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СИМПТОМЫ НАРУШЕНИЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ВЕНОЗНОЙ  
ГЕМОДИНАМИКИ У ПОДРОСТКОВ  

С СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ 
 

А.Н. Прошин, В.В. Машин, Л.А. Белова, Д.В. Белов 
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Цель. Изучить клинические проявления церебральной венозной недостаточности у подростков  
с дисплазией соединительной ткани (ДСТ). 
Материалы и методы. Обследовано 156 подростков. Основную группу составили 82 подростка  
с признаками ДСТ. Группу сравнения составили 74 подростка без проявлений ДСТ. ДСТ оценивали 
по шкале Л.Н. Аббакумовой (2006). При опросе и осмотре выявлены клинические признаки цере-
бральной венозной недостаточности. 
Результаты. В основной группе чаще встречались следующие жалобы: головная боль, интенсив-
ность которой усиливалась при работе в наклонном положении, во время или после ночного сна, 
при кашле и натуживании и уменьшалась во второй половине дня, после умеренной физической 
нагрузки; головокружение, усиливающееся при перемене положения тела, поворотах головы, 
наклоне; отечность/пастозность лица и век в утренние часы, симптом «высокой подушки», симп-
том «тугого воротника», ощущение «засыпанности глаз песком» в утренние часы; кошмарные 
сновидения, частые ночные пробуждения из-за головной боли; чувство заложенности носа вне симп-
томов острого респираторного заболевания. Также в основной группе чаще выявлялись симптомы, 
характерные для наличия церебральной венозной недостаточности: отечность лица/век; инъеци-
рование склер; венозная сеточка на передней поверхности грудной клетки/шеи; цианоз губ или но-
согубного треугольника, гипестезия 1-й или 2-й ветви тройничного нерва. 
Выводы. У подростков с ДСТ клинические признаки церебральной венозной недостаточности более 
выражены, чем в группе сравнения, что свидетельствует о необходимости как можно более раннего 
выявления нарушений венозной гемодинамики, последующего динамического наблюдения и проведе-
ния профилактических мероприятий с целью предупреждения раннего развития цереброваскуляр-
ных заболеваний у данной категории пациентов. 
 
Ключевые слова: церебральная венозная недостаточность, дисплазия соединительной ткани, под-
ростки. 

 
Введение. Сосудистые заболевания го-

ловного мозга у детей являются одной из 

наиболее значимых медико-социальных про-

блем современной детской неврологии. Дети с 

цереброваскулярной патологией, вынужден-

ные развиваться на фоне сформировавшихся 

неврологических осложнений, требуют значи-

тельных моральных и материальных затрат на 

обеспечение их медицинских потребностей и 

образования, что подчеркивает актуальность 

изучения данной проблемы [1, 2]. 

Проблема дисплазии соединительной 

ткани (ДСТ) приобретает все большую акту- 

альность для врачей различных специально-

стей, поскольку данное состояние является 

фоном для формирования разнообразной по-

лиорганной и полисистемной патологии. По-

лиморфизм клинических проявлений соеди-

нительнотканных нарушений нередко приво-

дит к проблеме постановки точного диагноза, 

так как не всегда удается за множеством от-

дельных симптомов увидеть единую систем-

ную патологию [3–9]. В то же время известно, 

что наличие сосудистых аномалий, которые 

нередко выявляются у пациентов с ДСТ, ассо-

циируется с риском возникновения острой со- 
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судистой патологии в более молодом по срав-

нению с общей популяцией возрасте [2, 10, 11]. 

Поскольку в структуре сосудистой си-

стемы головного мозга количество вен пре-

восходит количество артериальных сосудов, 

нарушение их формирования сопровождается 

значимыми клиническими проявлениями. 

Также доказано, что одним из факторов, влия-

ющих на развитие цереброваскулярных забо-

леваний, является конституциональная веноз-

ная недостаточность [12]. Рядом авторов опи-

сана роль исходного тонуса вен, обусловлен-

ного конституциональными и наследствен-

ными факторами, в патогенезе венозной дис-

циркуляции головного мозга и формировании 

церебральных венозных тромбозов [13, 14]. 

Цель исследования. Изучить проявления 

церебральной венозной недостаточности у 

подростков с расстройством вегетативной 

нервной системы на фоне соединительноткан-

ной дисплазии. 

Материалы и методы. Обследовано  

156 подростков, проходящих лечение в психо-

неврологическом отделении № 2 ГУЗ «Детская 

городская клиническая больница г. Ульянов-

ска» с расстройством вегетативной нервной си-

стемы. В числе обследованных 72 мальчика в 

возрасте от 12 до 17 лет (средний возраст – 

14,26±1,52 года) и 84 девочки в возрасте от 12 

до 17 лет (средний возраст – 14,79±1,69 года). 

Основную группу (ОГ) составили 82 под-

ростка с проявлениями расстройства вегета-

тивной нервной системы и признаками ДСТ  

в возрасте от 12 до 17 лет (средний возраст – 

14,68±1,53 года).  

Критерии включения: признаки соеди- 

нительнотканной дисплазии по критериям  

Л.Н. Аббакумовой (2006). 

Критерии исключения: наследственные 

нарушения соединительной ткани (синдромы 

Марфана, Элерса – Данлоса и др.); приобре-

тенные деформации опорно-двигательного 

аппарата; травмы органов опоры и движения в 

течение последних 2 лет, сопровождающиеся 

нарушением целостности костной ткани; ост-

рые и хронические заболевания внутренних 

органов; онкологические заболевания; психи-

ческие заболевания. 

Группу сравнения (ГС) составили 74 под-

ростка с проявлениями расстройства вегета- 

тивной нервной системы без признаков ДСТ  

в возрасте от 12 до 17 лет (средний возраст – 

14,58±1,54 года). 

Группу контроля (ГК) составили 30 прак-

тически здоровых подростков в возрасте от 12 

до 17 лет (средний возраст – 14,26±1,5 года). 

В соответствии с принципами Хельсинк-

ской декларации у всех пациентов либо их за-

конных представителей было получено ин-

формированное письменное согласие на уча-

стие в исследовании. 

Подростки были комплексно обследо-

ваны с целью выявления внешних (костно-

скелетных, суставных, кожно-мышечных, ма-

лых аномалий развития) маркеров дисплазии 

соединительной ткани. Наличие дисплазии 

соединительной ткани оценивали на основа-

нии шкалы Л.Н. Аббакумовой [15]. 

Клиническими критериями церебральной 

венозной недостаточности являлись «веноз-

ные» жалобы, обусловленные венозной цере-

бральной дисциркуляцией: «венозная» голов-

ная боль, отечность или пастозность лица и 

век в утреннее время, симптомы «тугого во-

ротника», «высокой подушки» и ощущение 

«засыпанности глаз песком». Типичные лока-

лизации венозной патологии представлены 

отечностью лица или век, инъецированностью 

склер, видимым венозным рисунком на перед-

ней поверхности груди и шеи, цианозом губ 

или носогубного треугольника. Неврологиче-

ские симптомы, в развитии которых ключевую 

роль играет венозная дисциркуляция, это – ги-

пестезия 1-й или 2-й ветви тройничного нерва, 

диссоциация коленных и ахилловых рефлек-

сов, снижение корнеальных рефлексов [16–19]. 

Полученные результаты подвергались 

статистическому анализу с использованием 

Statistica 8.0 (StatSoft, США) и Microsoft Excel 

2010. Точный критерий Фишера, непарамет-

рический U-критерий Манна – Уитни были 

использованы для проверки гипотезы о разли-

чии групп пациентов. В качестве индикатора 

наличия связи между количественными пока-

зателями использовался коэффициент ранго-

вой корреляции Спирмена. Для выявления па-

раметров, по которым группа подростков с 

ДСТ отличается от других исследуемых 

групп, и определения степени данных отли-

чий использовался пошаговый дискриминант- 
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ный анализ с включением. Результаты пред-

ставлены в виде n (%), где n – количество че-

ловек. Для всех видов анализа различия между 

группами принимались за статистически зна-

чимые при р<0,05.  

Результаты и обсуждение. В исследуе-

мых группах проведен анализ клинических 

жалоб и данных объективного осмотра с це-

лью выявления признаков церебральной ве-

нозной недостаточности. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Распределение подростков по характеру головной боли, n (%) 

Headaches, n (%) 

Жалобы 

Complaints 

Основная 

группа 

Main group 

(n=82) 

Группа 

сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа 

контроля 

Control group 

(n=30) 

Головная боль  

Headache  
82 (100,0)*# 42 (56,8)# 6 (20,0) 

Характер головной боли  

Types of headaches 

диффузная  

diffuse 
60 (73,2)*# 26 (35,1) 5 (16,7) 

локализованная  

localized 
26 (31,7)*# 16 (21,6) 1 (3,3) 

Появляется или усиливается  

Appears or increases 

во время работы в наклонном положении  

when working in an inclined position 
26 (31,7)*# 12 (16,2)# 3 (10,0) 

во время или после ночного сна  

during or after nocturnal sleep 
30 (36,6)*# 8 (10,8) 2 (6,7) 

при кашле и натуживании   

when coughing and on straining 
14 (17,1)*# 6 (8,1) 1 (3,3) 

Интенсивность головной боли уменьшается  

Headache intensity decreases 

во второй половине дня  

in the afternoon 
24 (29,3)*# 12 (16,2) 1 (3,3) 

после физической нагрузки  

after physical activity 
8 (9,8)# 10 (13,5)# 2 (6,7) 

Примечание. * – p<0,05 – статистически значимые различия с группой сравнения; # – p<0,05 – ста-

тистически значимые различия с группой контроля. Далее обозначения те же.  

Note. * – p<0.05 – the differences are statistically significant versus the comparison group; # – p<0.05 – the 

differences are statistically significant versus the control group. Further designations are the same. 

 
Жалобы на головную боль в ОГ встреча-

лись чаще, чем в ГС и ГК (p<0,05). В свою оче-

редь ГС также статистически значимо отлича-

лась от ГК по данному показателю (p<0,05) 

(табл. 1).  

В группе подростков с ДСТ выявлена как 

диффузная, так и локализованная головная 

боль, причем оба варианта встречались чаще, 

чем в двух других группах (p<0,05), но в рам-

ках ОГ преобладали жалобы на головные боли 

диффузного характера (табл. 1). Если гово-

рить о локализованной головной боли, то для 

пациентов с ДСТ более характерна боль в те-

менно-затылочной области. 
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У подростков ОГ головная боль возникала 

или усиливалась при работе в наклонном поло-

жении (уборка квартиры, работа в саду) значи-

тельно чаще, чем в ГС и ГК (p<0,05). Подростки 

с ДСТ часто предъявляли жалобы на головные 

боли, возникающие или усиливающиеся после 

ночного сна (p<0,05), при этом им было сложно 

собраться в школу и тяжело воспринимать учеб-

ный материал на первых уроках. У пациентов 

ГС головная боль усиливалась при работе в 

наклонном положении чаще, чем у пациентов 

ГК (p<0,05). Также усиление или возникновение 

головной боли происходило у пациентов ОГ 

при кашле и натуживании (p<0,05) (табл. 1). 

Интенсивность головной боли уменьша-

лась во второй половине дня у большего числа 

пациентов ОГ по сравнению с двумя другими 

группами (p<0,05) (табл. 1). Пациенты с ДСТ 

отмечали, что ближе к третьему уроку интен-

сивность головных болей, возникших после 

сна, постепенно снижается и им становится 

легче осваивать школьный материал. 

Физическая нагрузка значительнее сни-

жала интенсивность головных болей у паци-

ентов ОГ по сравнению с ГК (p<0,05) (табл. 1). 

Подростки с ДСТ отмечали, что после урока 

физкультуры с умеренной, постепенно нарас-

тающей динамической нагрузкой интенсив-

ность головных болей снижается. Пациенты 

ГС в свою очередь также отмечали, что после 

физических упражнений головная боль беспо-

коит меньше. 

 

Таблица 2 

Table 2 

Распределение подростков по характеру головокружения, n (%) 

Vertigo, n (%) 

Жалобы 

Complaints 

Основная 

группа 

Main group 

(n=82) 

Группа 

сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа 

контроля 

Control group 

(n=30) 

Головокружение  

Vertigo 
46 (56,1)*# 16 (21,6)# 2 (6,7) 

системное  

rotatory  
12 (14,6)*# 6 (8,1) 0 (0) 

несистемное  

non-rotatory 
34 (41,5)*# 10 (13,5)# 2 (6,7) 

Усиливается при  

Worsens during 

перемене положения тела  

postural change 
30 (36,6)*# 12 (16,2)# 1 (3,3) 

поворотах головы   

head rotation 
12 (14,6)*# 4 (5,4) 1 (3,3) 

наклоне 

bending 
26 (31,7)*# 12 (16,2)# 2 (6,7) 

 
Жалобы на головокружение как систем-

ного, так и несистемного характера у пациен-

тов ОГ отмечались чаще, чем у пациентов ГС 

и ГК (p<0,05), но несистемное головокруже-

ние встречалось значительно чаще, чем си-

стемное (табл. 2). В большинстве случаев под-

ростки с ДСТ предъявляли жалобы на голово-

кружение, которое воспринималось ими как 

субъективное ощущение «вращения» внутри 

головы, неустойчивости при ходьбе, чувство 

«дурноты». ГС превосходила ГК по частоте 

жалоб на несистемное головокружение 

(p<0,05). 

Головокружение усиливалось при пере-

мене положения тела, поворотах головы и 

наклоне в ОГ намного чаще, чем в ГС и ГК 
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(p<0,05) (табл. 2). Подростки с ДСТ отмечали, 

что головокружение усиливается, когда во 

время урока приходится вставать из-за парты 

и отвечать стоя у доски, а также во время рез- 

ких поворотов головы и наклонов на уроках 

физкультуры. В ГС усиление головокружения 

при перемене положения тела и наклонах 

встречалось чаще, чем в ГК (p<0,05) (табл. 2). 

 

Таблица 3 

Table 3 

Распределение подростков по характеру «венозных» жалоб, n (%) 

“Venous” complaints, n (%) 

Жалобы 

Complaints 

Основная 

группа 

Main group 

(n=82) 

Группа 

сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа 

контроля 

Control group 

(n=30) 

Отечность/пастозность лица и век в утренние часы 

Puffiness / pasty face and eyelids in the morning 
26 (35,1)*# 14 (17,1)# 4 (13,3) 

Симптом «высокой подушки»  

“High pillow” symptom 
12 (14,6)*# 4 (5,4) 0 (0,0) 

Симптом «тугого воротника»  

“Tight collar” symptom 
24 (29,3)*# 4 (5,4) 0 (0,0) 

Ощущение «засыпанности глаз песком»  

в утренние часы  

Sandy-gritty sensation in the morning 

20 (27,1)*# 14 (17,1)# 2 (6,7) 

 
Жалобы на отечность/пастозность лица и 

век в утренние часы в ОГ встречались чаще, 

чем в ГК (p<0,05). Некоторые подростки с 

ДСТ отмечали ухудшение внешнего вида в 

утренние часы из-за пастозности лица и отеч-

ности век, которые постепенно полностью ис-

чезали. ГС также превосходила ГК по частоте 

встречаемости данной жалобы (p<0,05). Ста-

тистически значимых отличий между ОГ и ГС 

по данному показателю получено не было 

(p>0,05) (табл. 3).  

Симптом «высокой подушки» был выяв-

лен у большего числа пациентов ОГ по срав-

нению с двумя другими группами (p<0,05) 

(табл. 3). Подростки с ДСТ часто предъявляли 

жалобы на усиление головной боли, голово-

кружения, шума в голове, зрительных рас-

стройств во время сна с низким изголовьем, 

что приводило к снижению качества ночного 

сна и успеваемости в школе.  

Симптом «тугого воротника» встречался 

статистически значимо чаще в группе под- 

ростков с ДСТ (p<0,05) (табл. 3). У пациентов 

ОГ возникал дискомфорт при ношении 

школьной формы с тугим воротником и гал-

стуков, который проявлялся возникновением 

или усилением головной боли, головокруже-

ния, шума в голове, зрительных расстройств, 

что отражалось на общем самочувствии и ка-

честве усвоения школьной программы. 

Ощущение «засыпанности глаз песком» в 

утренние часы у пациентов ОГ встречалось 

чаще, чем у пациентов ГК (p<0,05) (табл. 3). 

Подростки с ДСТ отмечали, что после про-

буждения часто испытывают дискомфорт в 

глазах, который может сохраняться в течение 

первых двух уроков. Это приводило к напря-

жению глаз при чтении и списывании учеб-

ного материала с доски даже у подростков с 

нормальной остротой зрения. Пациенты ГС 

также статистически значимо чаще, чем паци-

енты ГК, предъявляли жалобы на ощущение 

«засыпанности глаз песком» в утренние часы 

(p<0,05) (табл. 3). 
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Таблица 4 

Table 4 

Распределение подростков по характеру нарушений сна,  

наличию шума в ушах и чувства заложенности носа, n (%) 

Sleep disorders, tinnitus, nasal congestion, n (%) 

Жалобы 

Complaints 

Основная 

группа 

Main group 

(n=82) 

Группа 

сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа 

контроля 

Control group 

(n=30) 

Сон  

Sleep 

кошмарные сновидения  

nightmares 
38 (46,3)*# 12 (16,2) 4 (13,3) 

частые ночные пробуждения из-за головной боли 

frequent night awakenings due to headaches 
20 (24,4)*# 10 (13,5)# 1 (3,3) 

Шум в ушах  

Tinnitus 
36 (43,9)# 30 (40,5)# 1 (3,3) 

Чувство заложенности носа вне симптомов ОРЗ  

Nasal stuffiness without ARD symptoms 
31 (37,8)*# 23 (31,1)# 2 (6,7) 

 
По данным нашего исследования, для 

подростков с ДСТ довольно характерны нару-

шения сна (табл. 4). Пациенты ОГ чаще, чем 

пациенты других групп (p<0,05), предъявляли 

жалобы на кошмарные сновидения, приводив-

шие к пробуждениям ночью с чувством тре-

воги, которое затем не давало уснуть в тече-

ние нескольких часов. Другим вариантом 

нарушения сна у подростков с ДСТ были ча-

стые ночные пробуждения из-за головной 

боли, которые также статистически значимо 

чаще встречались у пациентов ОГ по сравне-

нию с ГС и ГК (p<0,05). Инсомнический син-

дром довольно тяжело переносился школьни-

ками и сильно снижал мотивацию к обуче-

нию, скорость выполнения заданий и общую 

успеваемость. Пациенты ГС также значи-

тельно чаще, чем пациенты ГК, испытывали 

проблемы с ночным сном (p<0,05). 

В ОГ жалобы на шум в ушах встречались 

значительно чаще, чем в ГК (p<0,05). В ГС 

шум в ушах также встречался чаще, чем в ГК 

(p<0,05). Статистически значимых отличий 

между ОГ и ГС по данному показателю выяв-

лено не было (p>0,05) (табл. 4). 

Чувство заложенности носа вне симпто-

мов ОРЗ – довольно распространенная жалоба 

в группе пациентов с ДСТ, которая в ОГ 

встречалась значительно чаще, чем в двух 

других группах (p<0,05) (табл. 4). Подростки 

с ДСТ часто испытывали затруднение носо-

вого дыхания, что приводило к быстрой утом-

ляемости на школьных занятиях, возникнове-

нию головных болей, снижению фона настро-

ения. Такие пациенты испытывали необходи-

мость ежедневно пользоваться сосудосужива-

ющими каплями, что часто приводило к фор-

мированию нафтизиновой зависимости. По 

данным анамнеза, многие подростки с ДСТ 

наблюдались у оториноларинголога с вазомо-

торным ринитом. Пациенты ГС также значи-

тельно чаще, чем пациенты ГК, испытывали 

проблемы с носовым дыханием вне симпто-

мов ОРЗ (p<0,05) (табл. 4). 
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Таблица 5 

Table 5 

Распределение подростков по наличию клинических признаков  

церебральной венозной недостаточности, n (%) 

Clinical signs of cerebral venous insufficiency, n (%) 

Клинические признаки 

Clinical signs 

Основная 

группа 

Main group 

(n=82) 

Группа 

сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа 

контроля 

Control group 

(n=30) 

Отечность лица/век  

Facial puffiness/eyelid swelling 
26 (31,7)*# 6 (8,1) 2 (6,7) 

Инъецирование склер  

Sclera injection  
14 (17,1)*# 2 (2,7) 1 (3,3) 

Видимая венозная сеть на передней поверхности  

грудной клетки и/или шеи  

Visible venous network on the anterior chest and/or neck 

26 (31,7)*# 2 (2,7) 0 (0,0) 

Цианоз губ или носогубного треугольника  

Lip or nasolabial triangle cyanosis  
14 (17,1)*# 2 (2,7) 0 (0,0) 

 
При клиническом осмотре выявлен ряд 

симптомов церебральной венозной недоста-

точности, характерных для подростков с ДСТ. 

У пациентов ОГ чаще (p<0,05), чем в двух 

других группах, встречались отечность лица и 

век, в большей степени выраженная в утрен-

ние часы; инъецирование склер, которое 

также было более выраженным утром; види-

мая венозная сеточка на передней поверхно-

сти грудной клетки и/или шеи, которая девуш-

ками воспринималась как косметический де-

фект и вызывала ощущение дискомфорта; ци-

анотичность губ или носогубного треуголь-

ника (табл. 5). 

 

 

Таблица 6 

Table 6 

Распределение подростков по наличию неврологических симптомов  

церебральной венозной недостаточности, n (%) 

Neurological symptoms of cerebral venous insufficiency, n (%) 

Неврологические симптомы 

Neurological symptoms 

Основная 

группа 

Main group 

(n=82) 

Группа 

сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа 

контроля 

Control group 

(n=30) 

Снижение корнеальных рефлексов  

Reduced corneal reflexes 
2 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Болезненность точек выхода и гипестезия в зоне  

иннервации первой ветви тройничного нерва  

Soreness of exit points and hypesthesia in the innervation 

zone of the first branch of the trigeminal nerve 

10 (12,2)*# 2 (2,7) 0 (0,0) 

Диссоциация коленных и ахилловых рефлексов  

Dissociation of knee and Achilles reflexes 
8 (9,8)*# 0 (0,0) 0 (0,0) 
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При исследовании неврологического ста-

туса отмечено, что в группе пациентов с ДСТ 

чаще, чем в двух других группах, встречаются 

болезненность точек выхода и снижение чув-

ствительности в области иннервации первой 

ветви тройничного нерва, диссоциация колен- 

ных и ахилловых рефлексов (p<0,05) (табл. 6). 

Другие неврологические симптомы цере-

бральной венозной недостаточности встреча-

лись реже и статистически значимых разли-

чий между группами пациентов по данным 

симптомам выявить не удалось. 

Результаты нашего исследования под-

тверждают литературные данные и свидетель-

ствуют о том, что подростки с ДСТ находятся 

в группе риска по формированию церебраль-

ной венозной недостаточности в молодом воз-

расте с последующим развитием церебровас-

кулярной патологии и требуют особого вни-

мания и профилактического подхода в тера-

пии со стороны лечащего врача. 

Таким образом, можно ожидать нараста-

ния венозных расстройств у пациентов с ДСТ 

с возрастом, что свидетельствует о необходи-

мости как можно более раннего выявления 

нарушений венозной гемодинамики у под-

ростков с признаками ДСТ, последующего 

наблюдения в динамике и проведения профи-

лактических мероприятий с целью предупре-

ждения раннего дебюта цереброваскулярной 

патологии. 

Выводы:  

1. У подростков с ДСТ статистически 

значимо чаще, чем у пациентов без проявле- 

ний ДСТ, встречаются следующие жалобы, 

характерные для церебральной венозной не-

достаточности: головные боли диффузного 

характера, возникающие при работе в наклон-

ном положении, после ночного сна, при кашле 

и натуживании, интенсивность которых 

уменьшается во второй половине дня и при 

физической нагрузке; несистемное головокру-

жение, усиливающееся при перемене положе-

ния тела, поворотах головы и наклоне; отеч-

ность/пастозность лица и век в утренние часы; 

симптомы «высокой подушки» и «тугого во-

ротника»; ощущение «засыпанности глаз пес-

ком» в утренние часы; нарушение сна; чув-

ство заложенности носа вне симптомов ОРЗ. 

2. В группе пациентов с ДСТ статистиче-

ски значимо чаще, чем у подростков без про-

явлений ДСТ, при осмотре встречаются сле-

дующие клинические проявления церебраль-

ной венозной недостаточности: отечность 

лица и век в утренние часы, инъецирование 

склер, видимая венозная сеточка на передней 

поверхности грудной клетки, цианотичность 

губ или носогубного треугольника, болезнен-

ность точек выхода и снижение чувствитель-

ности в области иннервации 1-й и 2-й ветвей 

тройничного нерва, диссоциация коленных и 

ахилловых рефлексов. 
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SYMPTOMS OF IMPAIRED CEREBRAL VENOUS HEMODYNAMICS  

IN ADOLESCENTS WITH CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA 
 

A.N. Proshin, V.V. Mashin, L.A. Belova, D.V. Belov 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the paper was to study clinical manifestations of cerebral venous insufficiency in adolescents 
with connective tissue dysplasia (CTD). 
Materials and Methods. The authors examined 156 adolescents. The main group consisted of 82 adolescents 
with CTD symptoms. The comparison group included 74 adolescents without CTD manifestations. Con-
nective tissue dysplasia was assessed according to L.N. Abakumova scoring system (2006). Patient intake 
and examination revealed clinical signs of cerebral venous insufficiency. 
Results. The following complaints were peculiar for the patients of the main group: headache, which inten-
sity increased when working in an inclined position, during or after a nocturnal sleep, with coughing and 
on straining, and decreased in the afternoon and after moderate physical activity; vertigo, which worsened 
in case of postural change, head rotation and bending; puffiness/pasty face and eyelids in the morning, 
“high pillow” symptom, “tight collar” symptom, sandy-gritty sensation in the morning; nightmares, fre-
quent night awakenings because of the headaches; nasal stuffiness without ARD symptoms. The patients 
of the main group also demonstrated symptoms of cerebral venous insufficiency: facial puffiness, eyelid 
swelling; sclera injection; venous network on the anterior chest / neck; lip or nasolabial triangle cyanosis, 
hypoesthesia of the 1st or 2nd branch of the trigeminal nerve.  
Conclusion. Clinical symptoms of cerebral venous insufficiency are more prominent in adolescents with 
CTD than in the comparison group. This fact indicates the need for early detection of venous hemodynamic 
disorders, subsequent dynamic monitoring and preventive measures to avoid the early development of cer-
ebrovascular diseases in adolescents. 
 
Key words: cerebral venous insufficiency, connective tissue dysplasia, adolescents. 
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ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА УРОВЕНЬ ГЛИКИРОВАННОГО 
ГЕМОГЛОБИНА БОЛЬНЫХ, ГОСПИТАЛИЗИРУЕМЫХ  

ПО ПОВОДУ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 
 

Г.Н. Милюкова1, А.Б. Песков2, Н.А. Манина1, М.П. Хохлов2,  
Е.Е. Юдина2, Т.С. Голубцова2, И.Р. Керова2, С.А. Прибылова2,  

Р.А. Мамедова2, А.М. Исмаилова2 

 
1 ГУЗ Ульяновская областная клиническая больница, г. Ульяновск, Россия; 

2 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Сахарный диабет 2-го типа сегодня – это социально значимое заболевание с высокими темпами 
роста количества пациентов и риском развития микро- и макрососудистых осложнений. На со-
временном этапе развития диабетологии уровень гликированного гемоглобина является важней-
шим инструментом диагностики сахарного диабета 2-го типа, и эффективность терапии оце-
нивается по достижению целевых значений данного лабораторного показателя.  
Цель исследования – изучить взаимосвязь уровня гликированного гемоглобина у пациентов, стра-
дающих сахарным диабетом 2-го типа, госпитализированных в специализированное эндокриноло-
гическое отделение, с рядом клинико-эпидемиологических характеристик, являющихся обязатель-
ными для описания статуса пациента. 
Материалы и методы. В ходе ретроспективного анализа методом сплошной выборки историй бо-
лезни пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, госпитализированных в эндокринологическое от-
деление Ульяновской областной клинической больницы в 2020 г., получены данные о взаимосвязи 
компонентов диагноза и величины гликированного гемоглобина. Статистическая обработка полу-
ченного массива данных выполнялась с использованием системы Statistica 13 (StatSoft). Уровень гли-
кированного гемоглобина оценивался однократно на момент начала госпитализации методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии на анализаторе Bio Rad.  
Результаты. При проведении многофакторного регрессионного анализа установлены близкие к ли-
нейным отрицательные связи в парах «гликированный гемоглобин – продолжительность анамнеза 
сахарного диабета 2-го типа» и «гликированный гемоглобин – число сопутствующих диагнозов, не 
связанных с сахарным диабетом 2-го типа». Эти закономерности, возможно, объясняются тем, 
что более продолжительный стаж заболевания и более широкий спектр коморбидной патологии 
увеличивают приверженность пациента к лечению и следованию рекомендациям лечащего врача.  
Выводы. Данная работа позволяет уточнить механизмы воздействия на комплаенс пациента в 
отношении терапии сахарного диабета 2-го типа. 
 
Ключевые слова: сахарный диабет, гликированный гемоглобин, коморбидные состояния, фак-
торы, влияющие на уровень гликированного гемоглобина. 

 
Введение. Сахарный диабет 2-го типа 

(СД2) многие десятилетия остается одним из 

наиболее социально значимых неинфекцион-

ных заболеваний. По данным регистра боль-

ных СД2, в Российской Федерации этим забо-

леванием страдает около 4,2 млн чел. [1]. При 

этом, согласно результатам эпидемиологиче-

ского исследования NATION, СД2 диагности-

руется лишь в 54 % случаев [2]. Неблагопри-

ятный прогноз СД2 определяется развитием 

макро- и микрососудистых осложнений [3, 4], 

тем более выраженных, чем хуже контроль за-

болевания [5, 6]. Это обусловливает необхо- 

димость пожизненного динамического на- 

блюдения за пациентами и своевременных из-

менений базисной терапии. 

Согласно рекомендациям ВОЗ наиболее 

эффективным лабораторным показателем, 

определяющим как диагностические, так и 

прогностические характеристики заболева-

ния, а также тактику лечения, считается гли-

кированный гемоглобин (HbA1c) [7–9]. Мони-

торинг показателя способствует оценке адек-

ватности приводимого лечения, профилак-

тике и замедлению прогрессирования ослож-

нений [7, 10]. 
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Значимость показателя настолько высока, 

что он является, по сути, основой современ-

ной клинической классификации СД2 [7, 8, 11, 

12]. Вместе с тем уровень взаимосвязи HbA1c 

со значимыми клиническими характеристи-

ками заболевания является вариабельным и 

зависит от доступности специализированной 

помощи, применяемых в лечении медикамен-

тов, уровня образования и комплаентности па-

циентов и ряда других медико-социальных па-

раметров [5, 8, 13, 14]. Поэтому целесообраз-

ным представляется проведение «локальных», 

привязанных к конкретным сложившимся 

условиям, исследований таких взаимосвязей в 

отдельных специализированных медицинских 

учреждениях. В настоящей работе мы провели 

анализ взаимовлияния HbA1c и ряда общеупо-

требимых клинических показателей, являю-

щихся эпидемиологическими характеристи-

ками и/или элементами современной форму-

лировки диагноза СД2 в соответствии с Кли-

ническими рекомендациями Минздрава Рос-

сии по диагностике и лечению СД2 у взрос-

лых (2019 г.) [7]. С нашей точки зрения, тира-

жирование подобных работ в других лечебно-

профилактических учреждениях создаст воз-

можность их метаанализа и улучшит возмож-

ности практического применения показателя. 

