволокнистого тканого сор-
бента марки АУТ-М2, углеволокнистого тканого сорбента «Бусофит», углеволокнистого нетка-
ного сорбента «Карбопон-В-Актив» по отношению к желчи, моче, плазме и к инфицированной 
плазме. Установлено, что углеволокнистые сорбенты по продолжительности сорбции биоло-
гических жидкостей  значительно превосходят стандартные перевязочные средства из марли 
медицинской, сорбционные свойства которой сохраняются только в течение 5 мин, а у углево-
локнистых сорбентов – до 7 ч. Важно отметить: в данном исследовании выявлено, что при изу-
чении поглотительной и адсорбционной способности перевязочных материалов по отношению 
к инфицированной плазме не обнаружено достоверных различий исследуемых углеволокнистых 
сорбентов по сравнению с неинфицированной плазмой [20].

При сравнительном изучении поглотительной  и адсорбционной  способностей, удельной 
площади поверхности раневой адсорбирующей повязки на основе наноструктурированного гра-
фита по отношению к другим перевязочным средствам (марля медицинская (Melolin, Велико-
британия); Topper (США); Comprielg (Германия); Medicomp Extra (Германия); материалы есте-
ственного происхождения на основе морских водорослей  – «Альгипор-М» (Россия), коллаге-
на – «Комбутек-2» (Россия), искусственного происхождения – Sys-pur derm (Германия); Steripore 
(Германия); TenderWet (Германия); DuoDERM (США); Ypsisan (Германия); MediSet (Германия); 
ALU-TEX (Германия); ЕТЕ (Германия); Standard (Дания), углеродные материалы  – «Ваулен» 
(Беларусь) и АУТ-М (Украина)) выявлено, что при хороших показателях поглотительной  спо-
собности раневые повязки обладают сравнительно невысокой адсорбционной способностью, за 
исключением препаратов монокарбоксицеллюлозы, адсорбирующих повязок Urgosorb и повя-
зок на основе нанографита. При этом наибольшей удельной поверхностью обладают углеродные 
материалы [21].

В экспериментальном исследовании, проведенном в 2012 г. J. A. Fulton et al. [13], сравнива-
лась абсорбирующая способность различных типов повязок для ран (Tegaderm Alginate, Tega-
derm Foam, Tegasorb Hydrocolloid (3M Health Care, Saint Paul, Minnesota); Biopad Collagen, Silver-
lon Calcium Alginate (Argentum Medical, LLC, Geneva, Illinois); Biatain Foam, Comfeel Plus Ulcer 
Dressing, Contreet Foam, Contreet Hydrocolloid, Seasorb, Seasorb Ag (Coloplast Corpo- ration, Min-
neapolis, Minnesota); Aquacel Hydrofiber, DuoDERM CGF, DuoDERM Extra Thin, Kaltostat (Con-
vaTec Inc., Skillman, New Jersey); Conform, Curasorb Calcium Alginate, Curity, Kerlix, Tendersorb 
Wet-Pruf ABD (Covidien, Mansfield, Massachusetts); Algidex Ag, Kalginate, Multipad, Polyderm, Sof-
sorb (DeRoyal Industries, Powell, Tennessee); PolyMem MAX, PolyMem Silver (Ferris Manufacturing 
Corporation, Burr Ridge, Illinois); Hydrofera Blue (Healthpoint, Ltd, Fort Worth, Texas); Restore Foam 
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(Hollister Wound Care, LLC, Libertyville, Illinois); Invacare Aquafiber, Invacare Calcium Alginate, In-
vacare Silver Alginate (Invacare Supply Group, Milford, Massachusetts); Exuderm OdorShield, Maxorb 
Extra, Maxorb Extra Ag, Optifoam, Optifoam Ag, Puracol Plus Ag (Medline Industries, Inc., Munde-
lein, Illinois); Melgisorb, Melgisorb Ag, Mepilex, Mepilex Ag (Mölnlycke Health Care US, LLC, Nor-
cross, Georgia); Algisite M, Allevyn Foam, Allevyn Ag, Biostep Ag, ColActive, ColActive Ag (Smith & 
Nephew, Inc., Saint Petersburg, Florida); and Promogran, Promogran Prisma, SilverCel (Systagenix 
Wound Management, Warren, New Jersey) и был сделан вывод о том, что коллагеновые и альгинат-
ные повязки являются наиболее абсорбирующими [13].