Цель исследования. Изучить взаимо-

связь уровня гликированного гемоглобина у 

пациентов, страдающих сахарным диабетом 

2-го типа, госпитализированных в специали-

зированное эндокринологическое отделение, 

с рядом клинико-эпидемиологических харак-

теристик, являющихся обязательными для 

описания статуса пациента. 

Материалы и методы. Проведен анализ 

556 историй болезни пациентов, находив-

шихся на стационарном лечении с диагнозом 

СД2 в эндокринологическом отделении ГУЗ 

Ульяновская областная клиническая больница 

в 2020 г. Среди пациентов, включенных в ана-

лиз, преобладали женщины – 69,8 % (рис. 1). 

Средний возраст пациентов составил 

61,5±10,8 года: 62,2±10,9 года у женщин и 

60,0±10,4 года у мужчин (рис. 2). 

 

 

 
 

Рис. 1. Распределение контингента пациентов по полу 

Fig. 1. Distribution of patients by gender 
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Рис. 2. Распределение контингента пациентов по возрасту 

Fig. 2. Distribution of patients by age 

 
Преобладали пациенты 2 возрастных 

групп: от 50 до 60 лет – 162 чел. (29 %) и от 60 

до 70 лет – 224 чел. (40,3 %).  

Длительность заболевания составила в 

среднем 10,6±8,6 года: 9,1±7,9 года у мужчин 

и 11,2±8,8 года у женщин. При этом больные 

с меньшей продолжительностью анамнеза 

подлежали госпитализации значительно чаще, 

чем с большей (рис. 3), что может свидетель-

ствовать о значимости приобретаемого со вре-

менем опыта контроля СД2 пациентами. Ос-

новными причинами госпитализации были де-

компенсация заболевания и необходимость 

коррекции его макро- и микрососудистых 

осложнений. 

Уровень гликированного гемоглобина 

определяли однократно (при поступлении па-

циента в отделение) методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии с исполь-

зованием анализатора Bio Rad. 

Пациентов включали в анализ ретроспек-

тивно, применяли метод сплошной выборки. 

В качестве первичной документации исполь- 

зовали выписные эпикризы, из которых в базу 

данных вносили социально-демографические 

показатели и информацию, содержащуюся в 

окончательном диагнозе: величину гликиро-

ванного гемоглобина, возраст, пол, продолжи-

тельность анамнеза, число осложнений, число 

сопутствующих диагнозов. 

Статистическую обработку осуществляли 

средствами системы Statistica 13 (StatSoft). 

Использовали описательные статистики, мно-

гофакторный регрессионный анализ, корреля-

ционный анализ по Pearson, линейное модели-

рование. Данные в тексте представлены в виде 

среднего арифметического и стандартного от-

клонения. Критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез принят 

как р<0,05.  

Результаты и обсуждение. Лишь у 11 па-

циентов (2,0 %) уровень HbA1c оказался в 

пределах нормы (рис. 4). У 93,2 % госпитали-

зированных значения показателя находились 

в интервале 6–14 % с максимумом в интервале 

8–10 % (35 % обследованных). Не менее чем у 
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76 % пациентов значения показателя превы-

шали целевые, а 14,8 % больных требовалась 

неотложная сахароснижающая терапия. Дан-

ные величины вполне соответствуют выше-

указанным причинам госпитализации паци- 

ентов. 

 

 
 

Рис. 3. Продолжительность анамнеза СД2 у обследованного контингента 

Fig. 3. Duration of type 2 diabetes mellitus in patient sample 

 

 

 
 

Рис. 4. Распределение значений гликированного гемоглобина у контингента обследованных 

Fig. 4. Duration of glycated hemoglobin values in patient sample 
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Путем применения многофакторного ре-

грессионного анализа (табл. 1) установлено, 

что возраст и пол не оказали существенного 

влияния на уровень HbA1c. При этом продол-

жительность анамнеза находилась в достовер-

ной слабой отрицательной связи с показателем. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Результаты многофакторного регрессионного анализа  

(предикторы – возраст, пол, продолжительность анамнеза;  

зависимая переменная – гликированный гемоглобин) 

Results of multivariant regression analysis  

(predictors – age, gender, past medical history; dependent variable – glycated hemoglobin) 

N=474 

R=0,152, R2=0,023, скоррект. R2=0,014, 

F(4,46)=2,79, p<0,025, станд. ошибка оценки: 2,30 

R=0.152, R2=0.023, adjusted R2=0.014, 

F(4.46)=2.79, p<0.025, standard error of estimate: 2.30 

БЕТА 

Standardized Regres-

sion Coefficient (SRC) 

Ст. ош. БЕТА 

SRC Standard 

error 

B 

Angle Coeffi-

cient (AC) 

Ст. ош. B 

AC Standard  

error 

t(469) p 

Св. член 

Intercept term 
  9,643 0,717 13,43 0,000 

Возраст, лет 

Age, years 
-0,007 0,052 -0,001640 0,011591 -0,14 0,887 

Пол 

Gender 
0,015 0,046 0,077 0,233 0,33 0,738 

Анамнез, лет 

Past medical 

history, years 

-0,158 0,049 -0,043 0,013 -3,18 0,001 

 
Для визуализации установленной зависи-

мости нами построена диаграмма рассеяния 

для пары «продолжительность анамнеза – гли-

кированный гемоглобин» с расчетом линей-

ного уравнения зависимости и определением 

корреляции по Pearson (рис. 5). 

Таким образом, у включенного в анализ 

контингента пациентов продолжительность 

заболевания оказала позитивное влияние на 

его контролируемость. Уточнение механиз-

мов этого феномена выходит за рамки данной 

публикации. Возможной, но требующей до-

полнительного изучения причиной явления 

представляется повышение комплаентности и 

уровня знаний о контроле заболевания у паци-

ентов с течением времени. В случае подтвер-

ждения этой гипотезы перспективной пред-

ставляется возможность использования эф-

фекта как независимого параметра для оценки 

результативности образовательной работы с 

пациентами: чем больше величина коэффици-

ента k в линейном уравнении вида y=b-kx 

(рис. 5), тем лучшие результаты дает такая ра-

бота. Для уменьшения дисперсии распределе-

ния, вероятно, придется отойти от совокупной 

выборки и рассматривать ее в более гомоген-

ных группах (выделенных по целевому гемо-

глобину, возрасту и др.). 

В табл. 2 представлены результаты много-

факторного регрессионного анализа, выпол-

ненного для поиска взаимосвязи уровня гли-

кированного гемоглобина с числом осложне-

ний заболевания и с числом сопутствующих 

диагнозов (не связанных с СД2). 
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Рис. 5. Диаграмма рассеяния для пары «продолжительность анамнеза – гликированный гемоглобин» 

Fig. 5. Scatter graph for the pair “duration of anamnesis – glycated hemoglobin” 

 

Таблица 2 

Table 2 

Результаты многофакторного регрессионного анализа  

(предикторы – наличие осложнений, число осложнений, число сопутствующих диагнозов; 

зависимая переменная – гликированный гемоглобин) 

Results of multivariant regression analysis  

(predictors – complications, number of complications, number of concomitant diagnoses,  

dependent variable – glycated hemoglobin) 

N=489 

R=0,199, R2=0,039, скоррект. R2=0,0339, 

F(3,48)=6,71, p<0,0001, станд. ошибка оценки: 2,28 

R=0.199, R2=0.039, adjusted R2=0.0339, 

F(3.48)=6.71, p<0.0001, standard error of estimate: 2.28 

БЕТА 

SRC 

Ст. ош. 

БЕТА  

SRC Standard error 

B 

AC 

Ст. ош. B 

AC Standard error 
t(485) p 

Св. член Intercept term   10,35 0,275 37,50 0,000 

Число осложнений 

Number  

of complications 

0,035 0,047 0,052 0,069 0,75 0,452 

Число сопутствующих 

диагнозов 

Number of concomitant 

diagnoses 

-0,165 0,047 -0,089 0,025 -3,51 0,0004 
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Связи показателя с числом осложнений 

установить не удалось. Связь с числом сопут-

ствующих диагнозов оказалась достоверной и 

аналогичной вышеописанной для продолжи-

тельности анамнеза. На представленной на 

рис. 6 диаграмме рассеяния демонстрирует- 

ся обратная слабая корреляция параметров  

(r=-0,176, p<0,001), описываемая линейным 

уравнением y=10,5-0,1x. Механизмы фено-

мена нуждаются в уточнении. 

 

 
 

Рис. 6. Диаграмма рассеяния для пары «число сопутствующих диагнозов – гликированный гемоглобин» 

Fig. 6. Scatter graph for the pair “number of concomitant diagnoses – glycated hemoglobin” 

 
Заключение. Среди стандартных кли-

нико-лабораторных характеристик, являю-

щихся компонентами современной формули-

ровки диагноза СД2, содержатся показатели, 

оказывающие влияние на величину гликиро-

ванного гемоглобина.  

Нами установлено, что уровень гликиро-

ванного гемоглобина имеет близкую к линей-

ной обратную зависимость от длительности 

анамнеза СД2 и от числа сопутствующих забо-

леваний, не являющихся осложнениями СД2.  

Эти статистические феномены, без-

условно, требуют дополнительной верифика-

ции на аналогичных контингентах пациентов в 

других клинических учреждениях, а также про-

ведения дополнительных работ по уточнению 

механизмов этих эффектов. Логичным пред-

ставляется клинически положительное влия-

ние продолжительности СД2 на снижение гли-

кированного гемоглобина, возможно, связан-

ное с постепенным обучением пациентов, при-

водящим к увеличению их комплаентности. 

Возможно, что аналогичное «дисциплинирую-

щее» влияние оказывает и выявление сопут-

ствующих «недиабетических» диагнозов. 

С точки зрения современного тренда циф-

ровизации медицины, полученные нами зако-

номерности могут представлять потенциаль-
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ный интерес в качестве косвенных показате-

лей эффективности взаимодействия врачей и 

пациентов в различных медицинских учре-

ждениях, поскольку величины линейных свя-

зей при проведении таких же анализов заве-

домо будут различаться. 
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FACTORS AFFECTING THE LEVEL OF GLYCATED HEMOGLOBIN  

IN HOSPITALIZED TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS 
 

G.N. Milyukova1, A.B. Peskov2, N.A. Manina1, M.P. Khokhlov2, E.E. Yudina2,  
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Today type 2 diabetes mellitus is a socially significant disease with a high growth rate in the number of 
patients and the risk micro- and macrovascular complications. Modern diabetology considers the level of 
glycated hemoglobin to be the most important tool for diagnosing type 2 diabetes mellitus. The efficacy of 
therapy is assessed by the target values of this very indicator. 
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The aim of the study was to analyze the correlation between the level of glycated hemoglobin in type 2 
diabetes mellitus patients, hospitalized to a specialized endocrinology department, and a number of clinical 
and epidemiological characteristics that are mandatory for describing the patient’s status. 
Materials and Methods. The authors conducted a retrospective analysis of case histories of type 2 diabetes 
mellitus patients hospitalized to the endocrinology department of Ulyanovsk Regional Clinical Hospital in 
2020. Continuous sampling method was used. Results on the correlation between the diagnosis and the 
glycated hemoglobin value were obtained. Statistica 13 (StatSoft) was used for data processing. The level 
of glycated hemoglobin was assessed once, when the patient was hospitalized, by high performance liquid 
chromatography on a Bio Rad analyzer. 
Results. When conducting multivariate regression analysis, negative correlations close to linear were found 
in the pairs “glycated hemoglobin - duration of type 2 diabetes mellitus anamnesis” and “glycated hemo-
globin - number of concomitant diagnoses not associated with type 2 diabetes mellitus”. Such patterns may 
be explained by the fact that a longer duration of the disease and a wider range of comorbid pathologies 
increase patients’ adherence to treatment and physician’s recommendations. 
Conclusion. The work conducted allows us to clarify the mechanisms of influence on the patient's compli-
ance in type 2 diabetes mellitus treatment. 
 
Key words: diabetes mellitus, glycated hemoglobin, comorbid conditions, factors affecting the level of gly-
cated hemoglobin. 
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АГРЕГАЦИЯ ТРОМБОЦИТОВ  
У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ С ВЫРАЖЕННЫМ 

СИНДРОМОМ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
 

Д.В. Колчин1, Ю.А. Дегтярева1, Л.Н. Савоненкова1,  
В.И. Рузов1, Б.М. Асанов1, О.Ю. Прохоров2 

 
1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 

2 ГКУЗ «Областной клинический противотуберкулезный диспансер им. С.Д. Грязнова»,  
г. Ульяновск, Россия 

 
В синдроме системного воспалительного ответа особая роль принадлежит тромбоцитам, приоб-
ретающим способность активизироваться и агрегировать. В литературе отсутствуют прямые 
доказательства связи агрегационной активности тромбоцитов со степенью выраженности син-
дрома системного воспалительного ответа у больных туберкулезом легких. 
Цель: изучить агрегацию тромбоцитов у больных туберкулезом легких с синдромом выраженного 
системного воспалительного ответа. 
Материалы и методы. Спонтанную и индуцированную 0,1, 1,0 и 5,0 мл раствора АДФ агрегацию 
тромбоцитов у 27 больных с выраженным и 33 – невыраженным синдромом системного воспали-
тельного ответа определяли турбодинамическим методом Борна. Спонтанную и индуцированную 
0,1 и 1,0 мл раствора АДФ оценивали в оптических единицах (о.е.), индуцированную 5,0 мл АДФ –  
в процентах. Результаты обрабатывали с помощью программы Statistiсa 10. Достоверность раз-
личий средних величин определяли с помощью тестов расхождений, частоты событий – по четы-
рехпольной таблице Макнемара – Фишера при р<0,05. 
Результаты. Спонтанная и индуцированная 0,1, 1,0 и 5 мл АДФ агрегация тромбоцитов в 1-й груп- 

пе составила 0,85–2,65 (1,210,1) о.е., 0,81–3,67 (3,030,38) о.е., 1,06–6,25 (6,50,51) о.е., 5–66 

(39,53,6) %; во второй – 0,84–1,36 (1,10,04) о.е., 0,77–2,49 (2,10,26) о.е., 0,64–5,49 (2,200,08) о.е., 

8–66 (35,74,14) % соответственно. Частота спонтанной и индуцированной 0,1, 1,0 и 5 мл АДФ 
гипоагрегации тромбоцитов в 1-й и 2-й группах – 33,3 и 27,3 %; 14,8 и 24,2 %; 0 и 39,4 %; 14,8 и 
24,2 %; гиперагрегации – 14,8 и 0 %; 11,1 и 9,1 %; 29,6 и 0 %; 0 и 0 % соответственно. 
Выводы. Агрегационная активность тромбоцитов при туберкулезе легких определяется выражен-
ностью синдрома системного воспалительного ответа. Выраженный синдром системного воспали-
тельного ответа ассоциирован с повышенной спонтанной и индуцированной 1,0 мл раствора АДФ 
агрегацией тромбоцитов в 14,8 и 29,6 % случаев соответственно. 
 
Ключевые слова: синдром системного воспалительного ответа, агрегация тромбоцитов, тубер-
кулез легких. 

 
Введение. Россия входит в группу трид-

цати стран с высоким бременем туберкулеза, 

на долю которых приходится 80 % из всех  

10 млн случаев этого заболевания, выявляе-

мых ежегодно по всему миру [1]. 

Туберкулез как инфекционное заболева-

ние проявляется синдромом системного вос-

палительного ответа (СВО), выраженность ко-

торого оказывает существенное влияние на 

эффективность лечения и исход заболевания 

[2–5]. Синдром СВО представляет собой уни-

версальный патофизиологический процесс, 

характеризующийся генерализованной адап- 

тационной исходно защитной реакцией орга- 

низма. В этой генерализованной реакции, ин-

дуцированной провоспалительными цитоки-

нами, кроме плазменных систем гуморальной 

регуляции и сосудистого эндотелия, прини-

мают участие форменные элементы крови  

[6–10]. Особая роль в СВО принадлежит тром-

боцитам, которые приобретают способность 

активизироваться и агрегировать [11–13]. 

В настоящее время исследования агрега-

ционной активности тромбоцитов у больных 

туберкулезом носят фрагментарный и проти-

воречивый характер. Одни авторы указывают 

на ее снижение [11–13], другие, напротив, на 

повышение [14]. Отсутствуют прямые доказа- 
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тельства связи агрегационной активности 

тромбоцитов со степенью выраженности син-

дрома СВО. 

Цель исследования. Изучить агрегацию 

тромбоцитов у больных туберкулезом легких 

с выраженным синдромом системного воспа-

лительного ответа. 

Материалы и методы. Исследование од-

номоментное, метод – сплошная выборка. Ма-

териалы исследования – медицинские карты 

больных туберкулезом легких (n=60), посту-

пивших на лечение в стационар № 1 противо-

туберкулезного диспансера в январе-феврале 

2019 г. Средний возраст больных составил 

46,9 года. Диагноз туберкулеза устанавли-

вался стандартными методами. В исследова-

ние были включены больные туберкулезом 

легких с сопутствующими заболеваниями и 

без них; исключены больные туберкулезом 

легких с сопутствующей ВИЧ-инфекций.  

Пациенты были разделены на 2 группы:  

1-я (n=27) с выраженным и 2-я (n=33) с невы-

раженным синдромом СВО. В качестве объек-

тивных критериев выраженности синдрома 

СВО использовались данные гемограммы и 

термометрии. Синдром СВО считался выра-

женным при лихорадке выше 38 °С и СОЭ 

выше 25 мм/ч; невыраженным – при лихо-

радке менее 38 °С и СОЭ до 25 мм/ч. Группы 

были сопоставимы по возрасту и полу. 

Забор крови для определения агрегации 

тромбоцитов проводился до начала какой-

либо медикаментозной терапии. Агрегация 

тромбоцитов (спонтанная и индуцированная 

0,1, 1,0 и 5,0 мл раствора АДФ) определялась 

турбодинамическим методом Борна, основан-

ным на изменении светопропускания богатой 

тромбоцитами плазмы, с помощью анализа-

тора АЛАТ-2 (НПФ «Биола»). Спонтанная и 

индуцированная 0,1 и 1,0 мл раствора АДФ аг-

регация тромбоцитов оценивалась в оптиче-

ских единицах (о.е.), индуцированная 5,0 мл 

АДФ – в процентах. 

Статистическая обработка результатов 

проводилась с использованием программного 

пакета Statistiсa for Windows 10. Определялись 

минимальные и максимальные значения, 95 % 

доверительный интервал (ДИ), значения сред-

них величин (М), ошибки (м), среднеквадрати-

ческого отклонения (σ). Достоверность разли-

чий в показателях средних величин оценива-

лась с помощью тестов расхождений (сравни-

вались М1 и М2, σ1 и σ2), в частоте событий –  

с помощью четырехпольной таблицы 2×2 Мак-

немара – Фишера с последующим вычисле-

нием р по критерию σ2. Различия считались 

достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В ходе иссле-

дования выявлены значительные изменения 

показателя агрегационной активности тромбо-

цитов (табл. 1). При сравнении значений спон-

танной и индуцированной агрегации тромбо-

цитов в 1-й и 2-й группах с нормальными бы-

ло установлено, что показатели спонтанной 

агрегации тромбоцитов в 1-й группе колеба-

лись от пониженных до повышенных значений 

(0,85–2,65 о.е.), во 2-й группе – от пониженных 

до нормальных (0,84–1,36 о.е.) (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Table 1 

Колебания значений спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов  

у больных 1-й и 2-й групп 

Values of spontaneous and induced platelet aggregation in Group 1 and Group 2 patients  

Агрегация тромбоцитов 

Platelet aggregation 

1-я группа 

Group 1 

2-я группа 

Group 2 

Нормальные значения 

Norm 

Спонтанная, о.е. 

Spontaneous, a.u. 
0,85–2,65 0,84–1,36 1,0–1,5 

Индуцированная 0,1 мл АДФ, о.е. 

Induced by ADP (0.1 ml), a.u. 
0,81–3,67 0,77–2,49 1,0–2,0 

Индуцированная 1,0 мл АДФ, о.е. 

Induced by ADP (1.0 ml), a.u. 
1,06–6,25 0,64–5,49 1,5–5,5 

Индуцированная 5,0 мл АДФ, % 

Induced by ADP (5.0 ml), % 
5–66 8–66 25–70 
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Индуцированная 0,1 мл раствора АДФ аг-

регация тромбоцитов в обеих группах варьиро-

вала от пониженных до повышенных значений, 

при этом ее максимальное значение (3,67 о.е.) 

было зафиксировано в 1-й группе, а минималь-

ное (0,77 о.е.) – во 2-й. Значения индуцирован-

ной 1,0 мл раствора АДФ агрегации тромбоци-

тов в 1-й группе колебались в пределах от нор-

мальных до повышенных (1,06–6,25 о.е.), во  

2-й группе – от пониженных до нормальных 

(0,64–5,49 о.е.); наиболее высокое значение от-

мечалось также в 1-й группе (6,25 о.е.), наибо-

лее низкое – во 2-й (0,64 о.е.). Индуцированная 

5 мл раствора АДФ агрегация тромбоцитов в 

обеих группах варьировала от пониженных до 

нормальных уровней (табл. 1). 

Таким образом, анализ колебаний спон-

танной и индуцированной агрегации тромбо-

цитов свидетельствовал о тенденции к гипера-

грегации тромбоцитов в 1-й группе (с выра-

женным синдромом СВО) и к гипоагрегации – 

во 2-й (с невыраженным синдромом СВО). 

При сравнении средних значений спонтан-

ной агрегации в 1-й и 2-й группах достоверных 

различий не установлено (1,21 и 1,1 о.е., 

р=0,06). Однако индуцированная малыми до-

зами АДФ (0,1 и 1,0 мл) агрегация тромбоци-

тов у больных 1-й группы (3,03 и 6,5 о.е.) бы- 

ла в 1,4 и 2,9 раза выше, чем у пациентов  

2-й группы (2,1 и 2,2 о.е.), р=0,001 (табл. 2). 

При этом значения агрегации тромбоцитов, 

индуцированной 5 мл АДФ, не имели досто-

верных различий между группами. Это можно 

объяснить истощением пула функционально 

активных клеток и, следовательно, их неспо-

собностью реагировать на большие дозы ин-

дуцента, что соответствует данным других ис-

следователей [11]. 

 

Таблица 2 

Table 2 

Средние значения и 95 % доверительный интервал спонтанной  

и индуцированной агрегации тромбоцитов у больных 1-й и 2-й групп 

Mean values and 95 % confidence interval of spontaneous  

and induced platelet aggregation in Group 1 and Group 2 patients  

Агрегация тромбоцитов 

Platelet aggregation 

1-я группа 

Group 1 

2-я группа 

Group 2 
р 

Среднее значение 

Mean value 

95 % ДИ 

95 % CI 

Среднее значение 

Mean value 

95 % ДИ 

95 % CI 

Спонтанная, о.е. 

Spontaneous, a.u. 
1,21±0,1 1,05–1,36 1,1±0,04 1,02–1,1 0,06 

Индуцированная 0,1 мл АДФ, о.е. 

Induced by ADP (0.1 ml), a.u. 
3,03±0,38 1,11–1,63 2,1±0,26 1,04–1,28 0,001 

Индуцированная 1,0 мл АДФ, о.е. 

Induced by ADP (1.0 ml), a.u. 
6,5±0,51 2,17–3,29 2,20±0,08 1,57–2,64 0,001 

Индуцированная 5,0 мл АДФ, % 

Induced by ADP (5.0 ml), % 
39,5±3,6 34,5–45,7 35,7±4,14 28,9–44,7 0,07 

Примечание. р – достоверность различий показателя между группами. 

Note. p – significance of differences between the groups. 

 
В 1-й группе в ответ на 0,1 мл раствора 

АДФ среднее значение агрегационной актив-

ности тромбоцитов увеличилось в 2,5 раза (с 

1,21 до 3,03 о.е.), на 1,0 мл – в 5,4 раза (с 1,21 

до 6,5 о.е.). Во 2-й группе показатель спонтан-

ной агрегации при воздействии 0,1 мл раствора 

АДФ остался на том же уровне (1,05–1,11 о.е.), 

при воздействии 1,0 мл АДФ увеличился в  

2,1 раза (с 1,05 до 2,17 о.е.) (табл. 2). 

Таким образом, у больных с выраженным 

синдромом СВО средний уровень индуциро-

ванной агрегации тромбоцитов был выше и 

более интенсивно возрастал при воздействии 

малых доз индуцента, следствием чего стано- 
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вилось снижение ответа на сильную стиму- 

ляцию. 

Поскольку среднее значение показателя 

дает лишь общее представление об уровне аг-

регации тромбоцитов, была изучена частота 

ее пониженных, повышенных и нормальных 

значений у больных 1-й и 2-й групп (рис. 1). В 

обеих группах нормальный показатель агрега-

ции тромбоцитов встречался одинаково часто 

как при спонтанной (51,9 и 72,7 %; р=0,5), так 

и при индуцированной 0,1 мл (74,1 и 66,7 %; 

р=0,95), 1,0 мл (70,4 и 60,6 %; р=0,71) и 5 мл 

АДФ (85,2 и 75,8 %; р=0,76) агрегации. Значи-

мых различий в частоте гипоагрегации тром-

боцитов: спонтанной (33,3 и 27,3 %; р=0,7), 

индуцированной 0,1 мл АДФ (14,8 и 24,2 %; 

р=0,45) и 5,0 мл АДФ (14,8 и 24,2 %; р=0,45) – 

в 1-й и 2-й группах также не выявлено. Ча-

стота гиперагрегации тромбоцитов, индуци-

рованной 0,1 мл АДФ (11,1 и 9,1 %; р=0,81),  

в группах также не имела достоверных разли-

чий. Индуцированная 5,0 мл АДФ гиперагре-

гация тромбоцитов в обеих группах отсут-

ствовала (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Частота пониженной, повышенной и нормальной агрегации тромбоцитов  

у больных 1-й и 2-й групп 

Fig. 1. Frequency of reduced, elevated and normal platelet aggregation in Group 1 and Group 2 patients  

 
Статистически подтверждена и уточнена 

частота гипоагрегации тромбоцитов, индуци-

рованной 1,0 мл АДФ, встретившейся только 

во 2-й группе (39,4 %; р=0,002), а также гипе-

рагрегации: спонтанной (14,8 %; р=0,03) и инду-

цированной 1,0 мл АДФ (29,6 %; р=0,01), – за-

регистрированной только у больных 1-й груп-

пы (рис. 1). 

Таким образом, у больных туберкулезом 

как с выраженным, так и невыраженным син-

дромом СВО преобладали нормальные показа-

тели спонтанной и индуцированной слабыми и 

умеренными раздражителями (0,1 и 1,0 мл рас-

твора АДФ) агрегации, частота регистрации 

которых составляла 50–70 %. 

Наиболее значимый стимулирующий эф-

фект оказывало воздействие 1,0 мл раствора 

АДФ. Эффект проявлялся повышением агре-

гационной активности тромбоцитов при выра-

женном и снижением – при невыраженном 

синдроме СВО. Полученные результаты сов-

падают с данными других авторов относи-

тельно повышения способности тромбоцитов 

к агрегации в ответ на умеренные (1,0 мл рас- 
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твора АДФ) дозы индуцента [11, 12], но про-

тиворечат данным литературы о частоте по-

вышенной спонтанной агрегационной актив-

ности тромбоцитов, наблюдавшейся почти в 

половине случаев у больных с патологией лег-

ких, в т.ч. с туберкулезом [14]. 

Общепризнано, что выраженность воспа-

ления при туберкулезе определяется характе-

ром и распространенностью патоморфологиче-

ских изменений в легочной ткани. Выражен-

ность синдрома СВО, а следовательно, и агре-

гационная активность тромбоцитов могут ока-

заться различными в зависимости от клиниче-

ских форм туберкулеза. При анализе частоты 

встречаемости клинических форм туберкулеза 

легких и полостей распада у больных 1-й и  

2-й групп (рис. 2) достоверных различий не 

установлено. Так, в обеих группах преобладал 

инфильтративный туберкулез легких (ИТЛ) – 

74,1 и 75,8 %, реже и с одинаковой частотой 

встречались диссеминированный туберкулез 

легких (ДТЛ) – в 11,1 и 9,1 % случаев и фиб-

розно-кавернозный туберкулез (ФКТ) – в 14,8 

и 15,1 %. Различий по клиническим формам ту-

беркулеза у больных сравниваемых групп не 

установлено. Однако выявлена вдвое большая 

встречаемость полостей распада у пациентов  

1-й группы (88,9 против 48,3 %, р=0,041). 

 

 
 

Рис. 2. Частота встречаемости клинических форм туберкулеза легких и полостей распада  

у больных 1-й и 2-й групп, % 

Fig. 2. Frequency of clinical forms of pulmonary tuberculosis and destruction cavities  

in Group 1 and Group 2 patients, % 
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(р=0,12). В обеих группах с одинаковой часто-

той регистрировались хронический вирусный 

гепатит В и/или С (24,0 и 27,6 %), сахарный 

диабет 2-го типа (4,0 и 2,4 %) и хронический 

необструктивный или обструктивный брон-

хит (12 и 16,5 %) (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Частота встречаемости сопутствующих заболеваний у больных 1-й и 2-й групп 

Fig. 3. Frequency of concomitant diseases in Group 1 and Group 2 patients  

 
Из выявленных сопутствующих заболева-

ний значимый вклад в развитие синдрома 

СВО мог внести лишь хронический бронхит, 

но частота его встречаемости в группах не 

имела достоверных различий. 

Выводы: 

1. Агрегационная активность тромбоци-

тов у пациентов с туберкулезом легких опре- 

деляется выраженностью синдрома систем-

ного воспалительного ответа. 

2. Выраженный синдром системного вос-

палительного ответа ассоциирован с повышен-

ной спонтанной и индуцированной 1,0 мл рас-

твора АДФ агрегацией тромбоцитов в 14,8 и 

29,6 % случаев соответственно. 
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PLATELET AGGREGATION IN PATIENTS WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS AND SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME 

 
D.V. Kolchin1, Yu.A. Degtyareva1, L.N. Savonenkova1, V.I. Ruzov1,  

B.M. Asanov1, O.Yu. Prokhorov2 
 

1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 
2 Regional Clinical Tuberculosis Dispensary named after S.D. Gryaznov, Ulyanovsk, Russia 

 
Platelets play a special role in the systemic inflammatory response syndrome, as they acquire the ability to 
become activated and aggregate. Literature has no direct evidence of a link between platelet aggregation 
activity and the severity of the systemic inflammatory response syndrome in patients with pulmonary tu-
berculosis. 
The aim of the paper is to study platelet aggregation in patients with pulmonary tuberculosis with severe 
systemic inflammatory response syndrome. 
Materials and Methods. Spontaneous and induced by ADP (0.1, 1.0 and 5.0 ml) platelet aggregation was 
determined by Born turbodynamic method. The study enrolled 27 patients with severe and 33 patients with 
indolent systemic inflammatory response syndrome Spontaneous and induced by ADP (0.1 and 1.0 ml) 
platelet aggregation was evaluated in absorbance units (a.u.); platelet aggregation induced by 5.0 ml of 
ADP was measured in percentage terms. Statistica 10 was used to process the results. Discrepancy tests 
were used to determine the significance of differences of mean values; McNemar’s test and Fisher’s exact 
test were used to estimate event rate, p<0.05. 
Results. In Group 1 spontaneous and induced by ADP (0.1, 1.0 and 5 ml) platelet aggregation  

was 0.85–2.65 (1.210.1) a.u., 0.81–3.67 (3.030.38) a.u., 1.06–6.25 (6.50.51) a.u., 5–66 % (39.53.6);  

in Group 2 – 0.84–1.36 (1.10.04) a.u., 0.77–2.49 (2.10.26) a.u., 0.64–5.49 (2.200.08) a.u.,  

8–66 (35.74.14) %, respectively. Frequency of spontaneous and induced by ADP (0.1, 1.0 and 5 ml) 
platelet hypoaggregation in Groups 1 and 2 was 33.3 % and 27.3 %; 14.8 % and 24.2 %; 0 % and 39.4 %; 
14.8 % and 24.2 %, respectively; frequency of hyperaggregation was 14.8 % and 0 %; 11.1 % and 9.1 %; 
29.6 % and 0 %; 0 % and 0 %, respectively. 
Conclusion. Platelet aggregation activity in patients with pulmonary tuberculosis is determined by the 
severity of the systemic inflammatory response syndrome. A pronounced systemic inflammatory response 
syndrome is associated with increased spontaneous and induced by ADP (1.0 ml) platelet aggregation in 
14.8 % and 29.6 % of cases, respectively. 
 
Key words: systemic inflammatory response syndrome, platelet aggregation, pulmonary tuberculosis. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ  
БЕЗЫНТЕРФЕРОНОВОЙ ТЕРАПИИ HCV-ИНФЕКЦИИ.  

ОПЫТ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ.  
СРАВНЕНИЕ НЕИНВАЗИВНЫХ МЕТОДОВ ОЦЕНКИ  

ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ 
 

Я.Е. Саранская, Л.М. Киселева, Л.В. Ильмухина 
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Инфицированность населения вирусом гепатита С в России составляет 2–3 %. Социально-эконо-
мический ущерб, обусловленный ростом заболеваемости хроническим гепатитом и такими его 
последствиями, как цирроз печени, гепатокарцинома, в нашей стране огромен. Цель противови-
русной терапии хронического гепатита С – устойчивый вирусологический ответ, который ассо-
циируется с биохимическим ответом и регрессом фибротизации печеночной ткани, что приво-
дит к снижению развития цирроза печени. 
Цель работы – определение эффективности безынтерфероновой терапии; сравнение эффектив-
ности неинвазивных методов диагностики фиброза печени при хроническом гепатите С.  
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 63 пациента, прошедших курс терапии пре-
паратами прямого противовирусного действия дасабувир и омбитасвир + паритапревир + рито-
навир (3D-терапия) в сочетании с рибавирином и без него в зависимости от генотипа вируса ге-
патита С и стадии фиброза печени. Производилась оценка стадии фиброза печеночной ткани не-
инвазивными методами – эластографией и вибрационно контролируемой транзиентной эласто-
метрией на аппарате FibriScanCompact 530 (Echosens, Франция), а также расчет индексов APRI, 
AAR, FIB-4, Forns' index, теста MDA. 
Результаты. Подтверждена 100 % эффективность дасабувира и омбитасвира + паритапревира + ри-
тонавира как при 8-, так и при 12-недельных курсах терапии у коморбидных пациентов с внепече-
ночными проявлениями, пациентов, имеющих в анамнезе опыт терапии интерферонсодержа-
щими схемами, вне зависимости от стадии фиброза печени, длительности заболевания.  
В статье представлена сравнительная характеристика неинвазивных методов оценки фиброза пе-
чени у пациентов с хроническим гепатитом С: эластографии, эластометрии и сывороточных 
показателей фиброза (индексы APRI, AAR, FIB-4, MDA, Forns). Непрямые маркеры фиброза удобны 
тем, что для подсчетов достаточно рутинных обследований пациента. Маркеры позволяют с вы-
сокой достоверностью определить поздние стадии фиброза печени (F3-F4 по шкале METAVIR).  
 
Ключевые слова: хронический гепатит С, эластометрия, эластография, 3D-терапия, дасабувир 
и омбитасвир + паритапревир + ритонавир («Викейра Пак»). 

 
Введение. Вирусный гепатит С является 

одной из глобальных проблем здравоохранения 

во всем мире. По данным ВОЗ, около 2 % насе-

ления земного шара инфицировано вирусом ге-

патита С, что составляет не менее 150–170 млн 

чел., из них 5 млн проживает в России [1]. 

В нашей стране ежегодно регистрируется 

около 40 млн случаев инфекционных заболе-

ваний, экономический ущерб от которых со-

ставляет более 18 млрд рублей в год. В мире 

от инфекционных болезней ежедневно уми-

рает до 45 тыс. чел. [2]. 

Отсутствие данных об истинной распро-

страненности хронических вирусных гепати- 

тов и смертности от них не позволяет рассчи-

тывать и планировать необходимые объемы 

финансирования из средств федерального 

бюджета, бюджетов субъектов Российской 

Федерации и фондов обязательного медицин-

ского страхования для диагностики, лечения и 

оказания специализированной медицинской 

помощи больным, а также затрудняет разра-

ботку эффективных программ профилактики 

парентеральных вирусных гепатитов [3]. 

Прирост заболеваемости хроническим ге-

патитом С у пациентов старше 40 лет является 

неблагоприятным прогностическим фактором 

в отношении исходов болезни, поскольку  
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с увеличением возраста и длительности забо-

левания повышаются скорость прогрессиро-

вания цирроза печени и частота развития ге-

патоцеллюлярной карциномы [4, 5]. 

Социально-экономический ущерб, обу-

словленный ростом заболеваемости хрониче-

ским гепатитом и таких его последствий, как 

цирроз печени, гепатокарцинома, в нашей 

стране огромен. 

С 2018 г. отмечается переход от интерфе-

роновых схем лечения к безынтерфероновым 

(в связи с включением их в перечень ЖНВЛП). 

Наиболее закупаемыми препаратами прямого 

противовирусного действия в РФ в 2019 г. 

стали дасабувир и омбитасвир + паритапре- 

вир + ритонавир (3D-терапия), предназначен-

ные для лечения только 1-го генотипа, вне за-

висимости от субтипа вируса [6]. 

Основная цель терапии – достижение ус- 

тойчивого вирусологического ответа после 

курса противовирусной терапии препаратами 

прямого противовирусного действия, который 

в различных исследованиях в разных странах 

мира достигает 97 % случаев [7, 8]. Устойчи-

вый вирусологический ответ соответствует 

излечению от вирусного гепатита С, поздний 

рецидив может происходить менее чем в  

0,2 % случаев после 24 нед. наблюдения [9]. 

Устойчивый вирусологический ответ обычно 

ассоциируется с биохимическим ответом 

(нормализация ферментов, улучшение функ-

ции) и регрессом фибротизации печеночной 

ткани, что приводит к снижению развития 

цирроза печени [10–13]. 

Современная классификация хронических 

воспалительных заболеваний печени предпо-

лагает не только определение этиологического 

фактора и степени активности некровоспали-

тельного процесса, но и указание стадии забо-

левания, которая определяется фиброзом. 

Существует несколько методов определе-

ния степени фиброза. Золотым стандартом яв-

ляется инвазивный метод – пункционная био- 

псия печени. Однако в широкой клинической 

практике биопсия имеет некоторые ограниче-

ния из-за травматичности и дороговизны ме-

тода. Как правило, пункционная биопсия про-

водится однократно с целью первичной диа-

гностики заболевания, и оценка динамики те-

чения болезни в будущем становится затруд- 

нительной. Из-за этого в последние годы ак-

тивно развивается другое направление – неин-

вазивные инструментальные методы: эласто-

графия, эластометрия и определение сыворо-

точных маркеров фиброза печени (биохими-

ческие показатели крови). 

Цель исследования. Определение эффек-

тивности безынтерфероновой терапии; срав- 

нение эффективности неинвазивных методов 

диагностики фиброза печени при хрониче-

ском гепатите С. 

Материалы и методы. Под нашим на- 

блюдением находилось 63 пациента, прошед-

ших курс терапии препаратами прямого про-

тивовирусного действия дасабувир и омби-

тасвир + паритапревир + ритонавир в сочета-

нии с рибавирином и без него в зависимости 

от субтипа 1-го генотипа вируса гепатита С и 

стадии фиброза печени.  

До начала противовирусной терапии у 

всех пациентов оценена стадия фиброза мето-

дом эластографии. В основе данного метода 

лежит механическая компрессия, по результа-

там которой формируется цветовая карто-

грамма эластичности. После окончания лече-

ния у 27 пациентов выполнена оценка стадии 

фиброза печеночной ткани методом вибраци-

онно контролируемой транзиентной эласто-

метрии на аппарате FibroScan® 530 Compact 

(Echosens, Франция) с ультразвуковым датчи-

ком (М+ и XL+). Аппарат состоит из компью-

терного и аппаратного блоков с вмонтирован-

ным сенсорным монитором и двумя датчи-

ками. Два вида датчика разработаны для паци-

ентов с различной массой тела. В ультразву-

ковом датчике автоматическое движение 

поршня вызывает однотактный импульс 50 Гц 

с контролируемой силой нажатия. В зависи-

мости от типа датчика транзиентная сдвиговая 

деформация распространяется в глубину пе-

чени, для датчика М+ глубина проникновения 

составляет от 25 до 65 мм, для XL+ данный 

диапазон равен 35–75 мм. Для оценки выра-

женности фиброза использовались референс-

ные значения эластичности печени, предло-

женные производителем: до 7,1 кРа – стадия 

F0-F1 по шкале METAVIR; от 7,2 до 9,4 кРа – 

стадия F2; от 9,5 до 12,4 кРа – стадия F3; бо- 

лее 12,5 кРа – стадия F4 по шкале METAVIR 

[14–16]. 
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В качестве сывороточных маркеров фиб-

роза использовались индексы APRI, AAR, 

FIB-4, MDA и Forns' index – те индексы, зна-

чения для расчета которых можно получить  

в процессе рутинного обследования больного, 

но их применение после курса противовирус-

ной терапии невозможно [17].  

Индекс APRI (aspartate aminotransferase to 

platelet ratio index) – отношение АСТ к коли-

честву тромбоцитов: 

𝐴𝑃𝑅𝐼 =
АСТ

верхний предел АСТ⁄

тромбоциты (109
л⁄ )

 × 100. 

Метаанализы показывают, что с помощью 

этого индекса можно идентифицировать фиб-

роз, связанный с гепатитом С, с умеренной 

степенью точности [18]. 

AAR: AST/ALT ratio – отношение уровня 

АСТ к АЛТ. Определение отношения АСТ/АЛТ 

используется как метод оценки тяжести не 

только вирусных гепатитов, но и многих хро-

нических заболеваний печени. В 1988 г. соот-

ношение АЛТ/АСТ было предложено как ин-

дикатор тяжести цирроза, при этом утвержда-

лось, что показатели АСТ/АЛТ>1 свидетель-

ствуют уже о циррозе [19]. Вместе с этим AAR 

применим и для прогнозирования (в течение од-

ного года) течения цирроза, а гистологически 

определяемое прогрессирование сопровожда-

лось повышением соотношения АСТ/АЛТ [20].   

Индекс FIB-4 высчитывают по формуле  

с использованием уровней АЛТ/АСТ, количе-

ства тромбоцитов, возраста пациента: 

FIB − 4 =
Возраст (лет)×АСТ

тромбоциты (109
л⁄ )×√АЛТ

. 

Данный индекс с высокой вероятностью 

позволяет исключить или подтвердить про-

двинутые стадии фиброза печеночной ткани 

[18, 19, 21]. 

Forns' index рассчитывается по уровням 

ГГТП, холестерина, количеству тромбоцитов, 

возрасту пациента [19]: 

Индекс 𝐹𝑜𝑟𝑛𝑠 = 7.811 − 3.131 × ln тромбоциты +

+ 0,78 × ln  ГГТП +  3,467 ×  ln  возраст −   0,014 ×

× холестерин (мг
дл⁄ ). 

В качестве основных параметров расчета 

MDA используются пять стандартных био-

маркеров: альбумин, тромбоциты, щелочная 

фосфатаза, АЛТ, АСТ: 

𝑀𝐷𝐴 = (0,3 × альбумин(г
л⁄ ) + 0,05 ×

×  тромбоциты (109

л⁄ )) − (0,014 × ЩФ(МЕ
л⁄ ) +

          + 6
АСТ

АЛТ
+ 14). 

Для расчета статистической достоверно-

сти динамики биохимических показателей ис-

пользовали парный критерий Стьюдента. До-

стоверными считали результаты при p<0,01. 

Благодаря приказу Министерства здраво-

охранения и социального благополучия Улья-

новской области № 216-р от 01.02.2018 мы 

имели возможность пролечить пациентов  

с хроническим гепатитом С препаратами пря-

мого противовирусного действия за счет 

средств ОМС.  

Результаты и обсуждение. Было проле-

чено 63 пациента: 33 мужчины (52,38 %) и  

30 женщин (47,62 %).  

Среди мужчин преобладали лица 50– 

59 лет – 9 чел. (27,27 %), в равном соотноше-

нии представлены возрастные группы 30– 

39 лет и 40–49 лет – по 8 чел. (по 24,24 %  

в каждой группе).  

Среди женщин также превалировали лица 

50–59 лет – 11 чел. (36,67 %), второе место за-

нимала возрастная группа 40–49 лет – 8 чел. 

(26,6 %), в возрастные группы 30–39 лет и  

60–69 лет вошли по 4 чел. (по 13,3 %).  

По степени активности процесса боль-

шинство пациентов в обеих группах – это 

больные с умеренной степенью активности: 

24 женщины (80 %) и 23 мужчины (69,7 %). 

По степени фиброза среди женщин в рав-

ном соотношении находились пациентки с вы-

раженной стадией фиброза F3 и F4 по шкале 

METAVIR – по 7 чел. (по 23,34 % в каждой 

группе), мужчин со стадией фиброза F4 по 

шкале METAVIR было 9 чел. (27,27 %) и с 

умеренной стадией фиброза F3 по шкале 

METAVIR – 8 чел. (24,24 %). Не ответивших 

ранее на терапию интерферонами оказалось 

по 4 чел. как в группе мужчин, так и в группе 

женщин (12,12 и 13,33 % соответственно). 

Мужчин с нормальным индексом массы 

тела было 12 чел. (36,36 %), избыточный вес и 

1-я степень ожирения встретились в одинако-

вом соотношении – по 9 чел. (27,27 %). Подоб-

ная картина наблюдалась у женщин: 13 паци-

енток с нормальным индексом массы тела 

(43,3 %) и 7 пациенток с избыточной массой 

тела (23,33 %). 
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У 100 % пациентов наблюдались жалобы 

диспепсического характера, у 28 мужчин 

(84,85 %) и 30 женщин (100 %) преобладали 

также жалобы астеновегетативного характера. 

По данным эластографии преобладали па-

циенты с фиброзом F3 по шкале METAVIR – 

26 и 23 % среди мужчин и женщин соответ-

ственно, а также F4 по шкале METAVIR – по 

26 % в обеих группах. 

Среднее значение индекса APRI соста-

вило 0,77 (диапазон от 0,076 до 3,122). Чув-

ствительность метода для выявления значи-

тельного фиброза (F2-F4 по шкале METAVIR) 

составила 58,33 %, специфичность – 66,67 %. 

Высоким оказалось положительное предска-

зывающее значение индекса – 82,35 %.  

Среднее значение индекса AAR соста-

вило 0,91 (диапазон от 0,4 до 3,031). Значение 

AAR≥1, являющееся предиктором цирроза пе-

чени, было зафиксировано у 17 пациентов. 

Чувствительность метода составила 35,71 %, 

специфичность – 74,47 %. 

При расчете индекса FIB-4 оказалось, что 

он более чувствителен как отрицательный пре-

диктор фиброза: значение индекса менее 1,45 

доказывало отсутствие значимого фиброза  

(F3-F4 по шкале METAVIR) с чувствительно-

стью 87,5 % и специфичностью 70,59 %. С дру-

гой стороны, значение более 3,25 определяло 

фиброз со 100 % специфичностью, однако чув-

ствительность метода составила лишь 11,76 %. 

Индекс Forns эффективен как отрицатель-

ный предиктор (значение менее 4,2 исключает 

фиброз стадий F2-F4 по шкале METAVIR с ве-

роятностью 80,95 %). Чувствительность и спе-

цифичность метода в целом оказались не- 

высоки. 

Эффективность индекса MDA в диагно-

стике также оказалась невысока: метод обладал 

точностью всего 50 %. С другой стороны, до-

статочно высоким было его отрицательное 

предсказывающее значение – 84,21 % [22]. 

Следовательно, индекс достаточно достоверен 

как предиктор отсутствия цирроза печени, но в 

случае получения значения, соответствующего 

циррозу, его необходимо перепроверять. 

При проведении эластометрии было обна-

ружено, что средние показатели были меньше, 

чем при проведении эластографии (6,71 и  

8,34 кРа соответственно). Предполагается, что 

это связано с проведенной у пациентов проти-

вовирусной терапией (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Динамика эластометрии и эластографии 

Fig. 1. Elastometry and elastography dynamics 
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Непрямые маркеры фиброза удобны тем, 

что для их подсчетов достаточно рутинных 

обследований пациента. Точность этих марке-

ров невысока, но они позволяют с высокой до-

стоверностью определить поздние стадии 

фиброза печени (F3-F4 по шкале METAVIR), 

поэтому они подходят для первичного сужде-

ния о состоянии пациента. Для получения 

наиболее достоверных результатов необхо-

димо использовать комплексный подход – 

проводить расчет индексов и использовать 

эластометрию или эластографию.  

У пролеченных пациентов преобладала 

сопутствующая патология сердечно-сосуди-

стой системы (29 %), желудочно-кишечного 

тракта (14 %), опорно-двигательного аппара- 

та (13 %), а также нервной и мочеполовой си-

стем (по 8 %). Патология сердечно-сосуди-

стой системы была представлена следую-

щими заболеваниями: артериальная гипертен-

зия (65 %), хроническая сердечная недоста-

точность и мерцательная аритмия (по 9 %), 

пороки (5 %), протезирование клапанов, фиб-

рилляция предсердий, ишемическая болезнь 

сердца и стенокардия (по 4 %). 

После проведенной терапии с высокой 

степенью доказательности был получен био-

химический ответ – снижение уровня тран-

саминаз у мужчин и женщин, увеличение 

уровня протромбина, снижение общего били-

рубина (табл. 1).  

 

Таблица 1  

Table 1 

Биохимический ответ у мужчин и женщин, прошедших курс  

противовирусной терапии препаратами прямого противовирусного действия 

Biochemical response in men and women treated with direct antiviral therapy 

Показатель 

Parameter 

Старт 

Starting therapy 

Завершение терапии 

Ending therapy 
р 

Женщины 

Women 

Мужчины 

Men 

Женщины 

Women 

Мужчины 

Men 

АЛТ, ед./л  

ALT, u/l 
57,37 69,24 15,83 21,86 p<0,001 

АСТ, ед./л  

AST, u/l 
54,77 60,06 19,35 24,78 p<0,001 

Общий билирубин, мкмоль/л 

Total bilirubin, mcmol/L 
24,7 15,62 19,91 14,74 p<0,01 

ГГТП ед./л 

GGT, u/l 
47,71 75,13 17,92 22,28 p<0,001 

Протромбин, % 

Prothrombin, % 
95,48 88,52 97,72 90,66 p<0,01 

 
Был получен вирусологический ответ: на 

4-й нед. у мужчин в 3,2 % случаев определя-

лась вирусная нагрузка ниже 150 коп./мл с пол-

ной эрадикацией вируса по завершении тера-

пии, у женщин на 4-й нед. в 3,5 % случаев опре-

делялась вирусная нагрузка ниже 750 коп./мл с 

полной эрадикацией вируса по завершении 

курса терапии. Получен 100 % вирусологиче-

ский ответ. Отмечен регресс по степени фиб-

ротизации печеночной ткани.  

Схема 3D-терапии имеет хороший про-

филь безопасности: не было отмечено нежела-

тельных явлений терапии, приводивших к ее 

отмене или досрочному прекращению, все па-

циенты удовлетворительно перенесли тера-

пию, несмотря на тяжесть коморбидной пато-

логии. 

Заключение. Применение препаратов 

прямого противовирусного действия («Ви-

кейра Пак») привело к существенному улуч-
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шению результатов лечения хронического ге-

патита С, обеспечив достижение устойчивого 

вирусологического ответа у всех пациентов  

с 1-м генотипом. 

Ни у одного из пациентов при приеме 

«Викейра Пак» не было серьезных нежела-

тельных явлений, у всех пролеченных пациен-

тов терапия не была окончательно отменена в 

связи с нежелательными явлениями. Устойчи-

вый вирусологический ответ составил 100 %. 

Был получен биохимический ответ со значи-

мым снижением аминотрансфераз.  

Наиболее специфичным и чувствитель-

ным индексом для определения фиброза пече-

ночной ткани был Fib-4, в особенности для ис-

ключения продвинутых стадий фиброза. Так- 

же диагностическая ценность установлена у 

индекса APRI. Индексы Forns и MDA оказа-

лись малоинформативны. 

Внедрение новых безынтерфероновых 

схем позволяет оптимизировать оказание ме-

дицинской помощи пациентам с HCV-инфек- 

цией, что в реальной жизни будет приводить к 

эрадикации вируса, благоприятно сказываться 

на психологическом здоровье пациентов, сни-

мать стигматизацию с данной группы населе-

ния, что с социально-этиологической, эконо-

мической точки зрения выгодно государству.  
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OPTIONS OF INTERFERON-FREE THERAPY FOR HCV INFECTION.  

A CASE STUDY. COMPARISON OF NON-INVASIVE METHODS  
FOR LIVER FIBROSIS ASSESSMENT 

 
Ya.E. Saranskaya, L.M. Kiseleva, L.V. Il'mukhina 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The incidence of hepatitis C virus infection in Russia is 2–3 %. In our country the socio-economic damage 
caused by the increase in the incidence of chronic hepatitis and its consequences, such as liver cirrhosis and 
hepatocarcinoma, is enormous. The goal of antiviral therapy for chronic hepatitis C is a sustained virolog-
ical response, which is associated with a biochemical response and regression of hepatic tissue fibrosis, which 
leads to a decrease in the liver cirrhosis development. 
The purpose of the study is to determine the efficacy of interferon-free therapy; to compare the efficacy of 
non-invasive methods for liver fibrosis diagnostics in chronic hepatitis C. 
Materials and Methods. The study included 63 patients who underwent direct antiviral therapy (dasabuvir 
and ombitasvir + paritaprevir + ritonavir (3D-therapy)) in combination with ribavirin or without it, de-
pending on the hepatitis C virus genotype and the stage of liver fibrosis. The stage of hepatic tissue fibrosis 
was assessed by non-invasive methods, namely, elastography and vibration-controlled transient elastome-
try using FibriScanCompact 530 (Echosens, France). Liver fibrosis biomarkers (AAR, APRI, Fib-4, Forns 
index) were calculated; MDA test was conducted. 
Results. 100 % efficacy of dasabuvir and ombitasvir + paritaprevir + ritonavir was confirmed for both  
8- and 12-week therapy in comorbid patients with extrahepatic manifestations, patients who underwent 
interferon-based therapy, regardless of liver fibrosis stage and disease duration. 
The article provides a comparative description of non-invasive methods for assessing liver fibrosis in pa-
tients with chronic hepatitis C: elastography, elastometry and serum fibrosis indices (APRI, AAR, FIB-4, 
MDA, Forns index). Indirect fibrosis markers are useful, because they allow to determine the late stages of 
liver fibrosis (F3-F4 on the METAVIR scale) with a very high degree of confidence. 
 
Key words: chronic hepatitis C, elastometry, elastography, 3D therapy, dasabuvir and ombitasvir + pa-
ritaprevir + ritonavir (Viekira Pak). 
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ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ У ЖЕНЩИН  
С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ COVID-19  

 

Д.В. Волошин1, 2, З.С. Румянцева1, И.С. Глазков1, 2,  
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федеральный университет им. В.И. Вернадского», г. Симферополь, Россия; 
2 ГБУЗ РК «Симферопольский клинический родильный дом № 2»,  

г. Симферополь, Россия 

 
Патогенез COVID-19 на данный момент до конца не изучен, однако известно, что вирус проникает 
в клетки эпителия верхних дыхательных путей и эпителиоциты желудочно-кишечного тракта 
посредством активации S-белка, необходимого для проникновения внутрь клетки, имеющей рецеп-
торы к ангиотензинпревращающему ферменту II типа. Заболевание может значительно влиять 
на течение беременности, роды и послеродовой период. 
Цель исследования: изучить влияние новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 на тече-
ние и исходы беременности. 
Материалы и методы. Был произведен ретроспективный анализ историй болезни и протоколов 
оперативного вмешательства 67 беременных с подтвержденной НКИ и подозрением на нее,  
а также историй развития 59 новорожденных детей с диагнозом «контакт с больным COVID-19». 
Результаты. Роды в связи с антенатальной гибелью плода имели место в 13,4 % случаев, прежде-
временные роды – в 15,5 %. Недоношенными по гестационному возрасту родились 15,2 % детей 
(при среднем показателе по РФ – 8–11 %); инвазивная искусственная вентиляция легких потребо-
валась 3,4 % детей; первичная реанимация новорожденных проводилась в 18,6 % случаев. Исследо-
вание мазка из ротоглотки методом ПЦР на наличие рибонуклеиновых кислот SARS-CoV-2 ни  
в одном случае не подтвердило наличие возбудителя НКИ. Неонатальная желтуха диагностирова-
лась в 83,1 % случаев (при среднем показателе в РФ 60 %), из них проведение фототерапии (сыво-
роточный билирубин более 220 мкмоль/л, транскутанный билирубиновый индекс более 200,  
3–4-я степень по шкале Крамера) потребовалось 77,5 % детей (при среднем показателе по России  
40–50 %). 
Выводы. Проведенное исследование свидетельствует о значительном влиянии НКИ на течение и 
исходы беременности: повышаются риски преждевременных родов, антенатальной гибели плода, 
увеличивается необходимость первичной реанимации новорожденного. 
 
Ключевые слова: коронавирусная инфекция COVID-19, беременность, преждевременные роды, ан-
тенатальная гибель плода, реанимация новорожденных.  

 
Введение. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения, на 13 февраля 2021 г. в 

мире у 107 838 255 чел. выявлена новая коро-

навирусная инфекция COVID-19 (НКИ), от ко-

торой погибло 2 373 398 чел. Возбудитель за-

болевания SARS-CoV-2 относится к роду бета-

коронавирусов, известных ранее по вспышкам 

тяжелого острого респираторного синдрома в 

2002 г. (SARS-CoV) и ближневосточного ре-

спираторного синдрома в 2015 г. (MERS-CoV) 

[1–3]. Согласно данным Американской акаде-

мии педиатров, частота выявления НКИ среди 

детей варьируется от 7 до 12 % всех заболев- 

ших, при этом среди новорожденных заболе- 

вание диагностируется в единичных случаях 

и, как правило, связано с иммунодефицитны- 

ми состояниями [4, 5]. 

Патогенез НКИ на данный момент до кон- 

ца не изучен, однако известно, что вирус про-

никает в клетки эпителия верхних дыхатель-

ных путей и эпителиоциты желудочно-кишеч-

ного тракта посредством активации S-белка, 

необходимого для проникновения внутрь клет- 

ки, имеющей рецепторы к ангиотензинпре-

вращающему ферменту II типа [6–8]. 

Легкое течение НКИ проявляется гипер-

термией, аносмией и катаральными явлени-

ями. При среднетяжелом течении к названным 
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симптомам присоединяются одышка, непро- 

дуктивный кашель, снижение насыщения кро- 

ви кислородом (SpO2 менее 95 %), наличие 

характерных изменений по данным компью- 

терной томографии в органах грудной клетки  

(КТ 1–2) и повышение С-реактивного белка 

более 10 мг/л. Тяжелое течение НКИ проявля-

ется снижением SpO2 менее 93 %, снижением 

уровня сознания, декомпенсацией гемодина-

мики и увеличением объема поражения лег-

ких по данным компьютерной томографии 

(КТ 3–4). Крайне тяжелое течение манифести-

рует цитокиновым штормом и острым респи-

раторным дистресс-синдромом с последую-

щим развитием полиорганной недостаточно-

сти. При любом варианте течения заболевания 

имеет место нарушение системы гемостаза в 

сторону гиперкоагуляции, что требует допол-

нительной профилактической или лечебной 

антикоагулянтной терапии [9–13]. 

Пандемия, начавшаяся в китайском Ухане 

в декабре 2019 г., за считанные месяцы охва-

тила весь мир и заставила все службы здраво-

охранения перестраивать свою работу. В т.ч. 

акушерская и неонатальная службы разрабо-

тали новую схему маршрутизации и методи-

ческие рекомендации по ведению беременных 

и новорожденных с НКИ. В Республике Крым 

родовспомогательную помощь пациенткам с 

COVID-19 оказывало государственное бюджет-

ное учреждение здравоохранения «Симферо-

польский клинический родильный дом № 2», в 

котором за все время работы инфекционного 

госпиталя произошло 67 родов и на свет по-

явилось 59 новорожденных, в т.ч. одна двойня. 

Цель исследования. Изучить влияние 

новой коронавирусной инфекции COVID-19 

на течение и исходы беременности. 

Материалы и методы. Сравнительное 

ретроспективное исследование проведено на 

базе инфекционного госпиталя, развернутого 

в ГБУЗ Республики Крым «Симферопольский 

клинический родильный дом № 2». Произве- 

ден ретроспективный анализ историй болезни 

и протоколов оперативного вмешательства  

67 беременных с подтвержденной НКИ и по-

дозрением на нее, а также историй развития  

59 новорожденных с диагнозом «контакт с 

больным COVID-19». Статистическая обра- 

 

ботка проведена с помощью программного 

обеспечения Microsoft Office Excel 2019. 

Результаты и обсуждение. Средний воз-

раст рожениц составил 31,3±6,1 года, при этом 

старше 30 лет было 58,6 % женщин. Средний 

срок гестации составил 38,6±1,1 нед. Прежде-

временные роды имели место в 15,5 % случаев 

(при среднем показателе по РФ 5–10 %). Пер-

вые роды были у 32,8 % женщин, вторые – у 

32,8 %, третьи – у 24,1 %, четвертые – у 10,3 %. 

Частота завершения беременности кесаревым 

сечением составила 32,8 % при среднем пока-

зателе по Республике Крым 22–24 %. Под-

твержденную НКИ имели 86,2 % женщин, у 

51,7 % выявлена внегоспитальная двусторон-

няя полисегментарная пневмония (в 20 % слу-

чаев сопровождалась дыхательной недоста-

точностью 1–2 степени). Из акушерской пато-

логии выделялись: анемия легкой и средней 

степени – 39,7 % (при среднем показателе по 

данным ВОЗ 8–20 %), гестационная артери-

альная гипертензия – 20,7 % (при среднем по-

казателе среди беременных в мире 10 %), ге-

стационный пиелонефрит – 6,9 %, миома мат- 

ки – 6,9 %, гестационный сахарный диабет – 

5,2 %, умеренная преэклампсия – 3,4 %, мно-

говодие – 3,4 %; отягощенный акушерско-ги-

некологический анамнез был у 3,4 % женщин. 

Среди экстрагенитальной патологии наиболее 

часто встречались: варикозная болезнь ниж-

них конечностей – 5,2 %, врожденные пороки 

сердца – 3,4 %, аутоиммунный тиреоидит – 

3,4 %, хроническая обструктивная болезнь 

легких – 1,7 %. 