В работе E. Salmerón-González et al. [22] абсорбционную способность раневых повязок (поли-
уретановые пены, гидроколлоиды, гидроволокна и альгинаты (Biatain Ag, Mepilex, Mepilex Ag, 
Mepilex border, Allevyn, Aquacel Ag, Mepilex transfer, Biatain alginate, Kendall alginate, Comfeel)) 
определяли путем принудительного прохождения 20 мл 0,9%-го раствора NaCl через участок 
каждой повязки размером 4 × 4 см в течение 10 мин при скорости 120 мл/ч. Полиуретановые 
пены показали более высокую абсорбционную способность, чем альгинаты и гидроколлоиды, 
однако в данном исследовании использовалась не белковая жидкость, а изотонический рас-
твор [22].

В лечении кожных ран в стационарных и амбулаторных условиях раневые повязки остаются 
необходимыми изделиями, которые могут использоваться в комплексном подходе и как само-
стоятельные средства [12], поскольку для профилактики резорбции в организм токсичных про-
дуктов распада некротических тканей в фазу обильной экссудации требуется дебридмент раны 
с целью удаления экссудата [10].

Данные, полученные в наших исследованиях, демонстрируют эффективность разработан-
ной раневой повязки, содержащей серебро и медь, как современного раневого покрытия, об-
ладающего хорошей поглотительной способностью (дренирование раневого отделяемого). Вы-
сокая адсорбционная способность исследуемой раневой повязки обеспечивается эффективной 
фиксацией  сорбентом поглощенного раневого экссудата, которая сохраняется в течение 24 ч, 
что очень важно для уменьшения количество перевязок и предотвращения десорбции ранево-
го отделяемого. Наличие содержания серебра и меди на волокнах исследуемого покрытия поз
воляет при фиксации раневого отделяемого повязкой предотвращать развитие вегетирования 
микрофлоры в ране.

Экспериментальное определение показателей поглотительной и адсорбционной способности 
раневых покрытий формирует объективную основу для выбора перевязочных средств. Руко-
водство верифицированными данными позволяет минимизировать риски осложнений раневого 
процесса (экссудация, мацерация, гипергидратация), что напрямую коррелирует с повышением 
эффективности лечения, оптимизацией экономических затрат и является ключевым условием 
для персонализированного подхода в хирургии.

Заключение. Таким образом, установлено, что поглотительная способность сорбционной 
повязки, содержащей серебро и медь, при ее нахождении в плазме через 1 и 24 ч выше в 2,1 раза 
(p = 0,000183) и в 1,99 раза (p = 0,000174) соответствующих показателей перевязочного матери-
ала на основе марли медицинской. Адсорбционная способность повязки через 1 и 24 ч по от-
ношению к марле медицинской больше на 278,6 % (p = 0,000142) и в 4,5 раза (p = 0,000142) 
соответственно. Как показали результаты проведенного экспериментального исследования, за-
являемая раневая повязка по сравнению с марлей медицинской удерживает экссудат (плазму) за 
счет системы переплетения многочисленных волокон сорбента и высокого показателя удельной 
поверхности, что приводит к поглощению и сохранению экссудата в повязке, снижает риск ма-
церации (повреждения) окружающих тканей, поддерживает влажную среду раны для благо-
приятного заживления. Разработанная современная раневая повязка, обладающая выраженной 
поглотительной и адсорбционной способностью, может быть рекомендована для лечения ожого-
вых ран.
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