Роды в связи с антенатальной гибелью 

плода имели место в 13,4 % случаев; средний 

срок гестации составил 30,6±4,9 нед. В одном 

случае потребовалось родоразрешение путем 

кесарева сечения. Средний возраст рожениц в 

этой группе составил 30,5±0,7 года. Первые 

роды были у 22 % рожениц, вторые – у 33 %, 

третьи – у 11 %, четвертые – у 22 %, пятые –  

у 11 %. Подтвержденную НКИ имели 77,8 % 

пациенток, а внегоспитальная пневмония с ды-

хательной недостаточностью 1–2-й степени 

была выявлена у 77,8 %. Хроническая артери-

альная гипертензия и преэклампсия наблюда-

лась у 22,2 % женщин. Средняя масса тела 

плода составляла 1556,3±528,4 г, средний рост – 
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37,8±5,9 см. Увеличение частоты антенаталь-

ной гибели плода, вероятно, вызвано наруше-

нием системы гемостаза (плацентарные мик-

ротромбозы) и длительной гипоксией у ма-

тери в связи с наличием внегоспитальной дву-

сторонней полисегментарной пневмонии с 

дыхательной недостаточностью 1–2-й степени 

(51,7 % выявленных пневмоний в группе жи-

ворожденных, где лишь 20 % сопровождались 

дыхательной недостаточностью, против 77,8 % 

пневмоний с дыхательной недостаточностью 

в группе с антенатальной гибелью плода). 

Средний гестационный возраст всех ново-

рожденных составил 38,6±1,1 нед., прежде-

временные роды были у 15,5 % рожениц. За 

все время родилось 28 мальчиков и 31 де-

вочка. Средний вес новорожденных составил 

3285,5±574,5 г, средний рост – 52±3,7 см. При 

этом с массой менее 2500 г (низкая масса тела) 

родилось 5,2 % детей, более 4000 г (большой 

вес для гестационного возраста) – 3,4 %. Со-

стояние по шкале Апгар расценено как крити-

ческое (тяжелая асфиксия, 1–3 балла) у 1,7 % 

новорожденных, средней степени тяжести (ас-

фиксия средней степени, 4–6 баллов) – у 

16,9 %, удовлетворительное (без асфиксии,  

8–10 баллов) – у 81,4 %. Недоношенными по 

гестационному возрасту родились 15,2 % де-

тей (при среднем показателе по РФ 8–11 %),  

а дыхательные расстройства, требующие ин-

вазивной искусственной вентиляции легких, 

наблюдались у 3,4 % детей (при среднем по-

казателе по данным Американской академии 

педиатрии 1–2 %). Первичная реанимация но-

ворожденных в родильном зале (санация верх-

них дыхательных путей и вентиляция легких 

мешком Амбу) потребовалась в 18,6 % слу-

чаев (средний показатель по РФ – 13 %). Уве-

личение частоты дыхательных расстройств у 

новорожденных, возможно, связано с влия-

нием COVID-19 на организм матери: с про-

грессирующей гипоксией (вызывает развитие 

дистресса плода и дыхательные расстройства 

после рождения) и выделением в кровь боль-

шого количества провоспалительных медиа-

торов (простагландины индуцируют прежде-

временную родовую деятельность). 

Всем новорожденным проводилось ис-

следование мазка из ротоглотки на наличие 

рибонуклеиновых кислот SARS-CoV-2 мето-

дом полимеразной цепной реакции на 1, 3, 10 

и 12-е сут, однако ни в одном случае наличие 

возбудителя НКИ у детей не подтвердилось. 

Вероятнее всего, это связанно с тем, что все 

роженицы продолжали грудное вскармлива-

ние с соблюдением всех санитарно-гигиени-

ческих рекомендаций по профилактике инфи-

цирования новорожденного COVID-19 и дети 

получали с грудным молоком материнские ан-

титела класса G к S-пептиду SARS-CoV-2, что 

позволило создать иммунную защиту у ново-

рожденного к инфекционному агенту.  

Неонатальная желтуха встречалась в 

83,1 % случаев (при среднем показателе в РФ 

60 %), из них проведение фототерапии (сы- 

вороточный билирубин составил более  

220 мкмоль/л, транскутанный билирубиновый 

индекс – более 200, 3–4-я степень по шкале 

Крамера) потребовалось в 77,5 % (при сред-

нем показателе по России 40–50 %). Мы пред-

полагаем, что увеличение частоты и интенсив-

ности желтухи напрямую связано с действием 

цитокинов и гипоксемии матери на распад фе-

тального гемоглобина у плода и увеличение 

сывороточного билирубина. Токсическая эри-

тема наблюдалась у 79,6 % новорожденных 

(при среднем показателе в РФ 40–60 %), она 

спонтанно регрессировала в течение 1–2 нед. 

Конъюнктивиты новорожденных отмечались 

в 27,1 % случаев (при среднем показателям по 

данным Российской ассоциации детских оф-

тальмологов 1–12 %), при этом после медика-

ментозного лечения (топические комбинации 

фторхинолонов с глюкокортикостероидами) 

выздоровление наступило во всех случаях в 

течение 1–2 нед. Инфекционные осложнения 

у новорожденных, вероятнее всего, вызваны 

проникновением простагландинов матери 

трансплацентарно в амниотическую жидкость 

и кровоток плода, что повлияло на развитие 

состояния относительного иммунодефицита у 

детей. Слабый сосательный и поисковый (Кус-

смауля) рефлексы определялись в 15,25 % слу-

чаев (при среднем показателе в РФ 10–13 %), 

что, вероятнее всего, также связано с влия-

нием цитокинов матери на центральную нерв-

ную систему плода и транзиторной гипоксией 

плода вследствие плацентарных микротром- 
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бозов и гипоксемии у матери. Однако данные 

рефлексы спонтанно восстановились в тече-

ние первой недели жизни детей без какой-

либо терапии.  

Заключение. Таким образом, новая коро-

навирусная инфекция при беременности спо-

собствует увеличению частоты преждевре-

менных родов (на 106,7 %) и оперативного 

родоразрешения (на 42 %), развитию анемии 

легкой и средней степени (на 98,5 %), гестаци-

онной артериальной гипертензии (на 107 %). 

При COVID-19 значительно возрастает веро-

ятность антенатальной гибели плода (13,4 % 

всех беременностей), риск развития которой 

повышает наличие двусторонней пневмонии с 

дыхательной недостаточностью у беремен-

ных. НКИ у роженицы значительно повышает 

риски рождения детей с недоношенностью (на 

60 %), дыхательными расстройствами, требу-

ющими проведения инвазивной искусствен-

ной вентиляции легких (на 70 %), и увеличи-

вает необходимость проведения первичной 

реанимации новорожденных (на 43 %). НКИ у 

матери во время беременности влияет на фи-

зиологический процесс адаптации новорож-

денного: увеличивается частота и интенсив-

ность неонатальной желтухи, потребность в 

проведении фототерапии возрастает на 55 %, 

увеличивается частота токсической эритемы 

(на 59,2 %), неонатальных конъюнктивитов 

(на 125,8 %) и транзиторного угнетения соса-

тельного и поискового рефлексов (на 32,6 %).  

Мы предполагаем, что данные осложнения 

беременности и родов связаны с патогенезом 

НКИ: взаимодействие S-белка SARS-CoV-2 с 

рецептором ангиотензинпревращающего фер-

мента (развитие артериальной гипертензии, 

спазма маточных артерий), нарушение цепи 

гемостаза (сладж эритроцитов и нарушение 

целостности эндотелия сосудов приводят к 

микротромбозам в плаценте и маточных арте-

риях) и гиперстимуляция цитокинового кас-

када (развитие ранней родовой активности в 

связи с повышением содержания простаглан-

динов в крови и повреждение центральной 

нервной системы плода). 
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PERINATAL OUTCOMES IN WOMEN WITH COVID-19 
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COVID-19 pathogenesis has not been fully understood yet. However, the virus is known to enter the 
epithelial cells of the upper respiratory and gastrointestinal tracts, activating S-protein by angiotensin-
converting enzyme 2. This process can significantly affect the pregnancy, childbirth and postpartum period. 
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The aim of the study is to analyze the impact of COVID-19 on pregnancy course and outcomes. 
Materials and Methods. The authors retrospectively analyzed case histories and surgical protocols of  
67 pregnant women with confirmed and suspected COVID-19, and neonatal records of 59 newborns who 
were in contact with COVID-19 patients. 
Results. Childbirth due to antenatal fetal death occurred in 13.4 % of cases, preterm births were observed 
in 15.5 %. Besides, 15.2 % of children were born prematurely by gestational age (the average rate for the 
Russian Federation is 8–11 %); invasive artificial lung ventilation was required in 3.4 % of newborns; 
primary neonatal resuscitation was performed in 18.6 % of cases. PCR examination of oropharyngeal 
swabs for SARS-CoV-2 detection did not confirm the presence of COVID-19 causative agents. Neonatal 
jaundice was diagnosed in 83.1 % of cases (the average rate for the Russian Federation is 60 %). 
Phototherapy (serum bilirubin >220 µmol/l, transcutaneous bilirubin index >200, Kramer scale score  
3–4) was required in 77.5 % of such children (the average rate for Russia is 40–50 %). 
Conclusion. The conducted study indicates a significant impact of COVID-19 on pregnancy course and 
outcomes: the risks of preterm birth, antenatal fetus death, and the need for primary neonatal resuscitation 
also increase. 
 
Key words: COVID-19, pregnancy, preterm birth, antenatal fetal death, neonatal resuscitation. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФИЗИКО-МЕХАНИЧЕСКИХ СВОЙСТВ  
ИМПРЕГНИРОВАННОЙ ПОЛИМЕРНОЙ КОМПОЗИЦИИ  

В АСПЕКТЕ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ  
В ГНОЙНОЙ ОСТЕОЛОГИИ 

 

И.М. Ефремов, В.И. Мидленко 
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
В области гнойной хирургии использование костного цемента на основе полиметилметакрилата 
(ПММА) является общепризнанным. В научной литературе содержатся весьма противоречивые 
данные о физико-механических свойствах импрегнированной полимерной композиции, в частно-
сти о температуре процесса полимеризации ПММА и путях ее снижения, в т.ч. за счет введения 
антимикробных препаратов для профилактики и лечения инфекционных осложнений у пациен-
тов после травм и оперативных вмешательств на опорно-двигательном аппарате.  
Цель исследования: оценить в эксперименте in vitro температуру экзотермической реакции поли-
меризации костного цемента на основе ПММА и возможные пути ее снижения.  
Материалы и методы. Выполнено 8 серий опытов in vitro. В каждой серии после смешивания ком-
понентов полимерной композиции изготавливали вручную диск диаметром 45–50 мм, толщиной 
5–7 мм. Измерение температуры протекающей экзотермической реакции проводили на поверхно-
сти диска при помощи бесконтактного инфракрасного термометра ADA TemPro 300 в режиме 
постоянного сканирования.  
Результаты. Температура экзотермической реакции полимеризации костного цемента на основе 
ПММА Synicem 1 составила 92,8±1,6 °С (min – 91,2 °C, max – 94,9 °C), а на основе Palacos®MV+G –  
92,7±1,2 °С (min – 91,1 °C, max – 93,8 °C). Уменьшение количества мономера до 50 % от исходного 
значения (соотношение полимера и мономера 4:1) с одновременным добавлением препарата 
«Секстафаг» (10 мл) привело к резкому снижению температуры экзотермической реакции более 
чем на 30 °С.  
Выводы. Одним из способов уменьшения температуры экзотермической реакции in vitro является 
изменение соотношения порошка полимера и жидкого мономера в сторону уменьшения количества 
вводимого в состав полимерной композиции мономера.  
 
Ключевые слова: костный цемент, бактериофаги, полиметилметакрилат, экзотермическая ре-
акция. 

 
Введение. В медицине использование 

костного цемента (КЦ) на основе полиметил-

метакрилата (ПММА) является общепризнан-

ным. КЦ применяют в различных областях хи-

рургии, в частности при эндопротезировании 

суставов, онкопротезировании, пункционной 

вертебропластике, краниопластике, костной 

пластике дефектов костей различной этиоло-

гии, костной патологии [1]. Одним из направ-

лений использования КЦ на основе ПММА 

является гнойная остеология [2–9].  

С целью импрегнации акрилового КЦ ис-

пользуют только термостабильные антибио-

тики, так как температура экзотермической 

реакции полимеризации достигает высоких 

цифр, что может привести к инактивации ан-

тимикробного препарата [10, 11].  

Согласно ГОСТ ISO 5833–2011 «Имплан-

таты для хирургии. Акрилцементы» (введен в 

действие 01.01.2013) температура экзотерми-

ческой реакции полимеризации акрилового 

КЦ не должна превышать 90±5 °С. Однако в 

научной литературе встречаются весьма про-

тиворечивые данные о температуре процесса 

полимеризации акрилового КЦ различных 

коммерческих фирм. Так, Р.М. Тихилов и 

В.М. Шаповалов (2008) в руководстве по эн-

допротезированию тазобедренного сустава 

указывают данные о температуре полимериза-

ции различных марок акрилового КЦ в интер- 
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вале от 36 до 69 °С [12]. Н.В. Загородний 

(2012) в монографии, посвященной эндопро-

тезированию тазобедренного сустава, приво-

дит данные о температуре экзотермической 

реакции, достигающей 120–140 °С и завися-

щей от различных факторов, в т.ч. от толщи- 

ны цементной мантии [13]. А.Е. Лоскутов и 

Е.В. Васильченко (2013), ссылаясь на зару-

бежных авторов, говорят о температуре поли-

меризации от 80 до 124 °С [14]. По сведениям 

Г.В. Куропаткина и И.Ф. Ахтямова (2014), 

температура экзотермической реакции на гра-

нице контакта «цемент – кость» составляет 

60–80 °С [1]. А.Г. Самохин и соавт. (2018) 

приводят данные о «штатной» температуре 

экзотермической реакции полимеризации ак-

рилового КЦ в 50–70 °С [15]. 

По мнению Н.К. Вознесенского и соавт. 

(2012), температура экзотермической реакции 

полимеризации ПММА, регистрируемая в 

центре полимерной композиции и зависящая 

от объема используемого ПММА, достигает 

123±2 °С, температура губчатой костной 

ткани на границе «цемент – кость» – 80±3 °С, 

а на расстоянии (глубине) 2,5 мм от зоны кон-

такта «цемент – кость» – 47,5 °С в течение бо-

лее двух минут [16]. 

Однако в большинстве случаев авторы 

ссылаются на зарубежные исследования. 

Кроме того, несмотря на многочисленные воз-

можности применения акрилового КЦ, в оте-

чественной литературе крайне ограничено ко-

личество исследований, посвященных его фи-

зико-химическим свойствам. 

Цель исследования. Оценить в экспери-

менте in vitro температуру экзотермической 

реакции полимеризации костного цемента на 

основе полиметилметакрилата и возможные 

пути ее снижения.  

Материалы и методы. Проведена серия 

опытов in vitro с использованием КЦ на ос-

нове ПММА Synicem 1 (Франция), КЦ на ос-

нове ПММА Palacos®MV+G (Германия), од-

норазовой вакуумной системы для смешива-

ния и введения костного цемента Synimix V 

(Франция), бесконтактного инфракрасного 

термометра ADA TemPro 300 (Китай), гигро-

метра психрометрического ВИТ-2 (Россия), 

коммерческого препарата бактериофагов  

 

«Секстафаг» (серия П773, дата выпуска 

08.2015, ФГУП «НПО Микроген», Россия), 

антибактериальных препаратов цефотаксим и 

гентамицин, секундомера электронного.  

В ходе исследования проведены 8 серий 

по 4 опыта. В первой серии проводили руч- 

ное смешивание компонентов упаковки КЦ 

Synicem 1 в стеклянной таре. Во второй серии – 

ручное смешивание компонентов упаковки 

КЦ Synicem 1 с антибактериальным препара-

том цефотаксим (масса препарата – 10 % от 

массы упаковки КЦ). В третьей серии прово-

дили ручное смешивание компонентов упа-

ковки КЦ Synicem 1 с антибактериальным 

препаратом цефотаксим (20 % от массы упа-

ковки КЦ). В четвертой серии – ручное сме-

шивание компонентов упаковки КЦ Synicem 1 

с раствором антибиотика гентамицин (480 мг 

антибиотика). В пятой серии проводили руч-

ное смешивание предварительно охлажден-

ных до 5 °С компонентов упаковки КЦ 

Synicem 1. В шестой серии – ручное смешива-

ние в стеклянной таре компонентов упаковки 

КЦ Synicem 1 с раствором коммерческого пре-

парата бактериофагов «Секстафаг» (50 % от 

объема мономера). В седьмой серии – ручное 

смешивание компонентов упаковки КЦ 

Synicem 1, но количество мономера было 

уменьшено на 50 % и составило 10 мл; допол-

нительно в полимерную композицию доба-

вили раствор коммерческого препарата бакте-

риофагов «Секстафаг» (10 мл). В восьмой се-

рии экспериментов проводили ручное сме- 

шивание компонентов упаковки КЦ (40 г) 

Palacos®MV+G в стеклянной таре.  

Исследования во всех сериях экспери-

мента проводили в операционной с темпера-

турой окружающей среды от 22,4 до 23 °С, из-

меряемой при помощи гигрометра психромет-

рического ВИТ-2. В каждой серии после сме-

шивания компонентов полимерной компози-

ции изготавливали вручную (лепили) диск 

диаметром 45–50 мм, толщиной 5–6 мм. Изме-

рение температуры протекающей экзотерми-

ческой реакции осуществляли на поверхности 

диска при помощи бесконтактного инфра-

красного термометра ADA TemPro 300 в ре-

жиме постоянного сканирования, прибор был 

направлен перпендикулярно поверхности  
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диска и находился на расстоянии 30 см от его 

поверхности. При этом фиксировали макси-

мальную температуру протекающей экзотер-

мической реакции (°С). 

Для статистической обработки резуль- 

татов использовали компьютерный пакет 

Statistica for Windows 10.0. Данные представ-

ляли в зависимости от вида распределения: 

при нормальном распределении – в виде 

M±SD, где M – среднее арифметическое, SD – 

стандартное отклонение; при распределении, 

отличном от нормального, – в виде Me (ИКР), 

где Me – медиана, ИКР – интерквартильный 

размах (25 процентиль – 75 процентиль). До-

стоверность различий между параметрами 

определяли с помощью параметрического 

критерия t Стьюдента для непарных перемен-

ных и непараметрического критерия Манна – 

Уитни. Различия считали статистически зна-

чимыми при р<0,05.  

Результаты и обсуждение. Средняя тем-

пература экзотермической реакции полимери-

зации КЦ на основе ПММА Synicem 1 соста-

вила 92,8±1,6 °С (min – 91,2 °C, max – 94,9 °C), 

на основе Palacos®MV+G – 92,7±1,2 °С (min – 

91,1 °C, max – 93,8 °C) (табл. 1). В литературе 

приводятся данные о немедленном ожоге 

костной ткани при температуре 72 °С [1].  

В связи с этим очевидно, что экзотермическая 

реакция полимеризации КЦ на основе ПММА, 

вероятнее всего, приведет к термическому 

ожогу костной ткани. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Температура экзотермической реакции полимеризации костного цемента,  

полученная в ходе исследования, °С 

Temperature of exothermic reaction of bone cement polymerization,  

obtained during the study, °С 

Серия, № 

Series, No 

Опыт № 1 

Experiment No 1 

Опыт № 2 

Experiment No 2 

Опыт № 3 

Experiment No 3 

Опыт № 4 

Experiment No 4 

Среднее значение 

в серии 

Series average 

1 91,2 94,9 92,3 92,8 92,8±1,6 

2 88,9 90,8 89,2 90,1 89,8±0,9 

3 79,3 90 89,4 84 85,7±5,0 

4 90,6 87,1 86,4 87,2 87,8±1,9 

5 89,7 89,6 88,3 95,8 90,9±3,4 

6 88,1 87,3 87,9 90,5 88,5±1,4 

7 58,2 55,2 57,0 55,6 56,5±1,3 

8 92,4 93,8 91,1 93,5 92,7±1,2 

 
Добавление в состав полимерной компози-

ции акрилового КЦ антибактериального препа-

рата в виде порошка объемом 10 или 20 % от 

массы упаковки, или 12 мл раствора гентами-

цина, или 10 мл раствора бактериофагов приво-

дит к снижению температуры экзотермической 

реакции полимеризации. Достоверное сниже-

ние среднего показателя температуры экзотер-
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мической реакции полимеризации по сравне-

нию с данными, полученными в 1-й серии  

экспериментов, наблюдалось во 2-й (92,8±1,6  

и 89,8±0,9 °С соответственно, р1-2=0,004), 3-й 

(92,8±1,6 и 85,7±5,0 °С, р1-3=0,04), 4-й (92,8±1,6 

и 87,8±1,9 °С, р1-4=0,004) и 7-й (92,8±1,6 и 

56,5±1,3 °С, р1-7<0,001) сериях. 

Также отмечалась тенденция к снижению 

среднего показателя температуры экзотерми-

ческой реакции полимеризации в 5-й серии, 

однако отличия от данных 1-й серии были не-

достоверны (92,8±1,6 и 90,9±3,4 °С, р1-5=0,4).  

Таким образом, добавление антибактери-

альных препаратов: цефотаксима 10 и 20 % и 

гентамицина – приводит к снижению среднего 

показателя температуры экзотермической ре-

акции полимеризации костного цемента на 3, 

7 и 5 °С соответственно. Также отмечалось до-

стоверное снижение среднего показателя тем-

пературы экзотермической реакции полиме-

ризации костного цемента при добавлении 

коммерческого препарата бактериофагов 

«Секстафаг» на 4 °С и уменьшение на 36 °С 

при уменьшении количества мономера. 

По литературным данным, одним из спо-

собов снижения температуры процесса поли-

меризации КЦ на основе ППМА является 

предварительное охлаждение его компонен-

тов [1]. Однако в проведенном нами исследо-

вании предварительное охлаждение компо-

нентов КЦ на основе ПММА Synicem 1 до 

5 °С (6-я серия исследования) привело к до-

стоверному снижению среднего показателя 

температуры экзотермической реакции по 

сравнению с данными 1-й серии всего лишь на 

4 °С (92,8±1,6 и 88,5±1,4°С соответственно,  

р1-6=0,03). В то же время предварительное 

охлаждение компонентов приводит к увеличе-

нию рабочего времени и времени застывания 

КЦ на основе ПММА. Предварительное охла-

ждение компонентов КЦ целесообразно про-

водить при неконтролируемой температуре в 

операционной, когда есть угроза раннего за-

стывания полимерной композиции, а также 

при добавлении большого количества анти-

бактериальных препаратов (вследствие срыва 

процесса полимеризации). 

Не исключено, что предварительное охла-

ждение компонентов эндопротеза, армирую-

щих элементов или специальных пресс-форм 

для изготовления антимикробных спейсеров 

будет способствовать снижению температуры 

полимеризации, однако это необходимо под-

твердить экспериментально. 

В литературе имеется указание на сниже-

ние температуры экзотермической реакции 

полимеризации КЦ при изменении соотно- 

шения мономера и полимера от 1:2 до 1:3 [1].  

Согласно проведенному нами исследованию  

in vitro уменьшение количества мономера до 

50 % от исходного (заводского) значения, ко-

гда соотношение полимера и мономера стано-

вится равным 4:1, с одновременным добавле-

нием препарата «Секстафаг» (10 мл) приводит 

к резкому снижению температуры экзотерми-

ческой реакции полимеризации: средний по-

казатель температуры экзотермической реак-

ции полимеризации в 7-й серии по сравнению 

с данными, полученными в 1-й серии, снижен 

на 36 °С. 

При изготовлении антимикробных спей-

серов необходимо знать температуру полиме-

ризации КЦ in vitro, а не на границе «цемент – 

кость», так как процесс полимеризации проте-

кает вне организма человека, и рассеивание 

тепловой энергии будет зависеть от окружаю-

щей среды. Приведен перечень термостабиль-

ных антибиотиков, которые можно добавлять 

в ПММА с целью придания полимерной ком-

позиции антимикробных свойств [17, 18].  

Помимо этого, необходимо отметить вы-

явленный эффект «вскипания» поверхности 

полимеризующейся массы при добавлении в 

КЦ 12 мл раствора антибиотика (гентамицина 

сульфат) или 10 мл раствора бактериофага (се-

рия 4 и серия 5). Данный эффект отмечен при 

достижении максимальной температуры экзо-

термической реакции полимеризации и, веро-

ятнее всего, обусловлен расширением, а воз-

можно, и закипанием добавленных растворов 

антимикробных веществ. Однако выход газа с 

разрывом поверхности «диска» не происхо-

дит, хотя его поверхность деформируется 

(рис. 1). 
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Рис. 1. Внешний вид образцов костного цемента: 

А – застывшего костного цемента Synicem 1 без добавления антибактериальных препаратов;  

Б – застывшего костного цемента Synicem 1 с добавлением 480 мг раствора гентамицина  

(отмечается деформация поверхности);  

В – застывшего костного цемента Palacos®MV+G 

Fig. 1. Bone cement samples: 

A – solid bone cement Synicem 1 without antibacterial drugs; 

Б – solid bone cement Synicem 1 with 480 mg of gentamicin solution (surface deformation is observed); 

В – solid bone cement Palacos®MV+G 

 
Это необходимо учитывать, так как воз-

можно формирование «макрополостей» и на- 

рушение механических свойств застывшей 

полимерной композиции. В результате чего 

возможно разрушение спейсера, антимикроб-

ного покрытия штифта, «цементной мантии» 

эндопротеза или спейсера (рис. 2). 

 

 

 
 

Рис. 2. Макрополость в застывшем костном цементе Synicem 1 (интрамедуллярный спейсер  

без армирования; формирование спейсера при помощи силиконовой трубки) 

Fig. 2. Macrocavity in solid bone cement Synicem 1 (intramedullary spacer without reinforcement;  

spacer formation with silicone tube) 
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Заключение. Одним из способов умень-

шения температуры экзотермической реакции 

in vitro является изменение соотношения по-

рошка полимера и жидкого мономера в сто-

рону уменьшения количества вводимого в со-

став полимерной композиции мономера. По-

лученные экспериментальные данные целесо-

образно учитывать в рутинной клинической 

практике для предупреждения развития ин-

фекционных периоперационных осложнений. 
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STUDY OF PHYSICAL AND MECHANICAL PROPERTIES  

OF POLYMER-IMPREGNATED COMPOSITION  
IN CLINICAL PURULENT OSTEOLOGY 

 
I.M. Efremov, V.I. Midlenko 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Bone cement, or PMMA (polymethyl methacrylate) is often used in purulent surgery. Scientific literature 
contains very contradictory data on the physical and mechanical properties of polymer-impregnated com-
positions, in particular, on the temperature of the PMMA polymerization process and the ways to reduce 
it, such as introduction of antimicrobial drugs for prevention and treatment of infectious complications in 
patients after injuries and musculoskeletal surgery. 
The aim of the study is to conduct an in vitro experiment and to evaluate the temperature of the exothermic 
polymerization reaction of bone cement (PMMA) and possible ways to reduce it. 
Materials and Methods. The authors conducted 8 series of experiments in vitro. In each series, a disk 
 (45–50 mm in diameter, 5–7 mm thick) was made by hand after mixing the components of the polymer 
composition. The temperature of the ongoing exothermic reaction was measured on the disk surface using 
a non-contact infrared thermometer ADA TemPro 300 in a continuous scanning mode. 
Results. The temperature of the exothermic polymerization reaction of PMMA Synicem 1-based bone ce-
ment was 92.8±1.6 °C (min 91.2 °C, max 94.9 °C), and Palacos®MV+G-based bone cement 92.7±1.2 °С 
(min 91.1 °C, max 93.8 °C). Reducing the monomer amount by 50 % (polymer / monomer ratio was equal 
to 4:1) and simultaneously introducing “Sextaphage” (10 ml) led to a sharp temperature decrease of the 
exothermic reaction by more than 30 °C. 
Conclusions. One of the ways to reduce the temperature of the exothermic reaction in vitro is to change the 
ratio of polymer powder and liquid monomer, reducing the amount of monomer introduced into the polymer 
composition. 
 
Key words: bone cement, bacteriophages, polymethyl methacrylate, exothermic reaction. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА  
ДИНАМИКИ РАЗВИТИЯ КОРКОВОГО ВЕЩЕСТВА ПОЧКИ  

В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ 
 

А.А. Сологуб, Е.В. Слесарева  
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Одним из факторов развития артериальной гипертензии является повышение активности ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы. Предполагается актуальным исследование строения 
субкапсулярных и околомозговых нефронов с целью выявления их морфофункциональных особенно-
стей в постнатальном онтогенезе. 
Цель. Изучить возрастные особенности строения коркового вещества почки у детей в различных 
возрастных группах. 
Материалы и методы. Исследование выполнено на аутопсийном материале почек, полученном от 
умерших пациентов в возрасте от 2 месяцев до 10 лет, не имевших сосудистых и ренопаренхима-
тозных заболеваний. Выделено шесть возрастных групп: 2–4 месяца, 6–9 месяцев, 10–12 месяцев,  
3 года, 6 лет, 10 лет. Парафиновые микропрепараты готовили по стандартной методике, окра-
шивали гематоксилином и эозином. Определяли плотность расположения тел субкортикальных  
и околомозговых нефронов, площади клубочков, тел и мочевого пространства субкортикальных  
и околомозговых нефронов с помощью морфометрической программы Levenhuk.  
Результаты. В постнатальном онтогенезе происходит неравномерное созревание коркового веще-
ства почек. Нефроны субкапсулярной зоны развиваются быстрее, с преимущественным ростом 
извитых канальцев на начальных этапах развития. Плотность расположения тел нефронов в око-
ломозговой зоне ниже, чем в субкортикальной. Активный рост канальцев и стромы наблюдается  
с возраста 3 лет. К 10 годам плотность расположения корковых и околомозговых нефронов стано-
вится одинаковой, что соответствует строению почки взрослого. В онтогенезе тела и сосудистые 
клубочки околомозговых нефронов имеют большие размеры, нежели те же структуры субкапсу-
лярных нефронов. Но мочевое пространство шире в субкапсулярных нефронах, что свидетель-
ствует о более раннем их вовлечении в процесс мочеобразования. Значительное развитие сосуди-
стых клубочков околомозговых нефронов свидетельствует об их преимущественной вовлеченно-
сти в процессы регуляции артериального давления путем синтеза ренина. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, не-
фрон, ренин, субкортикальные нефроны, околомозговые нефроны. 

 
Введение. Изучение морфологии ткани 

почек в настоящий момент сохраняет свою ак-

туальность [1] в связи с вовлеченностью по-

чечных механизмов в развитие артериальной 

гипертензии и ростом числа больных гиперто-

нией [2, 3]. Особенно тревожна современная 

тенденция к росту числа больных с артериаль-

ной гипертензией среди пациентов детского 

возраста [4]. Отмечается, что у пациентов дет-

ского возраста с меньшим врожденным коли-

чеством нефронов выше вероятность развития 

данного заболевания в будущем [5]. Артери-

альная гипертензия, по данным экспертов 

ВОЗ, признана ведущим фактором, определя-

ющим высокую смертность населения в со-

временном обществе [6]. У больных артери-

альной гипертензией в 7 раз чаще возникает 

инсульт и в 3–4 раза чаще развивается ишеми-

ческая болезнь сердца [6] по сравнению с об-

щей популяцией. Исследование, проведенное 

в США (2012), показало, что у 69 % больных, 

впервые перенесших инфаркт миокарда, 77 % 
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имеющих сердечную недостаточность и 77 % 

пациентов с инсультом в анамнезе присут-

ствовала неконтролируемая артериальная ги-

пертензия [7]. 

С другой стороны, в последние десятиле-

тия наблюдается омоложение дебюта артери-

альной гипертензии, что значительно ухуд-

шает качество жизни пациентов, приводит к 

ранней инвалидизации и росту смертности [8]. 

Так, по данным клинических рекомендаций 

«Артериальная гипертензия у детей» (пере-

смотр 2016 г.), среди хронических заболева-

ний детства распространенность артериаль-

ной гипертензии у детей и подростков в насто-

ящее время уступает только распространенно-

сти астмы и ожирения [8]. Итоги многочис-

ленных исследований показали высокую ча-

стоту встречаемости артериальной гипертен-

зии среди детей и подростков, которая варьи-

рует в пределах от 1 до 18 % обследованных. 

По данным Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, в последнее время от-

мечен рост числа детей с повышенным АД, их 

количество в 2005 г. составляло 335,6 тыс. 

чел. (6,8 %) [8]. 

Одним из ведущих факторов развития и 

прогрессирования артериальной гипертензии 

является повышение активности ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы, в т.ч. весо-

мым является ее вклад в формирование эндо-

телиальной дисфункции [9]. Исходя из выше-

изложенных фактов предполагается актуаль-

ным исследование возрастных особенностей 

строения субкортикальных и околомозговых 

нефронов с целью выявления морфофункцио-

нальных особенностей в различных возраст-

ных группах и оценки вклада различных мор-

фологических типов нефронов в процесс син-

теза и секреции ренина. 

Цель исследования. Изучить возрастные 

особенности строения коркового вещества 

почки у детей в различных возрастных груп-

пах, в частности изменение количества и пло-

щади сосудистых клубочков и почечных те-

лец субкортикальных и околомозговых не-

фронов в ходе онтогенеза. 

Материалы и методы. Исследование вы-

полнено на аутопсийном материале почек, по-

лученных от умерших пациентов в возрасте от 

2 месяцев до 10 лет, не имевших каких-либо 

выявленных сосудистых и ренопаренхима-

тозных заболеваний. Аутопсийный материал 

был распределен на шесть возрастных групп 

без половой привязки: 2 месяца, 6 месяцев, 

10–12 месяцев, 3 года, 6 лет, 10 лет. В каждой 

возрастной группе было исследовано по  

10 аутоптатов.  

Исследуемый материал фиксировался в 

нейтральном формалине, готовились парафи-

новые микропрепараты по стандартной гисто-

логической методике и окрашивались ге-

матоксилином и эозином, что позволяло визу-

ализировать все структуры коркового и мозго-

вого вещества для морфометрического иссле-

дования. Морфометрия проводилась с исполь-

зованием исследовательского микроскопа Le-

venhuk, микрофотонасадки и комплекса про-

граммного обеспечения Levenhuk. 

В ходе исследования проводился подсчет 

количества тел субкортикальных нефронов и 

количества околомозговых нефронов на еди-

ницу площади. За единицу площади было 

взято поле зрения при увеличении ×10. Под-

считывались все тела нефронов, попавшие в 

поле зрения. Всего было взято 20 полей зрения 

в каждом препарате: 10 полей зрения для под-

капсулярной зоны и 10 полей зрения для око-

ломозговой зоны коркового вещества. Опре-

делялось общее количество тел нефронов на 

препарат и общее количество тел нефронов в 

зонах коркового вещества по отдельности. 

Проводилось измерение площадей клубочков 

и площадей тел субкортикальных и околомоз-

говых нефронов с помощью стандартных ин-

струментов программного обеспечения Le-

venhuk, а также вычислялась площадь моче-

вого пространства в телах нефронов в зависи-

мости от их типа (площадь капсулы Боумена – 

Шумлянского) и возраста ребенка.  

Статистическая обработка полученных 

результатов проводилась при помощи про-

граммы Statistica 8.0. Все результаты были 

проверены на соответствие закону о нормаль-

ном распределении (критерий Шапиро – 

Уилка). Для показателей с нормальным рас-

пределением использовался критерий Стью-

дента, для показателей, распределение кото-

рых не соответствовало нормальному, – кри-

терий Манна – Уитни. Данные представлены 

в виде среднего арифметического значения  
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и стандартной ошибки среднего (М±m). Зна-

чимыми считались отличия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. При проведе-

нии макроскопического морфологического 

исследования и дальнейшего микроскопиче-

ского изучения гистологических препаратов в 

ткани почек отсутствовали видимые повре-

ждения и признаки патологии. Почки различ-

ных возрастных групп имели типичное строе-

ние для соответствующего детского возраста 

[9–16]. 

При анализе плотности расположения тел 

нефронов в подкапсулярной зоне коркового ве-

щества и околомозговой зоне были выявлены 

некоторые особенности динамики в зависимо-

сти от возрастной группы (рис. 1, табл. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Плотность расположения тел нефронов в подкапсулярной  

и околомозговой зоне коркового вещества почек в зависимости от возраста 

Fig. 1. Number of renal corpuscles in subcortical and perimedullary zones of the renal cortex depending on age 

 

Таблица 1 

Table 1 

Среднее количество тел нефронов в ткани почек на единицу площади 

Average number of renal corpuscles in kidney tissue per unit area 

Показатель 

2 месяца 

2 months  

old 

6 месяцев 

6 months  

old 

10–12 месяцев 

10–12 months 

old 

3 года 

3 years  

old 

6 лет 

6 years  

old 

10 лет 

10 years  

old 

Среднее количество  

субкортикальных  

нефронов 

Average number  

of subcortical nephrons 

11,25±0,2 8,38±0,23 6,75±0,22 8,12±0,21 2,63±0,19 5,25±0,21 

Среднее количество  

околомозговых нефронов 

Average number of 

perimedullary nephrons 

9,81±0,24* 6,81±0,25* 7,62±0,21* 8,37±0,23 3,01±0,21 5,25±0,22 

Примечание. * – достоверность различий данных при сравнении количества тел нефронов в субкор-

тикальной и околомозговой зонах (р≤0,05). 

Note. * – the difference is significant when comparing the number of renal corpuscles in the subcortical and 

perimedullary zones (p≤0.05). 
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Соотношение количества тел нефронов в 

подкапсулярной и околомозговой зонах кор-

кового вещества почек у детей в возрастных 

группах 2 и 6 месяцев схоже: количество тел 

субкортикальных нефронов превышает коли-

чество тел околомозговых нефронов (рис. 1, 

табл. 1). В то же время количество тел нефро-

нов в поле зрения как для подкапсулярной, так 

и для околомозговой зоны в возрасте 6 меся-

цев меньше, чем в возрасте 2 месяцев. Данный 

факт можно объяснить тем, что в этот период 

идет активное развитие канальцевого аппа-

рата и стромы почки, количество же тел не-

фронов остается постоянным, что обусловли-

вает снижение плотности расположения соб-

ственно тел нефронов в корковом веществе. 

Таким образом, часть тел нефронов может 

просто выпадать из поля зрения, «заменяясь» 

прочими структурами почки. 

В возрасте 10–12 месяцев количество тел 

нефронов в поле зрения в околомозговой зоне 

возрастает относительно их количества в под-

капсулярной зоне, а количество тел нефронов 

в подкапсулярной зоне продолжает относи-

тельно равномерно снижаться, как это было в 

возрастных группах 2 и 6 месяцев. Таким об-

разом, в возрастной группе 10–12 месяцев 

наблюдается смена соотношения плотности 

расположения субкортикальных и околомоз-

говых нефронов в сторону околомозговых не-

фронов. К трехлетнему возрасту плотность 

расположения околомозговых нефронов оста-

ется практически без изменений. 

В возрастной группе 6 лет плотность рас-

положения тел субкортикальных и околомоз-

говых нефронов снижается при сохранении со-

отношения количества тел субкортикальных и 

околомозговых нефронов. Это свидетельствует 

о практически равномерном развитии каналь-

цевого аппарата в период с 3 до 6 лет. 

Плотность расположения тел субкорти-

кальных и околомозговых нефронов стабили-

зируется к 10 годам жизни и достоверно не от-

личается (p≤0,05) от аналогичного показателя 

в возрастной группе 6 лет. Таким образом, с 

10–12 месяцев, когда происходит скачек коли-

чества тел околомозговых нефронов, и во всех 

последующих возрастных группах вплоть до 

10 лет идет постепенное выравнивание соот-

ношения количества тел нефронов в подкап-

сулярной и околомозговой зонах коркового 

вещества. 

На основании вышеописанных изменений 

можно сделать заключение о нелинейном раз-

витии коркового вещества почек в возрасте от 

2 месяцев до 10 лет со следующими тенденци-

ями: в возрасте до полугода происходит пре-

имущественное развитие стромы и канальце-

вого аппарата почек; до трех лет развитие 

стромы и канальцевого аппарата идет медлен-

нее в субкортикальной зоне, в результате чего 

соотношение тел субкортикальных и около-

мозговых нефронов сближается с сохране-

нием лидерства за мозговыми нефронами; до 

6 лет соотношение тел субкортикальных и 

околомозговых нефронов остается без изме-

нений, но усиливается формирование стромы 

и канальцевого аппарата почек; к 10 годам со-

отношение количества тел субкортикальных и 

мозговых нейронов выравнивается. 

Результаты гистологического исследова-

ния площади тел нефронов, их клубочков и кап-

сул в ткани почек представлены на рис. 2–4. 

При анализе площади тел нефронов и их 

клубочков можно увидеть следующее: с 2 до  

6 месяцев идет достаточно равномерный рост 

размеров тела нефрона и клубочка, при этом 

площадь тел околомозговых нефронов и пло-

щадь их клубочков чуть больше площади суб-

кортикальных. 

В возрастной группе 10–12 месяцев пло-

щадь тел околомозговых нефронов и их клу-

бочков заметно уменьшается и становится 

меньше площади субкортикальных, что мож- 

но объяснить усиленным развитием субкорти-

кальных нефронов в связи с их более актив-

ным вовлечением в процесс мочеобразования. 

Аналогичная картина наблюдается и в 

возрасте 3 лет: тела мозговых нефронов и их 

клубочки по-прежнему имеют меньшую пло-

щадь в сравнении с корковыми, но большую  

в сравнении с анализируемыми параметрами в 

возрастной группе 10–12 месяцев.  

В 6 и 10 лет соотношение площадей тел 

околомозговых и субкортикальных нефронов 

и соотношение площадей клубочков сформи-

ровало картину, аналогичную наблюдаемой  

в 2 и 6 месяцев. 
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Рис. 2. Средняя площадь тел субкортикальных и околомозговых нефронов 

Fig. 2. Average area of cortical and perimedull4ary nephrons 

 

 
 

Рис. 3. Средняя площадь клубочков субкортикальных и околомозговых нефронов 

Fig. 3. Average glomeruli area of subcortical and perimedullary nephrons 
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Рис. 4. Средняя площадь капсул субкортикальных и околомозговых нефронов 

 

Fig. 4. Average capsule area of subcortical and perimedullary nephrons 

 
В 2 месяца площадь капсулы околомозго-

вых нефронов незначительно меньше пло-

щади капсулы субкортикальных. Но к 6 меся-

цам эта разница становится более очевидной, 

при этом площади капсул и субкортикальных, 

и околомозговых нефронов уменьшаются. Это 

можно объяснить тем, что клубочек в данном 

возрастном периоде растет чуть быстрее, 

нежели капсула.  

В возрастных периодах 10–12 месяцев и  

3 лет соотношение площадей тел субкорти-

кальных и околомозговых нефронов не меня-

ется, а сами площади капсул увеличиваются в 

соответствии с ростом нефронов. В возрасте  

6 лет разница площадей капсул корковых и 

мозговых нефронов становится заметной. 

Меньшую площадь капсулы околомозговых 

нефронов помогают объяснить гистограммы 

площадей клубочков и нефронов: площадь 

клубочка околомозговых нефронов увеличи-

лась больше, чем площадь клубочков субкор-

тикальных нефронов, а площади тел нефронов 

в этот возрастной период отличаются не столь 

сильно.  

Таким образом, в ходе постнатального он-

тогенеза происходит неравномерное, нели-

нейное созревание коркового вещества почек. 

Нефроны его субкапсулярной зоны развива-

ются быстрее с преимущественным ростом 

извитых канальцев на начальных этапах пост-

натального развития. Плотность расположе-

ния тел нефронов в околомозговой зоне с мо-

мента рождения ниже, чем в субкапсулярной. 

Активный рост канальцев и элементов стромы 

наблюдается только с возраста 3 лет. К 10-лет-

нему возрасту плотность расположения тел 

корковых и околомозговых нефронов стано-

вится практически одинаковой, что, вероятно, 

свидетельствует о выравнивании процессов 

развития канальцевого аппарата почек на раз-

личных уровнях залегания. 

С момента рождения и до 10 лет тела око-

ломозговых нефронов и их сосудистые клу-

бочки имеют большие размеры, чем тела и 

клубочки нефронов в субкапсулярной зоне.  

И в течение изученного промежутка времени 

происходит прогрессивное увеличение дан-

ных параметров. При анализе размеров моче- 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

2 месяца

2 months old

6 месяцев

6 months old

10-12 месяцев

10-12 months old

3 года

3 years old

6 лет

6 years old

10 лет

3 years old

мкм²

mkm²

Возраст

Age

Площадь капсулы субкортикального нефрона  

Subcortical nephron capsule area 

 

Площадь капсулы околомозгового нефрона  

Perimedullary nephron capsule area 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2022  
 

 

 

71 

вого пространства разных типов нефронов вы-

явлена обратная тенденция: мочевое про-

странство (капсула Боумена – Шумлянского) 

имеет большую площадь в субкапсулярных 

нефронах, что свидетельствует о более раннем 

и значительном вовлечении корковых нефро-

нов в процесс мочеобразования. В то же время 

значительное развитие сосудистых клубочков 

околомозговых нефронов может указывать на 

преимущественную вовлеченность этой части 

нефронов в процессы регуляции мочеобразо-

вания и артериального давления путем син-

теза ренина эндокриноцитами, содержащи-

мися в стенках приносящих, выносящих арте-

риол и интерстиции между петлями сосуди-

стого клубочка. 

Выводы: 

1. В течение постнатального онтогенеза 

нефроны субкапсулярной зоны дифференци-

руются раньше околомозговых нефронов. 

2. В возрастном периоде 0–10 лет раз-

меры тел околомозговых нефронов превы-

шают размеры тел субкапсулярных нефронов. 

3. Преимущественное развитие сосуди-

стых клубочков околомозговых нефронов 

свидетельствует о вовлеченности этих нефро-

нов в процессы регуляции мочеобразования  

и артериального давления. 
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MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF KIDNEY CORTICAL SUBSTANCE 

DEVELOPMENT IN CHILDHOOD 
 

A.A. Sologub, E.V. Slesareva 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 
 

One of the factors for arterial hypertension development is an increase in the activity of the renin-angio-
tensin-aldosterone system. It is supposed to be relevant to study the structure of subcortical and perime-
dullary nephrons in order to identify their morphofunctional characteristics in postnatal ontogenesis. 
The aim of the study was to investigate the age-related characteristics of the renal cortex structure in chil-
dren of different age groups. 
Materials and Methods. The study was performed on the autopsy renal material obtained from children 
without any vascular and renoparenchymal diseases, who died at the age of 2 months – 10 years. Six age 
groups were identified: those who died at the age of 2–4 months, 6–9 months, 10–12 months, 3 years,  
6 years, and 10 years. Paraffin microscope slides were prepared according to a standard method and stained 
with hematoxylin and eosin. The authors determined the number of subcortical and perimedullary renal 
corpuscles, cortical and perimedullary nephron area, glomeruli area of subcortical and perimedullary neph-
rons and their average capsule area using the Levenhuk morphometric program. 
Results. In postnatal ontogenesis, uneven maturation of the cortical renal substance is observed. Initially, 
the nephrons of the subcapsular zone develop faster, with predominant growth of convoluted tubules. Neph-
ron number in the perimedullary zone is lower than in the subcortical one. Active tubule and stroma growth 
is observed since the age of 3. By the age of 10, the number of subcortical and perimedullary nephrons 
becomes the same and corresponds to the kidney structure in adults. In ontogenesis, the corpuscles and 
vascular glomeruli of the pericerebral nephrons are larger than those of the subcapsular ones. However, the 
urinary space is wider in the subcapsular nephrons, which indicates their earlier involvement in the urina-
tion process. A significant development of the vascular glomeruli of the perimedullary nephrons indicates 
their predominant involvement in the processes of blood pressure regulation through renin synthesis. 
 

Key words: arterial hypertension, renin-angiotensin-aldosterone system, nephron, renin, subcortical 
nephrons, perimedullary nephrons. 
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В реабилитационном периоде после оперативного лечения злокачественных новообразований 
(ЗНО) предстательной железы у мужчин повышается тревожность, развивается эректильная 
дисфункция. Это способствует формированию психоэмоционального стресса.  
Цель работы – оценить влияние транскраниальной электростимуляции (ТЭС) на стрессоустой-
чивость в реабилитационном периоде после различных типов оперативного лечения ЗНО пред-
стательной железы.  
Материалы и методы. У 124 мужчин спустя 6 мес. после операции по поводу ЗНО простаты опре-
деляли уровень тревожности, наличие эректильной дисфункции. Пациенты были разделены на 
группы по типам оперативного вмешательства: 1-я группа (n=24) – высокочастотная фокусиро-
ванная ультразвуковая терапия (high-intensity focused ultrasound, HIFU); 2-я группа (n=50) – ради-
кальная лапароскопическая простатэктомия; 3-я группа (n=50) – радикальная лапаротомическая 
простатэктомия. Сывороточную концентрацию адренокортикотропного гормона (АКТГ), кор-
тизола, адреналина, интерлейкинов классов 1 и 2 (ИЛ-1, ИЛ-2) и уровень стрессоустойчивости 
согласно тестам Н.В. Киршевой и Н.В. Рябчиковой, Т. Холмса и Р. Райха, С. Коухена и Г. Вилли-
ансона, «Прогноз» определяли дважды: до и после курса ТЭС.  
Результаты. Эректильная дисфункция спустя 6 мес. после операции выявлена у 37 пациентов 
после радикальной простатэктомии: 17 пациентов 2-й группы и 20 пациентов 3-й группы,  
в 1-й группе (HIFU) эрекция восстановилась у всех пациентов. Снижение стрессоустойчивости 
обнаружено у всех пациентов независимо от типа оперативного вмешательства и выраженности 
функциональных нарушений. После проведения курса ТЭС определено достоверное снижение уровня 
АКТГ, кортизола, ИЛ-1, ИЛ-2 (р<0,05). По данным всех использованных тестов отмечено досто-
верное повышение стрессоустойчивости независимо от типа выполненного оперативного вмеша-
тельства (p<0,001). 
Выводы. По частоте развития функциональных нарушений в реабилитационном периоде HIFU 
имеет преимущества перед радикальной простатэктомией независимо от оперативного доступа.  
Выполнение ТЭС спустя 6 мес. после операции достоверно снижает у пациентов уровень гормонов 
стресса и интерлейкинов в сыворотке крови; повышает стрессоустойчивость независимо от 
типа оперативного вмешательства и наличия функциональных нарушений. ТЭС может быть ре-
комендована в реабилитационном периоде всем пациентам после оперативного лечения ЗНО пред-
стательной железы. 
 
Ключевые слова: эректильная дисфункция, стрессоустойчивость, транскраниальная электро-
стимуляция, радикальная простатэктомия, высокочастотная фокусированная ультразвуковая 
терапия.  

 
Введение. Выбор метода лечения паци-

ента со злокачественным новообразованием 

предстательной железы определяется распро-

страненностью процесса, наличием высоко- 

технологичного оборудования (роботизиро-

ванной установки (Да Винчи) для лапароско-

пического доступа, установки Sonablate-500 

для высокочастотного сфокусированного уль- 
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тразвукового лечения (high-frequency focused 

ultrasound treatment, HIFU)); необходимостью 

и возможностью выполнения дистанционной 

(наружной) либо внутритканевой лучевой те-

рапии, криотерапии и др. [1].  

Более эффективными являются нервосбе-

регающие вмешательства [2, 3]. Исследования 

подтверждают преимущества высокоинтен-

сивного фокусированного ультразвука для ле-

чения рака простаты. HIFU – значительно ме-

нее инвазивная и травматичная процедура, 

чем простатэктомия, в результате снижаются 

риски серьезных осложнений. Пациент выпи-

сывается из клиники в день проведения про-

цедуры или на следующий день. Вероятность 

повреждения окружающих тканей и нервных 

сплетений (вероятность развития мочеполо-

вых расстройств) при проведении HIFU на- 

много ниже, чем при радикальной операции 

или криотерапии [4].  

Тем не менее при любом виде оператив-

ного вмешательства на предстательной железе 

мужчины испытывают психоэмоциональный 

стресс, обусловленный эректильной дисфунк-

цией, проблемами, связанными с расстрой-

ством мочеиспускания, бесплодием, у них 

возникают нарушения эмоциональной, когни-

тивной, поведенческой и мотивационной сфер 

деятельности [5–8].  

Актуальна разработка и исследование 

различных методик повышения стрессоустой-

чивости в рамках реабилитации после опера-

тивного лечения. Одним из эффективных ме-

тодов повышения стрессоустойчивости яв- 

ляется транскраниальная электростимуляция 

(ТЭС) [9]. 

Цель исследования. Оценить влияние 

транскраниальной электростимуляции на 

стрессоустойчивость пациентов после различ-

ных вариантов оперативного лечения ЗНО 

предстательной железы.  

Материалы и методы. Исследование 

проводилось в 2020–2021 гг. Обследовались 

124 пациента урологического отделения № 2 

ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2»  

г. Краснодара в период реабилитации после 

оперативного лечения ЗНО предстательной 

железы: методом HIFU – 24 чел. (1-я группа); 

методом радикальной лапароскопической 

простатэктомии – 50 чел. (2-я группа); мето-

дом радикальной лапаротомической простат-

эктомии – 50 чел. (3-я группа). Исследование 

было одобрено этическим комитетом боль-

ницы (протокол № 2 от 08.07.2020). У пациен-

тов было получено информированное согла-

сие на участие. 

Критериями включения в исследование 

явились 6-месячный интервал после оператив-

ного лечения, согласие пациента на участие; 

критериями исключения – прогрессирование 

злокачественного процесса, подтвержденное 

данными ПСА, МРТ, ТРУЗИ; наличие проти-

вопоказаний к выполнению ТЭС. 

В рамках исследования наряду с обследо-

ванием в соответствии с приказом «Об утвер-

ждении Порядка оказания медицинской по-

мощи взрослому населению по профилю 

«урология» № 907н от 12 ноября 2012 г. (опре-

делением уровня простат-специфичного анти-

гена (ПСА) в сыворотке крови, трансректаль-

ным ультразвуковым исследованием (ТРУЗИ), 

магнитно-резонансной томографией (МРТ) 

органов таза, урофлоуметрией) пациентам про-

водили оценку субъективного уровня тревож-

ности по тесту Спилберга – Ханина [10], про-

статических симптомов по Международному 

индексу эректильной функции (МИЭФ-5), про-

статических симптомов и качества жизни по 

Международной шкале оценки простатиче-

ских симптомов (International Prostatic Symp- 

tom Score – Quality of Life, I-PSS – QoL). Стрес-

соустойчивость оценивали тестами Н.В. Кир-

шевой и Н.В. Рябчиковой [11], Т. Холмса и  

Р. Райха [12], С. Коухена и Г. Виллиансо- 

на [13], «Прогноз» [14]. Сывороточный  

уровень адренокортикотропного гормона 

(АКТГ), кортизола, адреналина, интерлейки-

нов классов 1 и 2 (ИЛ-1, ИЛ-2) определяли по 

стандартной методике. Оценку стрессоустой-

чивости и концентрации гормонов и интер-

лейкинов в сыворотке крови осуществляли 

дважды: до и после курса ТЭС. 

Всем пациентам выполнялась транскра-

ниальная электростимуляция при помощи ап-

парата «ТРАНСАИР-02» (г. Ярославль) по 

следующей методике. В положении пациен-

тов лежа на спине или сидя фиксировали элек-

троды к коже головы в области лобных костей 
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и в проекции сосцевидных отростков височ-

ных костей. Генерировали монополярные им-

пульсы силой тока до 2,0 мА в течение 30 мин. 

Курс состоял из 5 сеансов, которые проводили 

в вечернее время (с 18.00 до 22.00) через день. 

Противопоказаниями к выполнению ТЭС яв-

лялись: наличие электрокардиостимулятора, 

судорожные припадки и психические рас-

стройства в анамнезе, манифестный тиреоток-

сикоз, сердечно-сосудистые заболевания в 

стадии декомпенсации, кожные заболева-

ния/дефекты в области наложения электродов.  

Статистический анализ проводился с ис-

пользованием пакета Statistiсa 10,0. Данные 

проверяли на нормальность распределения те-

стом Колмогорова – Смирнова. Статистиче-

ское сравнение данных в группах с нормаль-

ным распределением выполняли с помощью 

параметрического t-теста Стьюдента. Сравне-

ние средних значений в группах данных, не 

подчиняющихся нормальному распределе-

нию, выполняли с помощью непараметриче-

ского теста Манна – Уитни. Определяли сред-

нее арифметическое (М) и ошибку среднего 

арифметического (m). За критерий значимо-

сти принимали р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Возраст паци-

ентов составил 45–66 лет. Группы по сред-

нему возрасту не различались (р>0,05), что ис-

ключало возрастзависимую эректильную дис-

функцию. 

Распределение пациентов по уровню тре-

вожности, определяемому по тесту Спилбер- 

га – Ханина, после различных типов оператив-

ного вмешательства представлено в табл. 1. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Уровень тревожности после различных типов операции на простате 

Anxiety level after different types of prostate surgery 

Уровень  

тревожности 

Anxiety level 

Группа 1 (n=24) 

Group 1 (n=24) 

Группа 2 (n=50)  

Group 2 (n=50) 

Группа 3 (n=50)  

Group 3 (n=50) 

N % N % N % 

Низкий 

Low 
16  66,7 16  32 18  36 

Умеренный 

Moderate  
8  33,3 34  68 32  64 

 
У мужчин после малоинвазивного лече-

ния методом HIFU чаще отмечался низкий 

уровень тревожности в сравнении с различ-

ными вариантами радикальной простатэкто-

мии (лапароскопической и лапаротомиче-

ской) (табл. 1). Однако статистическая обра-

ботка не выявила достоверной разницы по 

уровню тревожности между группами. 

Анализ эректильной функции показал, 

что через 6 мес. после операции методом 

HIFU эректильная функция восстановилась у 

всех пациентов. Причем у 16 чел. (66,7 %) 

Международный индекс эректильной функции 

был равен 23,8±0,1 балла. Это свидетельствует 

о том, что состояние эрекции соответствует 

норме. Индекс оценки качества жизни Quality 

of life (QOL) у них был равен 0,9±0,1 балла, 

что соответствует хорошему качеству жизни. 

У 8 пациентов Международный индекс эрек-

тильной функции составил 18,2±0,3 балла, что 

указывает на эректильную дисфункцию лег-

кой степени. Индекс оценки качества жизни 

QOL составил 2,1±0,2 балла, что соответ-

ствует удовлетворительному качеству жиз- 

ни [15].  

Через 6 мес. после выполнения радикаль-

ной лапароскопической простатэктомии с 

нервосбережением эректильная функция воз-

обновилась у 33 мужчин. У 17 пациентов, ко-

торым операция выполнена без нервосбереже-

ния, имела место эректильная дисфункция 

(табл. 2).  
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После выполнения радикальной простат-

эктомии лапаротомическим подходом с нер- 

восбережением эректильная функция возоб-

новилась у 30 мужчин. У 20 пациентов, у ко-

торых нервосбережения не происходило, име- 

ла место эректильная дисфункция (табл. 2). 

Всего низкий уровень эректильной дис-

функции спустя 6 мес. после операции имел 

место у 37 из 124 мужчин. Наши данные о ча-

стоте эректильной дисфункции при отсут-

ствии нервосбережения при простатэктомии 

согласуются с литературными [15]. 

 

Таблица 2 

Table 2 

 

Показатели эректильной функции у мужчин после радикальной простатэктомии,  

выполненной лапароскопически и лапаротомически, M±m 

Indicators of erectile function in men  

after laparoscopic and laparotomic radical prostatectomy, M±m 

Показатели 

Indicators 

Операция с нервосбережением 

Nerve- sparing surgery 

Операция без нервосбережения 

Non-nerve sparing surgery 

После простатэктомии, выполненной лапароскопически 

After laparoscopic prostatectomy 

 N=33 N=17 

Международный индекс  

эректильной функции 

International index of erectile function 

18,1±0,9 5,1±0,2* 

Степень эректильной дисфункции 

Erectile dysfunction 

Дисфункция легкой степени 

Mild dysfunction  

Выраженная  

эректильная дисфункция 

Severe erectile dysfunction 

После простатэктомии, выполненной лапаротомически 

After laparotomic prostatectomy 

 N=30 N=20 

Международный индекс  

эректильной функции 

International index of erectile function 

17,2±0,8 5,0±0,2* 

Степень эректильной дисфункции 

Erectile dysfunction 

Дисфункция легкой степени 

Mild dysfunction 

Выраженная  

эректильная дисфункция 

Severe erectile dysfunction 

Примечание. * – различия между подгруппами в зависимости от наличия нервосбережения досто-

верны (p<0,001). 

Note. * – differences by subgroups depending on nerve-sparing surgery are significant (p<0.001) 

 
Разница между группами в восстановле-

нии эректильной функции после операции в 

зависимости от оперативного доступа при ра-

дикальной простатэктомии была недосто-

верна. В то же время нервосбережение досто-

верно влияло на восстановление функции по-

ловой системы спустя 6 мес. после операции. 

Оценка стрессоустойчивости выполня- 

лась всем пациентам до и после курса ТЭС. 

Для повышения объективности выполнялось 

тестирование по нескольким независимым ме-

тодикам с балльной оценкой результатов. По-

лученные данные указывают на достоверное 

повышение стрессоустойчивости после 5 се-

ансов ТЭС независимо от вида тестирования 

(p<0,001) (табл. 3). 
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Таблица 3 

Table 3 

Уровни стрессоустойчивости до и после транскраниальной электростимуляции, M±m 

Stress vulnerability before and after transcranial electrical stimulation (tES) 

Уровни стрессоустойчивости 

Stress vulnerability 

До ТЭС 

Before tES  

После ТЭС 

After tES  

Оценка по методу Н.В. Киршевой, Н.В. Рябчиковой 

Estimation by N.V. Kirsheva, N.V. Ryabchikova test 

Низкий 

Low 
N=0 N=0 

Средний 

Middle 

N=56 

37,4±0,5 
N=0 

Высокий 

High 

N=68 

31,2±0,4 

N=124 

28,0±0,5* 

Оценка по методу Т. Холмса, Р. Paйха 

Estimation by T. Holmes, R. Rahe stress scale 

Низкий 

Low 

N=44 

361,3±13,2 
N=0 

Средний 

Moderate 

N=41 

242,7±7,0 

N=50 

247,4±6,2 

Высокий 

High 

N=39 

172,2±2,2 

N=74 

164,5±1,9* 

Оценка по методу «Прогноз» 

Estimation by “Prognosis” method 

Низкий 

Low 

N=58 

25,0±0,9 

N=10 

18,9±0,3* 

Средний 

Moderate 

N=42 

16,0±0,2 

N=22 

14,0±0,3* 

Высокий 

High  

N=24 

11,8±0,2 

N=92 

8,7±0,6* 

Оценка по методу С. Коухена, Г. Виллиансона 

Estimation by S. Cohen, G. Williamson test 

Удовлетворительный 

Satisfactory 

N=66 

12,6±0,5 

N=44 

7,0±0,3* 

Хороший 

Good 

N=58 

11,1±0,2 

N=80 

5,3±0,3* 

Примечание. * – различия значений до и после транскраниальной электростимуляции достоверны 

(p<0,001). 

Note. * – differences in stress vulnerability before and after transcranial electrical stimulation are significant 

(p<0.001). 

 
В лаборатории «Инвитро» 79 пациентам 

было выполнено исследование сывороточ-

ного уровня гормонов стресса и интерлейки- 

нов до и после проведения ТЭС (из 1-й груп- 

пы – 20 пациентам, из 2-й группы – 30 паци-

ентам, из 3-й группы – 29 пациентам).  
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Таблица 4 

Table 4 

Влияние транскраниальной электростимуляции на уровень  

гормонов стресса и интерлейкинов у пациентов в реабилитационном периоде  

после оперативного лечения ЗНО простаты, M±m 

Effect of transcranial electrical stimulation on the level of stress hormones and interleukins  

in patients undergoing rehabilitation programmes after prostate cancer surgery 

Гормоны, интерлейкины 

Hormones, interleukins 

До ТЭС  

Before tES (n=79) 

После ТЭС 

After tES (n=79) 
р 

АКТГ, пг/мл 

ACTH, pg/ml 
45,6±1,2 15,2±1,0 <0,05 

Кортизол, нмоль/л 

Cortisol, nmol/l 
387,6±10,5 154,7±12,4 <0,05 

Адреналин, пг/мл 

Adrenalin, pg/ml 
107,6±8,9 72,3±5,2 >0,05 

ИЛ-1, пг/мл 

IL-1, pg/ml 
5,5±0,3 3,8±0,2 <0,05 

ИЛ-2, пг/мл 

IL-2, pg/ml 
6,7±0,4 4,3±0,2 <0,05 

 
Согласно полученным данным после про-

ведения ТЭС отмечается достоверное сниже-

ние уровня гормонов стресса (АКТГ, корти-

зола) и интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2) у пациен-

тов после оперативного лечения ЗНО про-

статы (табл. 4). 

Повышение уровня стрессоустойчивости 

после ТЭС связано с влиянием метода лечения 

на психоэмоциональную сферу деятельности 

коры головного мозга. Физиологической ос-

новой ТЭС является селективная активация 

эндорфинергических структур головного моз- 

га под влиянием параметров электрического 

тока [16, 17]. Известна важная роль медиатора 

головного мозга – Р-эндорфина – в коррекции 

стрессзависимых психофизиологических на- 

рушений [18]. 

Доказано участие β-эндорфинов в стрес-

совых реакциях человека, включая повыше-

ние их уровня в сыворотке крови хирургиче-

ских пациентов в результате хирургического 

стресса [19]. Стрессовые ситуации могут вы-

зывать кратковременные всплески уровня  

β-эндорфинов в крови. Эта реакция снижается 

у людей с меньшей выраженностью тревож-

ности [20]. 

Поскольку активация опиоидергических 

структур увеличивает продукцию β-эндорфи- 

на и в итоге стрессоустойчивость индивиду- 

ума [9], ТЭС повышает уровень стрессоустой-

чивости у мужчин [21–23]. 

Большую роль в развитии стресса и за-

щите организма от стресса играют гормоны. 

ТЭС угнетает стрессреализующую систему, 

подавляя активность ее симпатоадреналового 

и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниково- 

го звеньев и выработку ИЛ-1, ИЛ-2, но акти-

вирует стресслимитирующую систему – про-

дуцирование бета-эндорфинов. 

Возможные механизмы повышения стрес-

соустойчивости до конца не изучены. Обще-

известны эволюционно древние структуры 

(гипоталамус, гипофиз, кора, надпочечники, 

симпатоадреналовая система), реагирующие 

на стресс усилением продукции в кровь гор-

монов (АКТГ, глюкокортикоидов, катехола-

минов) [24–26]. Базальные ядра, миндалина, 

гиппокамп усиливают влияние стресса на по-

ведение человека. Вместе с тем установлено, 

что в реакции на стресс участвует и фронталь-

ная область коры [27, 28]. Но если количество 

активных дендритов в архаичной миндалине 

увеличивается, то количество активных денд-

ритов нейронов фронтальной коры, наоборот, 

уменьшается. После прекращения действия 

стрессора функции дендритов фронтальной 

коры способны восстанавливаться. Прекраще-

ние стресса сопровождается увеличением ко- 
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личества функционирующих трактов фрон-

тальной коры [29]. Одним из инструментов их 

исследования может стать трактография моз- 

га. Stagg et al. [30], Zheng et al. [31], проводя 

функциональную МРТ у человека, показали, 

что транскраниальная электростимуляция по-

вышает активность фронтальной области ко- 

ры. Известно, что при ТЭС-терапии усилива-

ется продукция β-эндорфина. Однако это ко-

роткоживущее вещество. В связи с этим воз-

никает вопрос о способах достаточно долгого 

сохранения вызываемого ТЭС-терапией анти-

стрессорного эффекта. Результаты исследова-

ния возможных механизмов повышения стрес- 

соустойчивости после сеансов ТЭС-терапии 

методом трактографии фронтальной коры 

позволяют думать, что одним из них может 

явиться восстановление площади трактов во 

фронтальном участке коры, что способствует 

ослаблению уровня стресса.  

Ни в одном случае применения ТЭС не 

было зарегистрировано нежелательных по-

бочных явлений, требующих прекращения те-

рапии. Все пациенты отмечали высокую удо-

влетворенность проведенным лечением. 

Заключение. Выполнение ТЭС спустя  

6 мес. после простатэктомии достоверно сни-

жает уровень гормонов стресса и интерлейки-

нов в сыворотке крови у пациентов, повышает 

стрессоустойчивость независимо от типа опе-

ративного вмешательства и наличия функцио-

нальных нарушений. ТЭС может быть реко-

мендована в реабилитационном периоде всем 

пациентам после радикальной простатэктомии. 
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INCREASING STRESS RESISTANCE  

BY TRANSCRANIAL ELECTRICAL STIMULATION IN PATIENTS  
AFTER PROSTATE CANCER SURGERY 

 
A.G. Penzhoyan1, 2, G.A. Penzhoyan1, 2, S.K. Akhedzhak-Naguze2,  

V.G. Abushkevich2, A.V. Burlutskaya2 

 
1 Regional Clinical Hospital No. 2, Ministry of Health of Krasnodar Region, Krasnodar, Russia; 

2 Kuban State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Krasnodar, Russia 

 
Anxiety in men often increases during the rehabilitation period after prostate cancer surgery. Moreover, 
simultaneous development of erectile dysfunction is also observed. This contributes to psycho-emotional 
stress formation. 
The aim of the study is to evaluate the effect of transcranial electrical stimulation (tES) on stress vulnera-
bility during the rehabilitation period after various types of prostate cancer surgery. 
Materials and Methods. The authors estimated anxiety level and erectile dysfunction in 124 men 6 months 
after prostate cancer surgery. The patients were divided into groups according to the surgery type: Group 1 
(n=24) – high-intensity focused ultrasound (HIFU); Group 2 (n=50) – laparoscopic radical prostatectomy; 
Group 3 (n=50) – laparotomic radical prostatectomy. Serum concentration of adrenocorticotropic hormone 
(ACTH), cortisol, adrenaline, interleukins 1 and interleukins 2 (IL-1, IL-2) and stress vulnerability level 
according to N.V. Kirsheva and N.V. Ryabchikova test, Holmes and Rahe stress scale, S. Cohen and  
G. Williamson test, and “Prognosis” method was determined twice: before and after tES. 
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Results. Erectile dysfunction was detected in 37 patients 6 months after radical prostatectomy (Group 2, 
n=17; Group 3, n=20). All the patients of Group 1 (HIFU) restored erection. A decrease in stress vulner-
ability was observed in all patients, regardless of the surgery type and the severity of functional disorders. 
After tES, a significant decrease in the levels of ACTH, cortisol, IL-1, IL-2 was estimated (p<0.05). Ac-
cording to all tests used, a significant increase in stress vulnerability was noted, regardless of the type of 
surgery (p<0.001). 
Conclusion. In terms of frequency of functional disorder development during the rehabilitation period, 
HIFU has advantages over radical prostatectomy, regardless of the surgical approach. Transcranial electri-
cal stimulation 6 months after surgery significantly reduces the level of stress hormones and interleukins 
in patients’ blood serum; increases stress vulnerability regardless of the surgery type and functional disor-
ders. Moreover, tES can be recommended for all patients after prostate cancer surgery. 
 
Key words: erectile dysfunction, stress vulnerability, transcranial electrical stimulation, radical prosta-
tectomy, high-intensity focused ultrasound. 
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ВЛИЯНИЕ ВАСКУЛЯРНОГО ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО  
ФАКТОРА РОСТА НА СПЕРМАТОГЕНЕЗ  

ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ ЭЛЕКТРОНАМИ ДОЗОЙ 2 Гр 
 

Г.А. Демяшкин1, 2, Л.Н. Бондурко1, Н.К. Фомина1, Л.Е. Севанькаева1,  
Л.Н. Михина1, В.В. Глушак2, В.И. Щекин1, 2 
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Минздрава России, г. Обнинск, Россия; 
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Плазма, обогащенная тромбоцитами (PRP), потенциально влияет на восстановление тканей  
за счет стимуляции пролиферации и дифференцировки клеток-предшественников.  
Цель исследования – оценка влияния васкулярного эндотелиального фактора роста (VEGF) на спер-
матогенез после облучения электронами дозой 2 Гр.  
Материалы и методы. Семенники экспериментальных животных 5 групп (I – контроль (n=10),  
II – 2IR (n=35; доза – 2 Гр), III – 2IR+LP-PRP+IGF-1 (n=30), IV – 2IR+LP-PRP (n=30), V – LP-PRP 
(n=30)) были изучены методом световой микроскопии и с помощью иммуногистохимических ре-
акций с антителами к VEGF.  
Результаты. После облучения обнаружили уменьшение количества VEGF-позитивных клеток, ко-
торое восстанавливалось на фоне введения PRP.  
Выводы. Облучение электронами дозой 2 Гр в семенниках приводит к уменьшению VEGF-по- 
зитивных клеток, а введение PRP, содержащей в т.ч. васкулярный эндотелиальный фактор роста, 
усиливает репаративные процессы, восстанавливая сперматогенез.   
 
Ключевые слова: сперматогенез, апоптоз, бесплодие, семенные канальцы, бета-излучение. 

 
Введение. Одной из наиболее частых 

причин снижения фертильности у мужчин, за-

трагивающего около 7 % населения, является 

ионизирующее излучение, используемое для 

лечения злокачественных опухолей яичек [1]. 

Некоторые авторы сообщают о том, что под 

действием облучения наблюдается снижение 

количества сперматозоидов, изменение их 

морфологии и подвижности, что связано с 

нарушением репликации ДНК и транскрип-

ции РНК [2]. 

Регуляция сперматогенеза на всех ста-

диях осуществляется одним из паракринных 

факторов местного действия – васкулярным 

эндотелиальным фактором роста (VEGF), ко-

торый продуцируется в т.ч. тромбоцитами [3]. 

VEGF способствует пролиферации и диффе-

ренцировке сперматогоний, влияет на микро-

среду яичка и, следовательно, на формирова-

ние сперматозоидов [4]. 

В последнее время васкулярный эндоте-

лиальный фактор роста используют в различ- 

ных областях медицины, в т.ч. и для коррек-

ции сниженной фертильности у мужчин, но 

его влияние на сперматогенез остается мало-

изученным.   

Цель исследования. Оценка влияния вас-

кулярного эндотелиального фактора роста на 

сперматогенез после облучения электронами 

дозой 2 Гр.  

Материалы и методы. Исследование 

проводили на базах Медицинского радиологи-

ческого научного центра им. А.Ф. Цыба и Се-

ченовского Университета. Использовали сам-

цов половозрелых крыс линии Wistar. Все ма-

нипуляции выполняли согласно Международ-

ным рекомендациям по проведению медико-

биологических исследований с использова-

нием животных (ЕЭС, Страсбург, 1985) и 

Хельсинкской декларации Всемирной меди-

цинской ассоциации.  

Экспериментальные животные (n=135) 

были поделены на 5 групп: I – контрольные 

крысы (n=10), которым внутрибрюшинно вво- 
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дили физиологический раствор (0,9 % раст- 

вор NaCl, 33,6 мл/кг); II (n=35), III (n=30),  

IV (n=30) группы – однократное локальное об-

лучение семенников электронами (доза 2 Гр, 

мощность дозы 1 Гр/мин, энергия 10 МэВ, ча-

стота 9 Гц, диаметр поля 100 мм, использован 

линейный акселератор NOVAC-11). Кроме 

того, в III группе крысам вводили плазму, обо-

гащенную тромбоцитами, с низким содержа-

нием лейкоцитов (LP-PRP) и рекомбинант- 

ный инсулиноподобный фактор роста (IGF-1);  

в IV и V группах – LP-PRP. Длительность экс-

перимента – 84 сут – выбрана в соответствии с 

продолжительностью двух циклов сперматоге-

неза крыс. Животных всех групп выводили из 

эксперимента путем введения высоких доз ане-

стетика. Извлеченные семенники взвешивали, 

фиксировали в растворе Буэна, заливали в па-

рафиновые блоки, срезы толщиной 3–4 мкм 

окрашивали гематоксилином и эозином и го-

товили для иммуногистохимического иссле-

дования.  

Микроскопический анализ выполняли с 

помощью системы видеомикроскопии (мик-

роскоп Leica DM2000, Германия; камера Leica 

ICC50 HD; компьютер Platrun LG), морфомет-

рические данные получали с использованием 

программного обеспечения для обработки и 

анализа изображений Leica Application Suite, 

Version 4.9.0.  

Для иммуногистохимического исследова-

ния в качестве первичных использовали кро-

личьи поликлональные антитела к VEGF-A 

(Millipore; клон ABS82; 1:50), вторичных – 

универсальные антитела (HiDef Detection™ 

HRP Polymer system, Cell Marque, США). Ядра 

клеток докрашивали гематоксилином Майера. 

Подсчет клеток (в %) проводили в 10 слу-

чайно отобранных полях зрения при увеличе-

нии ×400. 

Полученные в результате подсчета дан-

ные обрабатывали с использованием компью-

терной программы SPSS 12 for Windows 

statistical software package (IBM Analytics, 

США). Сравнение между группами прово-

дили с использованием однофакторного дис-

персионного анализа ANOVA со значимостью 

p<0,01. 

Результаты и обсуждение. В семенниках 

контрольной группы отмечали умеренную по-

ложительную цитоплазматичекую ИГХ-реак-

цию с антителами к VEGF во всех половых 

клетках на разных стадиях сперматогенеза 

(22,13,4 %), особенно в сперматогониях, а 

также в клетках Сертоли и Лейдига (табл. 1, 

рис. 1).  

 

Таблица 1 

Table 1 

Доля VEGF-позитивных клеток в семенниках групп животных, % 

The proportion of VEGF-positive cells in testes of the experimental and control animals, %  

Группа 

Group 

Половые клетки 

Germ cells 

Клетки Сертоли 

Sertoli cells 

Клетки Лейдига 

Leydig cells 

Контроль 

Control 
89,21,1 84,12,1 76,22,4 

2IR 84-е сут 

2IR 84th day 
12,21,1 83,21,3 74,11,5 

2IR+LP-PRP+IGF-1 84-е сут 

2IR+LP-PRP+IGF-1 84th day 
76,42,3 84,11,1 76,62,1 

2IR+LP-PRP 84-е сут   

2IR+LP-PRP 84th day 
71,11,3 83,31,5 75,21,3 

LP-PRP 84-е сут 

LP-PRP 84th day 
88,21,0 83,70,7 75,71,3 
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Контрольная группа 

Control group 

II группа  

Group II  

(2IR) 

 

 

III группа  

Group III 

(2IR+LP-PRO+IGP-1) 

  

 

 

IV группа  

Group IV 

(2IR+LP-PRP) 

V группа 

V group 

(LP-PRP) 

 

Рис. 1. Семенные канальцы крыс после локального облучения электронами дозой 2 Гр. 

Иммуногистохимические реакции с антителами к VEGF-A, докрашивание гематоксилином, ×400 

 

Fig. 1. Seminiferous tubules of rats after local electron irradiation (2 Gy).  

Immunohistochemical reactions with antibodies to VEGF-A, stained with hematoxylin, magnification ×400 

 

 

Через 2 нед. после локального облучения 

у животных II, III, IV групп обнаружили нару-

шение гистоархитектоники семенников, про-

являющееся гипосперматогенезом. Данные 

патоморфологические изменения сохранялись 

во II группе весь период эксперимента.   

После облучения наблюдали снижение 

числа ИГХ-позитивных половых клеток в  

2,0 раза (10,21,2 %) по сравнению с группой 

контроля.  

У животных III и IV групп на фоне введе-

ния LP-PRP, содержащей в т.ч. васкулярный 

эндотелиальный фактор роста, обнаружили 

постепенное увеличение VEGF-окрашенных 

половых клеток в 2,0 раза (18,21,2 %) и  

1,5 раза (16,11,1 %) соответственно, в пер- 

вую очередь пула сперматогенных стволовых 

клеток, сперматогоний, что, вероятно, связано 

с действием VEGF. При этом в III группе ре-

паративные процессы произошли с опереже- 

нием на 3–4 нед. за счет того, что животным до-

полнительно вводили рекомбинантный IGF-1.  

В V группе, не подвергавшейся облуче-

нию, после введения LP-PRP значительных 

изменений по сравнению с контролем не вы-

явлено.  

Члены семейства VEGF (VEGF-A,  

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E) явля-

ются лигандами трансмембранных рецепто-

ров VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3 [5], кото-

рые экспрессируются в т.ч. в сперматогони-

альных стволовых клетках. Реализация поло-

жительных эффектов происходит при связы-

вании VEGF с его рецептором после аутофос-

форилирования и последующей активации 

PI3K/AKT- и Ras/MAPK-путей [6, 7, 9, 10].  

В результате активации данных путей наблю-

даются неоваскулогенез и увеличение пло-

щади кровеносных сосудов в семенниках, что 

улучшает трофику и проницаемость гематоте- 
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стикулярного барьера для транспорта биоло-

гически активных веществ [8], тем самым сти-

мулируя пролиферацию и дифференцировку 

половых клеток, способствуя восстановлению 

сперматогенеза и спермиогенеза, усиливая эф-

фекты других факторов роста [9]. 

Заключение. Облучение электронами до-

зой 2 Гр в семенниках приводит к уменьше-

нию VEGF-позитивных клеток, а введение 

PRP, содержащей в т.ч. васкулярный эндоте-

лиальный фактор роста, усиливает репаратив-

ные процессы, восстанавливая сперматогенез. 
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EFFECT OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR  

ON SPERMATOGENESIS AFTER 2 GY ELECTRON IRRADIATION 
 

G.A. Demyashkin1, 2, L.N. Bondurko1, N.K. Fomina1, L.E. Sevan'kaeva1,  
L.N. Mikhina1, V.V. Glushak2, V.I. Shchekin1, 2 

 
1 National Medical Research Radiological Centre,  

Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russia; 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,  

Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, Russia 

 
Platelet-rich plasma (PRP) influences tissue repair, stimulating the proliferation and differentiation of pro-
genitor cells. 
The aim of the study was to evaluate the effect of vascular endothelial growth factor (VEGF) on spermato-
genesis after 2 Gy electron irradiation. 
Materials and Methods. Light microscopy and immunohistochemical reactions with antibodies to VEGF 
were used to examine testes of 5 groups of experimental animals (Group 1 – control (n=10), Group 2 – 2IR 
(n=35), Group 3 – 2IR+LP-PRP+IGF-1 (n=30), Group 4 – 2IR+LP-PRP (n=30), Group 5 – LP-PRP 
(n=30)). 
Results. After irradiation, a decrease in the number of VEGF-positive cells was observed, which was re-
stored under PRP administration. 
Conclusion. 2 Gy electron irradiation of the testes leads to a decrease in VEGF-positive cells. PRP admin-
istration, containing vascular endothelial growth factor, enhances reparative processes and restores sper-
matogenesis. 
 
Key words: spermatogenesis, apoptosis, infertility, seminiferous tubules, beta radiation. 
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КОМПЛЕКСНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ  
НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ  

И ПЕПТИДНОГО ИНГИБИТОРА КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ  
НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ КЛЕТОК МЕЛАНОМЫ 

 

Е.С. Погодина, Е.В. Расторгуева, Е.В. Юрова,  
Е.А. Белобородов, Д.Е. Сугак, Ю.В. Саенко 

 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Меланома отличается агрессивным течением и наличием большого количества метастазов уже 
во время установления диагноза. Для ее лечения применяют фотодинамическую терапию (ФДТ). 
Однако скопление фотосенсибилизаторов отмечается не только в злокачественной опухоли, но и 
в органах с высоким уровнем метаболической активности. Недостатки методов терапии мела-
номы возможно устранить, используя комплексное воздействие лазерного излучения и местного 
применения ингибиторов клеточных процессов.  
Цель исследования. Изучить воздействие низкоинтенсивного лазерного излучения и биотоксина 
Kappa-theraphotoxin-Gr1b (Kappa-TRTX-Gr1b) на выживаемость опухолевых клеток меланомы 
A875. 
Материалы и методы. Клетки меланомы А875 подвергали воздействию токсина Kappa-TRTX-
Gr1b и лазерному облучению. Изучался уровень апоптоза, некроза в клетках с использованием ме-
тодов флуоресцентной микроскопии. Для оценки цитотоксического ответа клеток меланомы 
А875 использовали систему xCELLigence. 
Результаты. Максимальное количество апоптотических и некротических клеток отмечено  
в группе, где использовали комбинацию токсина Kappa-TRTX-Gr1b с последующим воздействием 
лазерного излучения с длиной волны 1265 нм на опухолевые клетки А875. Это обусловлено ингиби-
рованием калиевых каналов внутриклеточных мембран клеток пептидом Kappa-TRTX-Gr1b, ко-
торые связаны с реализацией процесса апоптоза. 
Выводы. Селективное ингибирование калиевых каналов при патологических процессах можно рас-
ценить как значимое дополнение к комплексной терапии поверхностных злокачественных новооб-
разований. Совместное применение токсина и облучения позволит потенцировать действие друг 
друга и избежать основных недостатков, которые связаны с применением ФДТ. Такой подход со-
хранит все преимущества, которые обусловлены местным применением и точным воздействием 
на злокачественную опухоль. 
 
Ключевые слова: апоптоз, некроз, лазерное излучение, ингибитор калиевых каналов. 

 
Введение. Меланома характеризуется 

агрессивным течением и наличием большого 

количества метастазов уже на момент уста-

новления диагноза. В большинстве случаев 

для лечения рака кожи различных локализа-

ций и на любых стадиях используют фотоди-

намическую терапию (ФДТ). ФДТ вызывает 

накопление фотосенсибилизаторов в злокаче-

ственной опухоли. Однако их значимое коли-

чество также отмечается в коже, слизистых 

оболочках и органах с высоким уровнем мета-

болической активности [1]. В связи с этим по-

является необходимость в разработке новых 

методов, которые позволят избежать систем-

ного действия фотосенсибилизаторов, веду-

щего к тяжелым побочным эффектам.  

Недостатки методов терапии меланомы 

возможно устранить, используя комплексное 

воздействие лазерного излучения и местного 

применения ингибиторов клеточных процес-

сов. Лазерное излучение оказывает влияние на 

процессы окислительного фосфорилирования 

в митохондриях, индукции внутриклеточного 

окислительного стресса и увеличения синтеза 

АТФ. Установлено, что лазерное облучение с 

длиной волны 1260–1270 нм увеличивает кон-

центрацию активных форм кислорода (АФК), 

которые играют ключевую роль в запуске 
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апоптоза опухолевых клеток [2, 3]. В свою 

очередь в процессе клеточной гибели суще-

ственную роль играют ионные (Ca2+, Na+, Cl-, 

К+) каналы, регулирующие пролиферацию 

клеток. Наиболее значимыми для развития ме-

ланомы являются калиевые каналы, которые 

принимают активное участие в ангиогенезе и 

метастазировании опухоли [4]. Поэтому их 

ингибирование коррелирует с дефицитом пи-

тательных веществ и кислорода, поставляемых 

к опухолевым клеткам, что приводит к дегра-

дации последних. Кроме того, калиевые ка-

налы контролируют гомеостатические пара-

метры, к которым относится внутриклеточная 

концентрация ионов, pH в цитозоле клеток и их 

объем [5]. Для подавления течения физиологи-

ческих и физико-химических процессов с уча-

стием калиевых каналов клеток меланомы по-

явилась возможность использовать таргетные 

лекарственные препараты с последовательно-

стью природных пептидов – токсинов члени-

стоногих. В настоящее время именно они явля-

ются перспективным и многообещающим 

средством в терапии многих заболеваний, в 

число которых входят и онкологические [6].  

Селективное ингибирование калиевых ка-

налов при патологических процессах можно 

расценить как важное дополнение к комплекс-

ной терапии поверхностных злокачественных 

новообразований. Совместное использование 

токсина и облучения лазером позволит потен-

цировать их действие и избежать основных 

недостатков, сопряженных с применением 

ФДТ. Кроме того, такой подход сохраняет все 

преимущества, связанные с местным приме-

нением и точным воздействием на злокаче-

ственную опухоль. 

Цель исследования. Изучить воздейст- 

вие низкоинтенсивного лазерного излучения 

(НИЛИ) и биотоксина Kappa-theraphotoxin-

Gr1b (Kappa-TRTX-Gr1b) на выживаемость 

опухолевых клеток меланомы A875. 

Материалы и методы. В экспериментах 

использовали клеточную линию меланомы че-

ловека A875 (RRID:CVCL_4733). Культиви-

рование клеток проходило в СO2-инкубаторе 

МСО-18AIC СО2 (Helicon, Япония), в котором 

поддерживалась температура 37 °С, концен-

трация СО2 5 % и влажность 98 %. Для клеток 

использовали среду RPMI-1640 с L-глутами- 

ном («ПанЭко», Россия) с 10 % эмбриональ-

ной бычьей сывороткой (Biosera, Франция) и 

5 мкг/мл гентамицина («ПанЭко», Россия). За 

сутки до проведения эксперимента клетки  

сеяли в 8-луночные слайд-флаконы (SPL 

Lifesciences, Южная Корея) в концентрации 

4·104 на ячейку. Облучение клеток меланомы 

производили в логарифмической фазе роста в 

камере настольного инкубатора UNO H501-T 

(Okolab, Италия). Клетки подвергали воздей-

ствию лазерного излучения (лазер Yenista 

optics osics) с длиной волны 1265 нм в течение 

30 мин. Мощность дозы составляла 4,2 мВт при 

фокусном расстоянии 1,5 см. Высота водяного 

столба над клетками составляла 0,5 мм. 

Наличие апоптоза и некроза определяли с 

использованием флуоресцентного красителя 

YO-PRO (Thermo Fisher Scientific, США). Ре-

зультат окрашивания оценивали с помощью 

инвертированного микроскопа Nikon Ti-S 

(Nikon, Япония) и ПК с программой Nikon 

NIS-elements 4.0. Обработку полученных изо- 

бражений осуществляли в компьютерной про-

грамме ImageJ (Национальный институт здо-

ровья, США). Скорректированную интеграль-

ную флуоресценцию клетки (СИФК) вычис-

ляли по формуле СИФК (CTFC) = интеграль-

ная плотность – (площадь выделенной клет-

ки × фоновое значение флуоресценции) [7]. 

Математическое моделирование пептида 

осуществляли с использованием электронного 

ресурса PatchDock [8]. Аминокислотные после-

довательности биотоксина отбирали с помо-

щью открытой базы данных UniProt [9]. Синтез 

пептида выполняли на автоматическом пеп-

тидном синтезаторе ResPep SL (Intavis, Герма-

ния) на основе твердофазного синтеза с ис-

пользованием защитной Fmoc-группы на смо- 

ле TentaGel в соответствии со стандартным 

протоколом производителя. Очистку и анализ 

последовательностей производили методом 

ВЖЭХ на хроматографе NGC Quest™ 10 Chro- 

matography System (Bio-Rad, США). Масс-

спектрометрический анализ осуществляли на 

программно-аппаратном комплексе MALDI-

TOF MS серии FLEX (Bruker, США).  

Для оценки цитотоксического ответа кле-

ток меланомы А875 использовали E-план-

шеты системы xCELLigence. Биотоксин Kap- 

pa-theraphotoxin-Gr1b и менадион, который 
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использовали в качестве положительного кон-

троля [10], добавляли после 25 ч с момента 

пассажа клеток. Нормализованный клеточ- 

ный индекс вычисляли по формуле NCIti= 

=CIti/CInml_time, где CIti – клеточный индекс  

в реальном времени, CInml_time – клеточный 

индекс в момент нормализации времени. Нор-

мализованный клеточный индекс во время 

точки нормализации равен единице [11].  

Результаты. Чистота раствора синтези-

рованного пептида Kappa-TRTX-Gr1b пока-

зана на хроматограмме (рис. 1). Наличие в рас- 

творе нежелательных примесей указывает на 

необходимость его очистки. Как правило, она 

проводится, если хроматографический анализ 

показал, что чистота пептида составила менее 

95 %.  

На рис. 1 показано, что чистота пептида 

Kappa-TRTX-Gr1b равна 95,7 %. Очистка ис-

следуемого пептида не проводилась. Кроме 

того, анализ пиков хроматограммы биоток-

сина Kappa-TRTX-Gr1b (табл. 1), в котором 

учитывались данные их параметров (площадь, 

высота, процентное соотношение площадей), 

также говорит об отсутствии необходимости 

очистки. 

 
Рис. 1. Хроматограмма синтезированного токсина Kappa-TRTX-Gr1b 

Fig. 1. Synthesized toxin Kappa-TRTX-Gr1b chromatogram 

 

Таблица 1 

Table 1 

Параметры пиков токсина Kappa-TRTX-Gr1b 

Kappa-TRTX-Gr1b toxin peak parameters 

№ 

Время уд. 

(мин) 

Retention time 

(min.) 

Момент 

начала (мин) 

Beginning 

(min.) 

Момент  

завершения 

(мин)  

Ending (min.) 

Площадь  

(мОП с) 

Area  

(mAU sec.) 

Высота 

(mОП) 

Height 

(mAU sec.) 

Площадь 

(%) 

Area 

(%) 

11 8,538 8,183 8,957 8,643 0,490 4,3 

22 10,887 9800 11,727 190,512 13,468 95,7 

 
Суммарное значение 

Total value 
  199,155 13,958 100 
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Масс-спектрограмма синтезированного 

токсина Kappa-TRTX-Gr1b представлена на 

рис. 2. Показано, что молекулярная масса ис- 

след уемого пептида меньше теоретической 

массы на 6 DA. 

Такая разница в массе указывает на пра-

вильную конформацию пептида, которая за-

ключается в образовании трех дисульфидных 

мостиков. Таким образом, данные, получен- 

ные при анализе синтезированного токсина 

Kappa-TRTX-Gr1b, подтверждают его высо-

кий уровень стабильности и чистоты. 

Цитотоксический ответ клеток A875 по-

сле воздействия на них биотоксина Kappa-

TRTX-Gr1b и менадиона представлен на  

рис. 3.

 

 

 
 

Рис. 2. Масс-спектрограмма биотоксина Kappa-theraphotoxin-Gr1b  

(м/з – отношение массы к заряду; интенсивность – интенсивность сигнала ионов) 

Fig. 2. Mass spectrogram of Kappa-theraphotoxin-Gr1b biotoxin  

(m/ch – mass-to-charge ratio; intensity – ion signal intensity) 

 
  

м/з    m/ch 
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Рис. 3. Цитотоксический ответ клеток меланомы А875  

на воздействие токсина Kappa-TRTX-Gr1b и менадиона 

(К – контрольная группа; Т – токсин Kappa-TRTX-Gr1b; Т+М – комплекс токсина Kappa-TRTX-Gr1b  

и менадиона; М – менадион, * – достоверное отличие между экспериментом и контролем (p<0,05)) 

Fig. 3. Cytotoxic response of A875 melanoma cells to Kappa-TRTX-Gr1b toxin and menadione  

(C – control group; T – Kappa-TRTX-Gr1b toxin; T+M – complex of Kappa-TRTX-Gr1b toxin and menadione; 

M – menadione, * – the difference is significant between experiment and control groups (p<0.05)) 

 
В ходе эксперимента отмечено, что ком-

плексное воздействие токсина Kappa-TRTX-

Gr1b и менадиона на клетки А875 провоци-

рует рост, а через 3 ч инкубации спад норма-

лизованного клеточного индекса. Полученные 

данные говорят о том, что данный комплекс 

вызывает гибель клеток путем некроза, так 

как рост нормализованного клеточного ин-

декса (НКИ) свидетельствует об увеличении 

объема клеток. Инкубация с одним менадио-

ном уменьшала объем клеток и вызывала сни-

жение НКИ. Следовательно, клеточная гибель 

была реализована путем апоптоза. Значимых 

различий между клетками контрольной груп- 

пы и клетками, к которым добавлен токсин 

Kappa-TRTX-Gr1b, не обнаружено. Таким об-

разом, воздействие токсина Kappa-TRTX-Gr1b 

на опухолевые клетки, которое запускает про-

цесс клеточной гибели, можно усилить, ис- 

пользуя дополнительные стимулы. В качестве 

таких стимулов для опухолевых клеток мела-

номы целесообразнее применять лазерное из-

лучение.  

Оценка апоптоза в культуре клеток мела-

номы человека A875 после воздействия на них 

токсина Kappa-TRTX-Gr1b и лазерного излу-

чения показана на рис. 4. 

При применении лазерного излучения с 

длиной волны 1265 нм наибольшее количе-

ство клеток с признаками апоптоза отмечено в 

группах Т/Л, Л и Т (рис. 4). В группе, в кото-

рой клетки сначала облучены лазером, а затем 

проинкубированы с токсином Kappa-TRTX-

Gr1b, отмечен низкий уровень апоптоза.  

Оценка некроза в культуре клеток мела-

номы человека A875 после воздействия на них 

токсина Kappa-TRTX-Gr1b и лазерного излу-

чения показана на рис. 5. 
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Рис. 4. Оценка апоптоза в культуре клеток меланомы человека A875 после воздействия токсина  

Kappa-TRTX-Gr1b и лазерного излучения с длиной волны 1265 нм  

(Л (лазер) – клетки, которые облучены лазером, Т (токсин) – клетки, которые подвергались воздействию 

токсина Kappa-TRTX-Gr1b, Л/Т (лазер/токсин) – клетки, которые облучены лазером,  

а затем инкубировались с токсином Kappa-TRTX-Gr1b, Т/Л (токсин/лазер) – клетки, которые  

подвергались воздействию токсина Kappa-TRTX-Gr1b, а затем облучению лазером; СИФК – отношение 

значения скорректированной интегральной флуоресценции эксперимента к контролю, * – достоверное 

отличие между экспериментом и контролем (p<0,05). На рис. 5 обозначения те же) 

Fig. 4. Evaluation of apoptosis in A875 human melanoma cell culture after exposure  

to Kappa-TRTX-Gr1b toxin and 1265 nm laser radiation 

(L (laser) – laser-irradiated cells, T (toxin) – Kappa-TRTX-Gr1b toxin-exposed cells,  

L/T (laser / toxin) – cells initially irradiated with laser and then incubated with Kappa-toxin TRTX-Gr1b,  

T/L (toxin/laser) – cells exposed to Kappa-TRTX-Gr1b toxin and then laser irradiation;  

CIFС – ratio of corrected integral fluorescence (in the experiment) to the control, * –  the difference  

is significant between experiment and the control groups (p<0.05). In Fig. 5 designations are the same) 

 

 
 

Рис. 5. Оценка некроза в культуре клеток меланомы человека A875  

после воздействия токсина Kappa-TRTX-Gr1b и лазерного излучения с длиной волны 1265 нм 

Fig. 5. Evaluation of necrosis in A875 human melanoma cell culture  

after Kappa-TRTX-Gr1b toxin exposure and laser radiation (wavelength 1265 nm) 
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Максимальное количество клеток с при-

знаками некроза выявлено в группе, в которой 

клетки подвергались воздействию токсина 

Kappa-TRTX-Gr1b, а затем лазерного излуче-

ния (рис. 5). Незначительная разница в количе-

стве некротических клеток имела место в груп-

пах, где клетки подвергались только облуче-

нию или действию токсина Kappa-TRTX-Gr1b. 

Самый низкий уровень некроза отмечен в груп- 

пе, в которой клетки после облучения инкуби-

ровали с токсином Kappa-TRTX-Gr1b. Таким 

образом, проведенные эксперименты показали, 

что на жизнеспособность клеток меланомы 

A875 значительный эффект оказывает комби-

нация пептида Kappa-TRTX-Gr1b с последую-

щим воздействием лазерного излучения.  

Обсуждение. Увеличение числа апопто-

тических и некротических клеток отмечено во 

всех экспериментальных группах. Однако их 

максимальное количество было зафиксиро-

вано в группе, где использовали комбинацию 

токсина Kappa-TRTX-Gr1b с последующим об-

лучением лазером опухолевых клеток А875. 

Данные, полученные в работе L. Leanza et al., 

показали, что ингибирование калиевых кана-

лов митохондрий с использованием фармако-

логических препаратов индуцирует апоптоз в 

опухолевых клетках, что способствует сокра-

щению объема опухоли меланомы на 90 % 

[12]. Калиевые каналы называют новой онко-

логической мишенью, так как их ингибирова-

ние вызывает апоптоз [13]. Это связано с ги-

перполяризацией мембранного потенциала 

митохондрий, высвобождением цитохрома С 

и продукцией активных форм кислорода, что 

приводит к гибели опухолевых клеток [14]. 

Эти данные подтверждают наше предположе-

ние о том, что высокий процент апоптотиче-

ских и некротических клеток в группе, кото-

рая подвергалась комплексному воздействию, 

обусловлен ингибированием калиевых кана-

лов внутриклеточных мембран клеток пепти-

дом Kappa-TRTX-Gr1b. 

Поскольку цитохром-с-оксидаза является 

основным клеточным хромофором, который 

располагается во внутренней мембране мито-

хондрий, то последующее облучение лазером 

также вызывает каскад реакций, влияющих на 

функционирование клеток. Возбуждение ци-

тохром-с-оксидазы лазерным излучением спо-

собствует росту электрохимического протон-

ного градиента, который приводит к усилен-

ному синтезу АТФ [15]. Образование ком-

плекса цитохрома С с оксидом азота подав-

ляет клеточное дыхание за счет вытеснения 

кислорода в состоянии стресса. Maegawa et al. 

показали, что облучение лазером меняет кла-

стерную структуру воды, которая является од-

ним из фотоакцепторов клетки [16]. Это при-

водит к изменениям гидрофобных взаимодей-

ствий белков и процессов, в которых они 

участвуют. Chung et al. продемонстрировали, 

что молекулярный кислород, который также 

является фотоакцептором клетки, под воздей-

ствием облучения переходит в синглетный 

кислород 1О2 и вносит значительный вклад в 

биоэффекты [17]. Следственно, воздействие 

лазерного излучения с длинной волны 1265 нм 

приводит к изменению мембранного потенци-

ала митохондрий, окислению белков и ДНК, 

что в конечном итоге провоцирует гибель опу-

холевых клеток [18, 19].  

Заключение. Таким образом, корректно 

подобранный диапазон волн [20] и аминокис-

лотные последовательности токсина Kappa-

TRTX-Gr1b оказывали негативное влияние на 

жизнеспособность опухолевых клеток мела-

номы. В рамках работы показано, что исполь-

зование указанной комбинации оказывало бо-

лее значимое воздействие, чем раздельное 

применение этих факторов. Полученные дан-

ные могут стать основой для создания нового 

подхода в терапии, который сохранит все пре-

имущества, связанные с местным примене-

нием и точным воздействием на злокачествен-

ную опухоль. 
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COMPLEX EFFECT OF LOW-INTENSITY LASER RADIATION  

AND POTASSIUM CHANNEL PEPTIDE INHIBITOR  
ON MELANOMA CELL SURVIVAL 

 
E.S. Pogodina, E.V. Rastorgueva, E.V. Yurova, E.A. Beloborodov,  

D.E. Sugak, Yu.V. Saenko 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Melanoma is characterized by an aggressive development and a large number of metastases during diag-
nostics. Photodynamic therapy (PDT) is used to treat this type of cancer. However, the accumulation of 
photosensitizers is observed not only in malignant tumors, but also in high metabolic rate organs. Short-
comings of melanoma therapy can be eliminated using the complex effect of laser radiation and local ad-
ministration of inhibitors of cellular processes. 
The goal. To study the complex effect of low-intensity laser radiation and potassium channel peptide inhib-
itor on melanoma cell survival. 
Materials and Methods. A875 melanoma cells were exposed to Kappa-theraphotoxin-Gr1b toxin and laser 
irradiation. The authors examined the level of apoptosis and necrosis in cells using fluorescence microscopy 
techniques. The xCELLigence system was used to assess the cytotoxic response of A875 melanoma cells. 
Results. The maximum number of apoptotic and necrotic cells was observed in the group of patients with 
A875 tumor cells exposed to a combination of Kappa-TRTX-Gr1b toxin and laser radiation (wave-
length=1265 nm). This is due to the inhibition of potassium channels of intracellular cell membranes by 
Kappa-TRTX-Gr1b peptide, which are associated with the apoptosis. 
Conclusion. Selective potassium channel inhibition under pathological processes can be regarded as a sig-
nificant supplement to the superficial malignant neoplasm complex therapy. The combination of toxin and 
irradiation will make it possible to potentiate their action and avoid the main PDT disadvantages. This 
approach unites the benefits of the local administration and precise exposure on the malignant tumor. 
 
Key words: apoptosis, necrosis, laser radiation, potassium channel inhibitor. 

 

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

 

References 

1. Park J., Lee Y.-K., Park I.-K., Hwang S.R. Current Limitations and Recent Progress in Nanomedicine for 

Clinically Available Photodynamic Therapy. Biomedicines. 2021; 9 (1): 85. 

2. Khokhlova A.V., Zolotovskiy I.O., Pogodina E.S., Saenko Yu.V., Stolyarov D.A., Vorsina S.N., Sokolov-

skiy S.G., Fotiadi A.A., Lyamina D.A., Rafailov E.U. Vozdeystvie lazernogo izlucheniya s dlinoy volny 

1265 nm na kul'turu kletok adenokartsinomy cheloveka [The influence of 1265 nm laser radiation on 

human adenocarcinoma cells]. Nanoindustriya. 2019; 12 (2): 86–95 (in Russian). 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2022  
 

 

 

103 

3. Khokhlova A., Zolotovskii I., Sokolovski S. The light-oxygen effect in biological cells enhanced by 

highly localized surface plasmon-polaritons. Sci. Rep. 2019; 9: 18435. 

4. Böhme I., Schönherr R., Eberle J., Bosserhoff A.K. Membrane Transporters and Channels in Melanoma. 

Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol. 2021; 181: 269–374. 

5. Capatina A.L., Lagos D., Brackenbury W.J. Targeting Ion Channels for Cancer Treatment: Current Pro-

gress and Future Challenges. In: Reviews of Physiology, Biochemistry and Pharmacology. Berlin, Hei-

delberg: Springer; 2020: 1–43. 

6. Yavari B., Mahjub R., Saidijam M., Raigani M., Soleimani M. The Potential Use of Peptides in Cancer 

Treatment. Curr. Protein Pept. Sci. 2018; 19 (8): 759–770. 

7. McCloy R.A., Rogers S., Caldon C.E., Lorca T., Castro A., Burgess A. Partial inhibition of Cdk1 in  

G2 phase overrides the SAC and decouples mitotic events. Cell Cycle. 2014; 13 (9): 1400–1412. 

8. PatchDock Server: Molecular Docking Algorithm Based on Shape Complementarity Principles. Availa-

ble at: https://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/PatchDock/ (accessed: February 04, 2022). DOI: 10.1093/nar/gki481. 

9. UniProt: Open protein sequence database. Available at: https://www.uniprot.org/uniprot/P56853 (ac-

cessed: February 04, 2022). 

10. Hegazy M.F., Fukaya M., Dawood M. Vitamin K3 thio-derivative: a novel specific apoptotic inducer in 

the doxorubicin-sensitive and -resistant cancer cells. Invest. New Drugs. 2020; 38 (3): 650–661.  

11. RTCA Software Manual – Software Version 2.1.0, ACEA Biosciences. USA; 2017. 

12. Leanza L., Henry B., Sassi N. Inhibitors of mitochondrial Kv1.3 channels induce Bax/Bak-independent 

death of cancer cells. EMBO Mol. Med. 2012; 4 (7): 577–593. 

13. Checchetto V., Prosdocimi E., Leanza L. Mitochondrial Kv1.3: A New Target in Cancer Biology? Cell 

Physiol. Biochem. 2019; 53 (S1): 52–62. 

14. Bortner C.D., Cidlowski J.A. Ion channels and apoptosis in cancer. Philos. Trans. R. Soc. Lond. B. Biol. 

Sci. 2014; 369: 1638. 

15. Hamblin M.R. Mechanisms and Mitochondrial Redox Signaling in Photobiomodulation. Photochem. 

Photobiol. 2018; 94 (2): 199–212.  

16. Maegawa Y., Itoh T., Hosokawa T., Yaegashi K., Nishi M. Effects of near-infrared low-level laser irra-

diation on microcirculation. Lasers Surg. Med. 2000; 27 (5): 427–437. 

17. Chung H., Dai T., Sharma S.K., Huang Y.Y., Carroll J.D., Hamblin M.R. The nuts and bolts of low-level 

laser (light) therapy. Ann. Biomed. Eng. 2012; 40 (2): 516–533. 

18. Eells J.T., Wong-Riley M.T., VerHoeve J. Mitochondrial signal transduction in accelerated wound and 

retinal healing by near-infrared light therapy. Mitochondrion. 2004; 4 (5–6): 559–567. 

19. Pastore D., Greco M., Passarella S. Specific helium-neon laser sensitivity of the purified cytochrome c 

oxidase. Int. J. Radiat. Biol. 2000; 76 (6): 863–870. 

20. Tam S.Y., Tam V.C.W., Ramkumar S., Khaw M.L., Law H.K.W., Lee S.W.Y. Review on the Cellular 

Mechanisms of Low-Level Laser Therapy Use in Oncology. Front. Oncol. 2020; 10: 1255. 

 

Received 10 January 2022; accepted 28 February 2022. 

 

Information about the authors 

Pogodina Evgeniya Sergeevna, Candidate of Sciences (Biology), Researcher, Research Technological In-

stitute named after S.P. Kapitsa, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; 

e-mail: janeg1411@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8183-5103. 

Rastorgueva Evgeniya Vladimirovna, Senior Lecturer, Chair of General and Clinical Pharmacology with a 

Course in Microbiology, Junior Researcher Research Technological Institute named after S.P. Kapitsa, Ulya-

novsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; e-mail: rastorgueva.e.v@yandex.ru, 

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1518-4677. 

Yurova Elena Valer'evna, Post-graduate Student, Junior Researcher, Research Technological Institute 

named after S.P. Kapitsa, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; e-mail: 

urovaev523@gmail.com, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0001-7484-2671. 

Beloborodov Evgeniy Alekseevich, Post-graduate Student, Junior Researcher, Research Technological In-

stitute named after S.P. Kapitsa, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; 

e-mail: beloborodov.evgeniy.a@gmail.com, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5666-5154. 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2022  
 

 

 

104 

Sugak Dmitriy Evgen'evich, Research Engineer, Research Technological Institute named after S.P. Kapitsa, 

Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; e-mail: dmitriysugak@mail.ru, 

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-3276-8976. 

Saenko Yuriy Vladimirovich, Doctor of Sciences (Biology), Professor, Leading Researcher, Research Tech-

nological Institute named after S.P. Kapitsa, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tol-

stoy St., 42; e-mail: saenkoyv@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4402-1482. 

 

For citation 

Pogodina E.S., Rastorgueva E.V., Yurova E.V., Beloborodov E.A., Sugak D.E., Saenko Yu.V. Kompleksnoe 

vozdeystvie nizkointensivnogo lazernogo izlucheniya i peptidnogo ingibitora kalievykh kanalov na vyzhivae-

most' kletok melanomy [Complex effect of low-intensity laser radiation and potassium channel peptide in-

hibitor on melanoma cell survival]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2022; 1: 94–104. DOI: 

10.34014/2227-1848-2022-1-94-104 (in Russian). 

 

 
 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2022  
 

 

 

105 

УДК 616.441:[616.006:591.134.1]:616-092.9 
DOI 10.34014/2227-1848-2022-1-105-116 

 

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА  
КАК КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИИ ПРИ РОСТЕ  

КАРЦИНОМЫ ГЕРЕНА НА ФУНКЦИЮ ЩИТОВИДНОЙ  
ЖЕЛЕЗЫ У КРЫС ОБОЕГО ПОЛА 

 

Е.М. Франциянц, В.А. Бандовкина, И.В. Каплиева, Е.И. Сурикова,  
И.В. Нескубина, Н.Д. Черярина, Ю.А. Погорелова, М.И. Морозова,  

А.М. Салатова, А.Ю. Аракелова  
 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, Россия 

 
Дисфункция щитовидной железы связана с развитием диабета и рака.  
Целью исследования явилось изучение содержания тиреоидных гормонов и ТТГ в сыворотке крови 
и ткани щитовидной железы, а также регуляторов тиреоидной функции – тиреотропного рили-
зинга (ТГ-рилизинга) в гипоталамусе и ТТГ в гипофизе у крыс обоего пола при росте карциномы 
Герена на фоне сахарного диабета (СД).  
Материалы и методы. Самцы и самки белых нелинейных крыс весом 180–220 г были разделены на 
группы (n=9): интактные животные; две контрольные группы – рост перевивной карциномы Ге-
рена, аллоксановый СД; основная группа – рост перевивной карциномы Герена на фоне СД.  
Результаты. У животных основной группы обоего пола продолжительность жизни снизилась  
в среднем в 1,6 раза по сравнению контрольной группой с карциномой Герена. Объем опухолей у 
самок основной группы был меньше, а у самцов – больше, чем у контрольных животных, у самок 
выявлен активный метастатический процесс. СД вызывал снижение уровня регуляторных пеп-
тидов гипоталамуса и гипофиза у животных основной группы по сравнению с контрольной груп-
пой с карциномой: у самок и самцов ТГ-рилизинг в 1,7 и 4,1 раза, ТТГ – в 2,4 и 1,5 раза соответ-
ственно. В щитовидной железе у самок основной группы был ниже уровень FT3 в 62,9 раза и FT4  
в 8,1 раза по сравнению с группой с карциномой Герена, а у самцов, напротив, выше FT3 в 18 раз  
и FT4 в 1,5 раза. У самцов по показателям крови можно было говорить о состоянии гипотиреоза,  
а у самок – о low3/low4-синдроме.  
Выводы. СД влияет на тиреоидную ось у крыс с сочетанной патологией, затрагивая как гипота-
ламус и гипофиз, так и щитовидную железу. 
 
Ключевые слова: сахарный диабет, карцинома Герена, гипофиз, гипоталамус, щитовидная же-
леза, тиреоидные гормоны.  

 
Введение. Экспериментальные и клини-

ческие исследования показали, что тиреоид-

ные гормоны (ТГ) модулируют клеточные 

процессы, влияющие на старение и большин-

ство возрастных заболеваний, включая рак [1]. 

Как гипертиреоз, так и гипотиреоз связаны с 

развитием определенных типов диабета и 

рака, что указывает на большую сложность 

молекулярных механизмов, контролируемых 

гормонами щитовидной железы [2, 3]. Было 

установлено, что распространенность гипер-

тиреоза у субъектов, страдающих сахарным 

диабетом (СД), выше, чем у субъектов, не 

страдающих диабетом [4]. Независимый отчет 

также показал, что пациенты с явным или суб-

клиническим гипертиреозом, подвергшиеся 

тесту на толерантность к глюкозе, имели бо-

лее высокие уровни глюкозы и инсулина в 

крови [5]. Отдельные исследования также по-

казали, что гипотиреоз связан с проявлениями 

сахарного диабета [6–8]. 

В то же время имеется достаточно доказа-

тельств, что дисбаланс ТГ увеличивает риск 

развития различных типов рака [9]. Показано, 

что гипертиреоз связан с более высоким 

риском развития рака щитовидной железы, 

рака молочной железы и рака простаты [10, 

11]. У женщин с субклиническим гипотирео-
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зом, не имевших ранее заболеваний щитовид-

ной железы, в постменопаузе выявлен более 

высокий риск рака молочной железы, рака ко-

стей или рака кожи [12].   

Экспериментальные исследования с ис-

пользованием животных обоего пола позво-

ляют проследить закономерности развития 

злокачественной опухоли и модифицирующее 

влияние коморбидной патологии – СД с уче-

том гормонального статуса и всех естествен-

ных реакций организма [13].  

Цель исследования. Изучение содержа-

ния тиреоидных гормонов и ТТГ в сыворотке 

крови и ткани щитовидной железы, а также 

регуляторов тиреоидной функции – тирео-

тропного рилизинга в гипоталамусе и ТТГ в 

гипофизе у крыс обоего пола при росте карци-

номы Герена на фоне СД. 

Материалы и методы. В исследование 

включены самцы и самки белых нелинейных 

крыс весом 180–220 г, полученные из ФГБУН 

«Научный центр биомедицинских технологий 

ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская 

область), содержавшиеся при естественном 

режиме освещения со свободным доступом к 

воде и пище. Работа с животными проводи-

лась в соответствии с правилами Европейской 

конвенции о защите животных, используемых 

в экспериментах (Директива 86/609/ЕЕС), 

Международными рекомендациям по прове-

дению медико-биологических исследований с 

использованием животных и приказом Мин-

здрава России от 19 июня 2003 г. № 267 «Об 

утверждении правил лабораторной прак-

тики». Протокол экспериментального иссле-

дования был одобрен комиссией по биоэтике 

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 

(протокол этического комитета № 21/99 от 

01.09.2020). 

Животные обоего пола были разделены 

на группы по 9 особей в каждой: интактные 

животные; две контрольные группы – рост пе-

ревивной карциномы Герена, индуцирован-

ный СД; основная группа – рост перевивной 

карциномы Герена на фоне СД. Для воспроиз-

ведения сахарного диабета животным одно-

кратно внутрибрюшинно вводили аллоксан в 

дозировке 150 мг/кг веса. Далее в течение не-

дели у них ежедневно измеряли содержание 

глюкозы в крови. Высокое содержание глю-

козы в крови (в пределах 15–30 нмоль/л) свиде-

тельствовало о развитии сахарного диабета. На 

момент перевивки карциномы Герена у живот-

ных основной группы и в контрольной группе 

с самостоятельным СД средние показатели 

глюкозы в крови составили 25,4±1,2 ммоль/л, 

тогда как у интактных животных и в контроль-

ной группе с самостоятельным ростом карци-

номы Герена – 5,2±0,3 ммоль/л. Перевивку 

карциномы Герена осуществляли подкожно 

по 0,5 мл взвеси клеток опухоли Герена в фи-

зиологическом растворе в разведении 1:5 кры-

сам контрольной группы – самостоятельным 

ростом опухоли и в основной группе – спус- 

тя 1 нед. стойкой гипергликемии. Забой жи-

вотных-опухоленосителей проводили через  

10 дней роста опухоли. В сыворотке крови и 

гомогенатах щитовидной железы, гипотала-

муса и гипофиза у интактных, контрольных и 

животных основной группы ИФА-методом 

определяли содержание ТГ-рилизинга, ТТГ, 

FT3, FT4 (Cusabio, Китай).  

Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программы Statistica 

10.0. Данные представлены в виде среднего 

значения и стандартной ошибки среднего. Со-

ответствие распределения нормальному оце-

нивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. 

Значимость различий между независимыми 

выборками оценивали с помощью критерия 

Манна – Уитни и t-критерия Стьюдента. Зна-

чимыми считали различия при p<0,05. 

Результаты. Было установлено, что при 

росте карциномы Герена у крыс с СД продол-

жительность жизни экспериментальных жи-

вотных обоего пола уменьшалась в среднем в 

1,6 раза по сравнению с животными с самосто-

ятельным ростом карциномы Герена (15,8±1,2 

против 26,5±2,3 сут). Однако развитие злока-

чественной опухоли у крыс основной группы 

имело половую специфичность: через 14 дней 

роста опухоли у самцов при сочетанном с СД 

росте карциномы Герена в 2,4 раза увеличи- 

вались объемы опухолей (95,35±9,5 против 

40,2±4,2 см3), тогда как у самок при значимо 

меньших – в 1,3 раза – объемах первичной 

опухоли (39,3±3,8 против 50,4±5,2 см3) было 

установлено метастатическое поражение ор- 
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ганов брюшины злокачественным процессом. 

Конечно, данные различия в течении сочетан-

ного с СД злокачественного процесса было 

интересно рассмотреть с точки зрения реак-

ции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси.  

Исследование содержания ТГ-рилизинга в 

гипоталамусе крыс показало, что у животных 

обоего пола с СД и сочетанием СД с карцино-

мой Герена уровень данного пептида оказался 

ниже по сравнению с интактными живот-

ными: у самок – в 5,5 и 3,6 раза, а у самцов –  

в 2,8 и 3,5 раза соответственно (табл. 1). При 

росте карциномы Герена уровень ТГ-рили-

зинга в гипоталамусе у самок был ниже, чем у 

интактных животных, в 2,1 раза, а у самцов не 

имел значимых отличий. В гипофизе в ответ 

на снижение уровня ТГ-рилизинга в гипотала-

мусе у крыс с самостоятельным СД и сочетан-

ном с карциномой Герена уровень ТТГ был 

ниже, чем у интактных животных: у самок –  

в 1,9 и 2,3 раза, у самцов – в 1,6 и 1,4 раза со-

ответственно. 
 

Таблица 1  

Table 1 

Содержание ТГ-рилизинга в гипоталамусе и ТТГ в гипофизе крыс  

при росте карциномы Герена на фоне СД 

TSH-releasing hormone level in the hypothalamus and TSH level in the pituitary gland  

in rats with Guerin's carcinoma growth associated with DM 

Группы 

Groups 

Самки 

Females 

Самцы 

Males 

ТГ-рилизинг  

в гипоталамусе, 

пг/гтк 

TSH-releasing  

hormone level in the 

hypothalamus, 

pcg/ml 

ТТГ 

в гипофизе, 

мМЕ/гтк 

TSH level  

in the pituitary 

gland, 

mIU/mL 

ТГ-рилизинг  

в гипоталамусе, 

пг/гтк 

TSH-releasing  

hormone level in the 

hypothalamus, 

pcg/ml 

ТТГ  

в гипофизе, 

мМЕ/гтк 

TSH level  

in the pituitary 

gland, 

mIU/mL 

Интактные 

Intact  
42,57±7,33 0,28±0,026 30,7±2,46 0,25±0,03 

СД 

DM 

7,8±1,371,3 

р1=0,000261 

р3=0,011918 

0,15±0,0041 

р1=0,000140 

10,9±2,691,3 

р1=0,000058 

р3=0,000000 

0,16±0,0041,3 

р1=0,00125 

р3=0,000098 

Карцинома Герена 

Guerin's carcinoma 

20,5±2,421,2 

р1=0,001127 

р2=0,000325 

0,29±0,0282 

р2=0,000263 

36,1±2,922 

р2=0,000011 

0,27±0,0282 

р2=0,000199 

СД + карцинома 

Герена  

DM + Guerin's 

carcinoma 

11,9±0,491,2,3 

р1=0,000725 

р2=0,001191 

р3=0,001232 

0,12±0,0071,2,3 

р1=0,000017 

р2=0,000019 

р3=0,000036 

8,8±0,631,3 

р1=0,000000 

р3=0,000000 

0,18±0,0011,3 

р1=0,003134 

р3=0,004142 

Примечание. Значимые отличия по сравнению с: 1 – интактными животными; 2 – группой с СД;  

3 – группой с карциномой Герена. Далее обозначения те же. 

Note. The differences are significant compared with: 1 – intact animals; 2 – animals with DM; 3 – animals 

with Guerin's carcinoma. Further designations are the same. 

 

В гипофизе крыс с самостоятельной кар-

циномой Герена не установлено значимого из-

менения содержания ТТГ. 

Однонаправленные изменения уровня 

регуляторных пептидов в гипоталамусе и ги-

пофизе у животных с СД в самостоятельном 

и сочетанном с карциномой Герена вариан-

тах сопровождались половыми различия- 

ми содержания ТГ в щитовидной железе 

(табл. 2). Установлено, что у самок в тка- 

ни щитовидной железы при СД уровень ис-

следованных гормонов был ниже, чем у  

интактных животных: FT4 в 3,4 раза, FT3 в 

15,7 раза, ТТГ в 1,4 раза, а у самцов, напро-

тив, выше: FT4 в 9,4 раза, FT3 в 59,47 раза, 

ТТГ в 6,5 раза. 
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Таблица 2 

Table 2 

Уровень тиреоидных гормонов и ТТГ в щитовидной железе у крыс с СД,  

карциномой Герена и при сочетании СД с карциномой Герена 

Thyroid hormone level and TSH level in the thyroid gland in rats with DM,  

Guerin's carcinoma and DM+Guerin’s carcinoma 

Группы 

Groups 

FT4 FT3 
ТТГ 

TSH 
FT3/FT4 

САМКИ 

Females 

Интактные 

Intact  
37,5±2,96 44,9±4,25 1,97±0,03 1,197±0,09 

СД 

DM 

10,9±1,011,3 

р1=0,000000 

р3=0,000001 

2,86±0,491,3 

р1=0,000000 

р3=0,000000 

1,407±0,081 

р1=0,002001 

0,26±0,0241,3 

р1=0,000427 

р3=0,000025 

Карцинома Герена 

Guerin's carcinoma 

61,3±0,661,2 

р1=0,000001 

р2=0,000000 

119,6±12,181,2 

р1=0,000027 

р2=0,000000 

1,6±0,058 1,95±0,172 

р2=0,000025 

СД + карцинома  

Герена 

DM + Guerin's 

carcinoma 

7,54±0,441,2,3 

р1=0,000000 

р2=0,007539 

р3=0,000000 

1,9±0,1091,3 

р1=0,000000 

р3=0,000000 

2,4±0,2172,3 

р2=0,000048 

р3=0,000584 

0,25±0,0231,3 

р1=0,000031 

р3=0,000021 

 
САМЦЫ 

Males 

Интактные 

Intact 
12,27±1,9 3,65±0,85 0,26±0,02 0,29±0,028 

СД 

DM 

115,47±6,041,3 

р1=0,000633 

р3=0,001127 

217,1±4,41,3 

р1=0,00000 

р3=0,00001 

0,217±0,017 1,88±0,181,3 

р1=0,000024 

р3=0,000043 

Карцинома Герена 

Guerin's carcinoma 

59,89±5,371,2 

р1=0,00005 

р2=0,001127 

9,03±2,041,2 

р1=0,027282 

р2=0,00001 

0,207±0,0091 

р1=0,029006 

 

0,15±0,0141,2 

р1=0,000382 

р2=0,000431 

СД + карцинома  

Герена 

DM + Guerin's 

carcinoma 

90,9±7,41,3 

р1=0,00000 

р3=0,00371 

164,3±21,381,2,3 

р1=0,000001 

р2=0,027282 

р3=0,000001 

0,187±0,0111 

р1=0,006232 

 

1,81±0,171,3 

р1=0,000045 

р3=0,000317 

 
При росте карциномы Герена в щитовид-

ной железе и у самок, и у самцов, по сравне-

нию с интактными животными, уровень FT4 и 

FT3 был выше в 1,6, 2,7, 4,9, 2,5 раза соответ-

ственно. Достоверных изменений ТТГ у самок 

не обнаружено, тогда как у самцов отмечено 

снижение в 1,26 раза.  

У животных основной группы в щитовид-

ной железе установлены разнонаправленные 

изменения в зависимости от пола. У самок уро-

вень FT4 и FT3 оказался ниже в 5 и 23,6 раза по 

сравнению с интактными животными. У сам- 

цов, напротив, содержание FT4 и FT3 было 

выше в 7,4 и 45 раз. При этом концентрация 

ТТГ в щитовидной железе у самок оказалась в 

1,2 раза выше, а у самцов в 1,4 раза ниже, чем 

у интактных животных.  

Известно, что отношение FT3/FT4 и ТТГ 

могут быть положительно связаны с парамет-

рами риска метаболического синдрома, вклю-

чая инсулинорезистентность. При этом соот-

ношение FT3/FT4 имеет большую прогности- 

ческую силу, чем ТТГ, для метаболического 

синдрома как у мужчин, так и у женщин [14]. 
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Расчет коэффициента соотношения тиреоид-

ных гормонов показал, что у самок, по сравне-

нию с показателями интактных животных, в 

щитовидной железе FT3/FT4 было снижено 

при наличии СД в самостоятельном или соче-

танном со злокачественным ростом варианте в 

среднем в 4,7 раза, а у самцов, напротив, повы-

шено в 6,3 и 6,1 раза соответственно. При са-

мостоятельном росте карциномы Герена у са-

мок это отношение было повышено в 1,6 раза,  

а у самцов снижено в 1,9 раза. 

Изменения в центральных регуляторных 

системах в ответ на развитие СД в самостоя-

тельном и сочетанном со злокачественным ро-

стом вариантах не имели половых различий, 

тогда как в щитовидной железе установлена 

половая специфичность. Так как в клинике 

функциональная активность щитовидной же-

лезы диагностируется по показателям кро- 

ви, представлял интерес анализ уровня ТГ в 

крови.  

Кроме исследования содержания ТГ в 

тканях, было проведено определение уровня 

FT3, FT4 и ТТГ в крови у крыс контрольных и 

основной групп. Результаты показали, что под 

влиянием СД у самок крыс в крови значимо  

(на 20 %) возросло содержание FT4, по сравне-

нию с показателями интактных животных, без 

изменения уровня FT3 и ТТГ, тогда как у сам-

цов отмечено только возрастание в 1,25 раза 

уровня ТТГ (табл. 3). При росте карциномы 

Герена у самок крыс в крови в 1,4 раза был 

ниже уровень FT4, FT3 и ТТГ, а у самцов от-

мечено снижение FT4 и FT3 в 2,1 и 1,3 раза, но 

повышение ТТГ в 1,8 раза по сравнению с по-

казателями интактных крыс. В основной груп- 

пе у животных обоего пола установлено сни-

жение уровня ТГ: у самок содержание FT4 и 

FT3 снизилось в 1,7 и 1,6 раза соответственно 

без значимых отличий в уровне ТТГ, тогда как 

у самцов отмечено снижение концентрации 

FT4 и FT3 в среднем в 3,2 раза с повышением 

уровня ТТГ в 1,6 раза по сравнению с интакт-

ными животными.  

Установлено, что в крови у самок только 

при СД соотношение FT3/FT4 было ниже в 

1,3–1,4 раза по сравнению с показателями 

всех групп. У самцов, напротив, при самосто-

ятельном росте карциномы Герена отношение 

FT3/FT4 оказалось выше, чем у интактных 

животных, в группе с СД и основной группе, 

в среднем в 1,5 раза. 

 

Таблица 3 

Table 3 

Содержание тиреоидных гормонов в крови у крыс с СД, карциномой Герена  

и сочетанием СД и карциномы Герена 

Thyroid hormone level in blood of rats with DM, Guerin's carcinoma  

and DM + Guerin's carcinoma 

Группы 

Groups 

FT4, пМ/л 

pmol/l 

FT3, пМ/л 

pmol/l 
FT3/FT4 

ТТГ, мкМЕ/мл 

micro IU/ml 

САМКИ  

Females 

Интактные 

Intact 
15,69±0,41 5,85±0,17 0,37±0,036 0,11±0,01 

СД 

DM 

19,02±0,321 

р1=0,000009 

5,5±0,15 0,29±0,0281,3 

р1=0,00026 

р3=0,00135 

0,11±0,0079 

Карцинома Герена 

Guerin's carcinoma 

11,19±0,161 

р1=0,00000 

4,15±0,181 

р1=0,000004 

0,37±0,0352 

р2=0,001997 

0,077±0,0071 

р1=0,036 

Карцинома Герена + СД 

DM + Guerin's carcinoma 

9,11±0,581 

р1=0,000000 

3,7±0,411 

р1=0,0002 

0,41±0,042 

р2=0,00124 

0,11±0,01 
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Группы 

Groups 

FT4, пМ/л 

pmol/l 

FT3, пМ/л 

pmol/l 
FT3/FT4 

ТТГ, мкМЕ/мл 

micro IU/ml 

САМЦЫ 

Males 

Интактные 

Intact 
20,25±1,64 5,8±0,48 0,29±0,028 0,08±0,0041 

СД 

DM 

17,12±1,853 

р3=0,000046 

7,77±1,393 

р3=0,027953 

0,25±0,025 0,10±0,00441 

р1=0,041 

Карцинома Герена 

Guerin's carcinoma 

9,86±0,921,2 
р1=0,000046 

р2=0,000046 

4,3±0,341,2 

р1=0,02200 

р2=0,027953 

0,44±0,041,2 

р1=0,000004 

р2=0,000347 

0,14±0,0161,2 

р1=0,002; 

р2=0,0128 

Карцинома Герена + СД 

DM + Guerin's carcinoma 

6,3±0,361,2,3 

р1=0,000000 

р2=0,000029 

р3=0,002367 

1,84±0,251,2,3 

р1=0,000002 

р2=0,000679 

р3=0,000027 

0,29±0,0273 

р3=0,000014 

0,13±0,0101,2 

р=0,00056; 

р2=0,0067 

 
Обсуждение. Многочисленные исследо-

вания показали, что гормоны щитовидной же-

лезы воздействуют на различные органы, 

влияя на метаболизм глюкозы: усиливают вса-

сывание глюкозы в желудочно-кишечном 

тракте, увеличивают активность фосфоенол-

пируваткарбоксикиназы в печени [15]. Кроме 

того, ТГ способны контролировать секрецию 

инсулина. Так, при гипотиреозе наблюдается 

снижение индуцированной глюкозой секре-

ции инсулина бета-клетками, а реакция бета-

клеток на глюкозу или катехоламин при ги-

пертиреозе усиливается из-за увеличения ко-

личества бета-клеток [16]. В свою очередь СД 

влияет на функцию щитовидной железы, из-

меняя уровень ТТГ и нарушая превращение 

тироксина в трийодтиронин в перифериче-

ских тканях [17, 18].  

В нашем исследовании было установлено, 

что у животных обоего пола СД в самостоя-

тельном и сочетанном со злокачественным ро-

стом вариантах вызывал изменения функцио-

нирования тиреоидной оси начиная с цен-

тральных регуляторных звеньев – гипотала-

муса и гипофиза. В норме снижение уровня 

гипоталамического ТГ-рилизинга сопровож-

дается уменьшением содержания ТТГ в гипо-

физе, но в крови у экспериментальных живот-

ных данные изменения не находили отраже-

ния: концентрация ТТГ либо не изменялась  

(у самок), либо повышалась (у самцов), что 

может свидетельствовать, во-первых, о воз- 

 

действии СД на тиреоидную ось, во-вторых,  

о нарушении секреции тиреотропина в кровь, 

а в-третьих, о том, что показатели крови не 

всегда отражают состояние центральных ре-

гуляторных систем. 

Неожиданным оказалось совершенно раз-

личное – в зависимости от пола – содержание 

тиреоидных гормонов в ткани щитовидной 

железы у крыс с СД, карциномой Герена в са-

мостоятельном и сочетанном с СД вариантах. 

Если у самок в ответ на снижение в централь-

ных регуляторных звеньях уровня ТГ-рили-

зинга и ТТГ установлено снижение уровня 

свободных форм тиреоидных гормонов в щи-

товидной железе с минимальными значени-

ями при СД как в самостоятельном, так и со-

четанном с опухолевым ростом вариантах, то 

у самцов, напротив, в ответ на низкие показа-

тели регуляторных пептидов гипоталамуса и 

гипофиза в щитовидной железе выявлены вы-

сокие концентрации FT3 и FT4.  

Что касается показателей крови, то, не-

смотря на снижение уровня ТГ-рилизинга в 

гипоталамусе и ТТГ в гипофизе, у самок крыс 

с СД в крови значимо повышался уровень FT4 

без изменения уровня FT3, а у самцов не уста-

новлено каких-либо нарушений в содержании 

свободных форм ТГ. При росте карциномы 

Герена в самостоятельном и сочетанном с СД 

вариантах у животных обоего пола установ-

лено снижение уровня свободных форм ти-

реоидных гормонов в крови с повышением со-
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держания ТТГ только у самцов. То есть по по-

казателям крови у самцов крыс при росте зло-

качественной опухоли как в самостоятельном 

варианте, так и на фоне СД можно диагности-

ровать гипотиреоз, тогда как у самок – только 

low3/low4-синдром.  

Имеются литературные данные о том, что 

гормональный статус щитовидной железы, 

определяемый по уровню свободных форм ти-

реоидных гормонов и ТТГ в крови, связан с 

тяжестью заболевания. При этом низкий уро-

вень FТ3 в сыворотке крови является незави-

симым фактором риска повышенной смертно-

сти у тяжелобольных [19]. В нашем исследо-

вании значимое снижение уровня FT3 в крови 

у животных обоего пола в основной группе со-

провождалось снижением продолжительно-

сти жизни по сравнению с крысами с самосто-

ятельным ростом карциномы Герена.  

Настоящее исследование показало, что 

уровень определяемых тиреоидных гормонов 

в крови не всегда отражал содержание этих же 

показателей в ткани железы-продуцента. У сам-

цов крыс основной группы увеличение объе-

мов опухолей, по сравнению с показателями в 

контрольной группе, несмотря на показатели 

гипотиреоидного состояния, диагностируе-

мые по сниженному содержанию в крови сво-

бодных форм тиреоидных гормонов и повы-

шенному уровню ТТГ, сопровождалось на- 

коплением FT4 и особенно FT3 в ткани щито-

видной железы. В то же время у самок основ-

ной группы медленный рост объемов первич-

ной опухоли, по сравнению с показателями 

животных с самостоятельным ростом карци-

номы Герена, сопровождался low3/low4-синд- 

ромом, характеризующимся низким уровнем 

свободных форм тиреоидных гормонов в кро- 

ви, неконтролируемым ТТГ, на фоне суще-

ственного снижения уровня ТГ и в самой щи-

товидной железе. Таким образом, половая 

специфичность реакции щитовидной железы 

на СД могла быть одной из причин выявлен-

ных различий в росте карциномы Герена при 

изучаемой коморбидной патологии. 

Очевидно, что именно из-за сложности 

реакции различных звеньев ГГТ-оси и нали-

чия половых различий роль дисфункции щи-

товидной железы в злокачественных процес-

сах до конца не определена. Эксперименталь-

ные исследования по перевивке меланомы 

В16/F10 мышам демонстрируют существен-

ные нарушения в работе гипоталамо-гипофи-

зарно-тиреоидной оси и половую зависимость 

содержания тиреоидных гормонов не только в 

крови и щитовидной железе, но и в опухоле-

вой ткани [20–22]. В ряде исследований пока-

зан защитный эффект гипотиреоза в отноше-

нии различных злокачественных опухолей 

[23], однако в нашем исследовании очевидно, 

что низкий уровень тиреоидных гормонов в 

крови был следствием развития исследован-

ных заболеваний, а не их причиной. 

Заключение. Таким образом, получен-

ные результаты свидетельствуют о несомнен-

ном влиянии СД на тиреоидную ось у крыс с 

сочетанной патологией, затрагивающем как 

центральные регуляторные факторы – гипота-

ламус и гипофиз, так и периферические ор-

ганы – щитовидную железу. Вне зависимости 

от пола СД снижал продолжительность жизни 

у животных основной группы, но имел поло-

вую специфичность влияния на объемы опу-

холей и метастатическую активность. В зави-

симости от пола животных СД как в самосто-

ятельном, так и в сочетанном с карциномой 

Герена вариантах вызывал либо накопление 

свободных форм тиреоидных гормонов в щи-

товидной железе у самцов, либо их истощение 

у самок. При этом у самцов по показателям 

крови можно было говорить о состоянии гипо-

тиреоза, а у самок – о low3/low4-синдроме.  
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IMPACT OF DIABETES MELLITUS ASSOCIATED  

WITH GUERIN'S CARCINOMA GROWTH ON THYROID FUNCTION  
IN MALE AND FEMALE RATS 

 
E.M. Frantsiyants, V.A. Bandovkina, I.V. Kaplieva, E.I. Surikova, I.V. Neskubina,  

N.D. Cheryarina, Yu.A. Pogorelova, M.I. Morozova, A.M. Salatova, A.Yu. Arakelova 
 

National Medical research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia 

 
Thyroid dysfunction is associated with diabetes and cancer development. 
The aim of the study was to examine the level of thyroid hormones and TSH in blood serum and thyroid 
gland, thyrotropin releasing (T-releasing) level in the hypothalamus and TSH level in the pituitary gland 
in male and female rats with Guerin's carcinoma growth associated with diabetes mellitus (DM). 
Materials and Methods. White non-linear rats (180–220 g, males and females) were divided into 4 groups 
(n=9): intact animals; two control groups (inoculated Guerin's carcinoma growth, alloxan-induced DM); 
the main group (inoculated Guerin's carcinoma growth associated with DM). 
Results. Life expectance in male and female animals of the main group decreased by 1.6 times compared to 
the control animals with Guerin's carcinoma. The tumor volume in females of the main group was less, 
and in males it was more than in control. An active metastatic process was detected in females. DM caused 
a decrease in the level of regulatory peptides of hypothalamus and pituitary gland in animals of the main 
group compared with the control group with carcinoma: in females and males, T-releasing level decreased 
by 1.7 and 4.1 times, TSH decreased by 2.4 and 1.5 times, respectively. FT3 level was 62.9 times lower and 
FT4 level was 8.1 times lower in the thyroid gland of female rats of the main group, than those in the group 
with Guerin’s carcinoma, while in males FT3 level was 18 times higher and FT4 level was 1.5 times higher. 
In males, blood parameters demonstrated symptoms of hypothyroidism, and in females low3/low4 syndrome 
was registered. 
Conclusion. DM affects the thyroid axis in rats with comorbidity, affecting the hypothalamus, the pituitary 
gland, and the thyroid gland. 
 
Key words: diabetes mellitus, Guerin's carcinoma, pituitary gland, hypothalamus, thyroid gland, thyroid 
hormones. 
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ПНЕВМОЦИСТНЫЙ ХРОНИОСЕПСИС  
КАК ВАРИАНТ ТЕЧЕНИЯ ПНЕВМОЦИСТНОЙ ИНФЕКЦИИ: 

НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ 
 

В.Н. Герасимов1, 2, Е.В. Слесарева2, Т.И. Кузнецова2, Я.С. Абузова1, 2 
 

1 ГУЗ Ульяновская областная клиническая больница, г. Ульяновск, Россия; 
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Пневмоцистная инфекция, вызванная возбудителем Pneumocystis jiroveci, продолжает возглавлять 
список оппортунистических инфекций, поражая в основном лиц с различными формами иммуно-
дефицита и недоношенных детей. Генерализованные формы данного заболевания у иммунонеском-
прометированных пациентов встречаются крайне редко и не имеют патогномоничных симпто-
мов, что часто затрудняет своевременную диагностику и лечение.   
Цель работы – изучение клинических и морфологических проявлений генерализованного пневмоци-
стоза и уточнение некоторых аспектов его дифференциальной диагностики на примере аутопсий-
ного случая. 
Материалы и методы. Для гистоморфологического исследования аутоптаты печени, легкого, под-
желудочной железы, красного костного мозга, головного мозга, сердца, селезенки фиксировали 
 в 10 % нейтральном формалине и заливали в парафин. Срезы стандартной толщины окрашивали 
гематоксилин-эозином, после чего изучали гистологические препараты с помощью светового мик-
роскопа. Результаты гистоморфологического исследования анализировали совместно с материа-
лами истории болезни. 
Результаты. Показано, что для генерализованной формы пневмоцистоза характерны следующие 
неспецифические клинические проявления: фебрильная лихорадка, интоксикация, непродуктив-
ный кашель, одышка при малой нагрузке, повышение уровня печеночных трансаминаз, лейкоцитоз. 
Гистологические проявления включали в себя очаги пневмоцист на разных стадиях развития как 
в паренхиме, так и в интерстиции многих внутренних органов, таких как печень, почки, селе-
зенка, головной мозг, красный костный мозг, легкие, матка. Сохранность гистоархитектоники 
органов зависела от количества пневмоцистных очагов и степени пораженности органов. 
Выводы. Редкость встречаемости генерализованной формы пневмоцистной инфекции, долгий бес-
симптомный период, сочетание с другими сопутствующими заболеваниями, сложность лабора-
торной диагностики приводят к росту летальности. Дифференциальную диагностику генерали-
зованной формы пневмоцистной инфекции следует проводить с острыми респираторными забо-
леваниями, цитомегаловирусной инфекцией, микоплазмозом, хламидиозом, токсоплазмозом, ту-
беркулезом, саркоидозом, опухолевыми заболеваниями, лимфогранулематозом, коллагенозами. 
Наиболее информативными методами являются ИФА, НРИФ, РИФ, ПЦР.  
 
Ключевые слова: генерализованный пневмоцистоз, пневмоцистный хрониосепсис. 

 
Введение. В настоящее время наблюда-

ется значительный рост заболеваемости ати-

пичными пневмониями, в т.ч. вызванными 

возбудителями оппортунистических инфек-

ций, развивающихся у лиц с иммунодефици-

тами разной этиологии. Так, пневмоцистная 

пневмония, вызванная возбудителем Pneumo- 

cystis jiroveci (прежнее название Р. сarinii), 

продолжает возглавлять список оппортуни-

стических инфекций и занимает 4-е место в 

структуре смертности от ВИЧ-ассоциирован-

ных инфекций после туберкулеза, бактериаль-

ной пневмонии и инфекционного эндокар-

дита. Смерть от пневмоцистной пневмонии 

фиксируется в 7,1 % всех вскрытий умерших 

от ВИЧ-ассоциированных инфекций [1]. Не-

смотря на то что официальная статистика за-

болеваемости в РФ демонстрирует низкие по-

казатели пневмоцистоза, его истинная частота 

встречаемости, по мнению различных иссле-

дователей, остается неясной из-за сложности 

постановки этиологического диагноза на ос-

новании клинических проявлений и слабого 

уровня лабораторной диагностики [1–6]. 
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На современном этапе в клинической 

практике пневмоцистная инфекция чаще все- 

го выявляется в виде пневмоцистной пневмо-

нии у иммуноскомпрометированных пациен-

тов, а именно у ВИЧ-инфицированных взрос-

лых пациентов, недоношенных или ослаблен-

ных новорожденных детей. Пневмоцистная 

пневмония, как правило, протекает как острое 

респираторное заболевание, обострение хро-

нических бронхолегочных заболеваний, ин-

терстициальная пневмония с нарушением га-

зообмена, редко выходя за пределы легких, 

что связано с низкой вирулентностью возбу-

дителя. Однако на фоне нарушенного или 

ослабленного иммунитета пневмоцистоз мо-

жет проявляться в виде внелегочных пораже-

ний (надпочечников, щитовидной железы, 

сердца, кожи, костного мозга, лимфатических 

узлов, селезенки и т.д.) [1, 2, 6, 7].  

Рост числа случаев атипичных пневмо-

ний, отсутствие патогномоничных симпто-

мов, слабый уровень лабораторной диагно-

стики затрудняют своевременное диагности-

рование и лечение пневмоцистной инфекции, 

в связи с чем изучение клинико-морфологиче-

ских особенностей и дифференциальной диа-

гностики генерализованной формы пневмоци-

стоза представляется весьма актуальным.  

Цель исследования. Изучение клиниче-

ских и морфологических проявлений генера-

лизованного пневмоцистоза и уточнение не-

которых аспектов его дифференциальной диа-

гностики на примере аутопсийного случая. 

Материалы и методы. Вскрытие прово-

дилось в условиях патологоанатомического 

отделения ГУЗ Ульяновская областная клини-

ческая больница по стандартной методике. 

Для гистологического исследования аутоп-

таты печени, легкого, поджелудочной железы, 

красного костного мозга, головного мозга, 

сердца, селезенки фиксировались в 10 % нейт- 

ральном формалине, после чего заливались в 

парафин. Срезы толщиной 5 мкм окрашива-

лись гематоксилин-эозином. Изучение гисто-

логических препаратов проводилось с помо-

щью светового микроскопа Carl Zeiss Primo 

Star. После получения результатов патолого-

анатомического и гистологического исследо-

ваний ретроспективно анализировались мате-

риалы истории болезни. 

Результаты  

Анамнез болезни. Больная П. 65 лет посту-

пила в терапевтическое отделение ГУЗ УОКБ 

с жалобами на длительную лихорадку (темпе-

ратура 38–39 °С), общую прогрессирующую 

слабость, отсутствие аппетита, головокруже-

ние, одышку при малой нагрузке, непродук-

тивный сухой кашель, профузную потливость 

в ночное время.  

Объективно. При поступлении состояние 

больной средней тяжести. Кожные покровы 

бледные, лимфоузлы не увеличены. Темпера-

тура 38,4 °С. Дыхание везикулярное, хрипов 

нет, тоны сердца ритмичные, ЧСС 96 уд./мин, 

АД 130/80. Границы относительной сердеч-

ной тупости в пределах нормы. Язык чистый, 

влажный. Живот мягкий, печень, селезенка не 

изменены. Симптом Пастернацкого отрица-

тельный с обеих сторон, стул в норме, диурез 

в норме, отеков нет. Молочные железы без  

изменений, дополнительные образования не 

пальпируются. 

Данные обследования. Общий анализ 

крови: Hb – 80 г/л, Er –2,73×1012/л, Leu – 

21,2×109/л, СОЭ – 77 мм/ч, нейтрофилы – 

53,5 %, эозинофилы – 2,8 %, лимфоциты – 

29,6 %, моноциты – 13,4 %, ревматоидный 

фактор – 162 мг/мл, тромбоциты – 442×109/л. 

Биохимический анализ крови: общий белок – 

53,1 г/л, АЛТ – 57,1 ед/л, АСТ – 74,1 ед/л, 

АЧТВ (активированное частичное тромбопла-

стиновое время) – 36 с, протромбиновое вре- 

мя – 20 с. Анализ крови на ДНК вируса Эп- 

штейна – Барр, на плазмодий малярии, реак-

цию Видаля, LE-клетки, на РПГА с эритроци-

тарным диагностикумом, с сыпно-тифозным 

диагностикумом, на ГЛПС, антитела к ВИЧ, 

HCV, HbAg отрицательный. Показатели ана-

лиза крови на АФП и стерильность крови в 

норме. Диаскинтест, анализ крови на СА 19-9 

(онкомаркер) отрицательные. Анализ крови 

на пресепсин – 308 пг/мл. 

Общий анализ мочи, урография, колоно-

фиброскопия, анализ крови на гормоны щито-

видной железы значимых патологий не вы-

явили.  

Проведена стернальная пункция в типич-

ном месте. Приготовлен мазок костного 

мозга, сделана миелограмма: миелобласты – 

1,4 (0,3–2,9), промиелоциты – 0,20 (1–4,1), ми- 
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елоциты – 9,0 (7–12,2), нейтрофильные мета-

миелоциты – 7,6 (8–15), палочкоядерные нейт-

рофилы – 13,4 (12,8–23,7), сегментоядерные 

нейтрофилы – 25,4 (13,1–24,1), эозинофилы – 

2,4 (0,5–5,8), базофилы – 0,2 (0,0–0,5), лимфо-

циты – 7,0 (4,3–13,7), моноциты – 2,20 (0,3–2,9), 

плазматические клетки – 7,5 (0,1–1,8), эритро- 

бласты базофильные – 6,0 (1,4–4,6), эритро- 

бласты полихроматофильные – 16,8 (8,9–16,9), 

эритробласты оксифильные – 1,2 (1,4–4,6). 

Плазматических клеток 7,5 %, есть единичные 

двухъядерные скопления клеток. Эритропоэз 

по нормобластическому типу, мегакариоци-

тарный росток сохранный, активный. 

Рентгенография кистей, стоп, локтевых, 

коленных и тазобедренных суставов выявила 

дегенеративно-дистрофические, деформиру-

ющие изменения суставов. Рентгенография 

органов грудной клетки показала, что легоч-

ные поля не имеют очаговых и инфильтратив-

ных изменений, сердце в норме. Компьютер-

ная томография выявила признаки фиброми-

омы матки, пневмофиброз легких; МРТ орга-

нов брюшной полости – выраженную гепато-

мегалию, жировой гепатоз.  

Проведен консилиум в составе онколога, 

гематолога, пульмонолога, ревматолога, кар-

диолога, хирурга, гастроэнтеролога, а также 

консультации эндокринолога и инфекциони-

ста. Диагностированы ревматоидный поли-

артрит, ревматоидный полимиозит, анемия. 

Однако выявленные заболевания не объяс-

няли полную клиническую картину и тяжесть 

состояния больной. Несмотря на проводимую 

интенсивную дезинтоксикационную терапию, 

констатирована смерть больной. 

Аутопсийное гистологическое исследова-

ние внутренних органов показало следующее. 

Межальвеолярные перегородки легких мало-

кровны, отечны, утолщены за счет скопления 

круглоядерных клеток типа плазматических и 

гистиоцитов. В просвете альвеол наблюда-

ются плотные пенистые массы с наличием 

округлых многоядерных пневмоцист. В про-

свете капилляров – мелкоочаговые скопления 

пневмоцист. Во всех полях зрения – мелкооча-

говые ателектазы и дисателектазы с умерен-

ным перибронхиальным фиброзом стромы. 

Сосуды паренхимы отечные, в просвете – 

эритроциты (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Пневмоцистоз в легких. В альвеолах и интерстиции наблюдаются мелкие  

темноокрашенные клетки пневмоцист. Ув. ×300, гематоксилин-эозин 

Fig. 1. Pneumocystis pneumonia. Small dark-colored pneumocystis cells are observed in the alveoli  

and interstitium tissue. Light micrograph, magnification 300, H&E stain 
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Структура печени сохранена, в гепатоци-

тах – явления белковой дистрофии по типу мут-

ного набухания. Наблюдается выраженный 

отек пространств Диссе со сдавлением печеноч-

ных клеток. В синусоидах и сосудах капилляр-

ного типа – скопления круглых пневмоцист. 

Гистоархитектоника селезенки не определя-

ется: нет дифференцировки на белую и крас-

ную пульпу. Отмечаются диффузные скопле-

ния округлых многоядерных клеток пневмо-

цист и клеток лимфоидного ряда без формиро- 

вания фолликулов и герминативных центров. 

Местами наблюдаются очаговые скопления си-

дерофагов. Структура почек сохранена. Отме-

чается выраженный отек. Эпителий извитых и 

прямых канальцев – с дистрофическими изме-

нениями по типу мутного набухания. В интер-

стиции и сосудах – мелкоочаговые скопления 

округлых паразитарных клеток. Клубочки ма-

локровные, петли отечные, очаговый гиалиноз 

стенок сосудов. Отмечаются атрофия и гиали-

ноз отдельных клубочков (рис. 2).  

 

 

 
 

Рис. 2. Пневмоцистоз в почках. В интерстиции наблюдаются мелкие темноокрашенные  

скопления клеток пневмоцист, эпителий канальцев дистофически изменен.  

Ув. ×300, гематоксилин-эозин 

Fig. 2. Pneumocystosis in the kidneys. There are small dark-colored pneumocystis cells in the interstitium tissue; 

degeneration of tubule epithelial cells is observed. Light micrograph, magnification 300, H&E stain 

 
В сосудах поджелудочной железы, голов-

ного мозга, матки и яичников также наблюда-

ются очаговые скопления округлых много-

ядерных паразитарных клеток. 

Обсуждение. Согласно анамнезу, объек-

тивному состоянию больной при осмотре и 

результатам общего анализа крови (снижение 

уровня гемоглобина, увеличение времени оса-

дочных проб, лейкоцитоз) основным в картине 

заболевания являлся воспалительный процесс 

и интоксикационный синдром неясной этио-

логии. Биохимический анализ крови позволил 
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выявить увеличение уровней АЛТ и АСТ, сни-

жение уровня общего белка – свидетельства 

поражения печеночной паренхимы, наруше-

ния ее белковосинтетической функции.  

С целью постановки клинического диа-

гноза и подбора необходимой схемы терапии 

проводилась дифференциальная диагностика 

с наиболее распространенными заболевани-

ями, дающими сходную клиническую кар-

тину: злокачественными новообразованиями, 

в т.ч. лимфогранулематозом и миеломной бо-

лезнью, туберкулезом, саркоидозом, коллаге-

нозами (системная красная волчанка, ревмато-

идный артрит), некоторыми паразитарными 

инфекциями, малярией, бактериальными и ви-

русными инфекциями. 

По результатам рентгенографии и компь-

ютерной томографии органов грудной поло-

сти в легких выявлен пневмофиброз и отсут-

ствие очаговых изменений, что позволило ис-

ключить злокачественные новообразования, 

туберкулез и саркоидоз легких. Об этом же 

свидетельствовал отрицательный результат 

диаскинтеста, нормальные размеры селезенки 

и лимфоузлов, нормально выраженные миело-

цитарные, эритроцитарные, мегакариоцитар-

ные ростки в миелограмме костного мозга и 

отрицательный результат теста на вирус 

Эпштейна – Барр.  

Рентгенография кистей, стоп, локтевых, 

коленных и тазобедренных суставов выявила 

дегенеративно-дистрофические, деформиру-

ющие изменения суставов, что в сочетании с 

высоким уровнем ревматоидного фактора в 

крови позволило установить ревматоидный 

артрит. Однако данное заболевание не могло 

объяснить тяжелое общее состояние больной 

и выраженный интоксикационный синдром.  

Многократное исследование крови на сте-

рильность с отрицательным результатом и от-

сутствие наиболее распространенных вирус-

ных маркеров в совокупности с данными ин-

струментальных методов исследований поз-

волило исключить большинство бактериаль-

ных и вирусных инфекций. В то же время вы-

сокий уровень СОЭ (77 мм/ч), лейкоцитоз, от-

носительно высокий уровень белка пресеп-

сина (308 пг/мл), а также общий статус боль-

ной (периодически спутанное сознание, лихо-

радка, слабость, отдышка) указывали на воз-

можное развитие септического процесса, этио-

логия и входные ворота которого остались не-

известными. 

Патологоанатомическое исследование да- 

ло возможность выявить причину заболева-

ния. При микроскопическом исследовании во 

многих органах обнаружены скопления пнев-

моцист. В легких наблюдались ателектазы и 

дисателектазы, утолщенность и отечность ин-

терстиция, в просветах альвеол легких и сосу-

дах встречались очаги пневмоцист в стадии 

прецисты и цисты, что соответствует типич-

ной картине пневмоцистной пневмонии II ста-

дии – ателектатической [2]. Скопления пнев-

моцист обнаружены и в других органах. Так, в 

матке, яичниках, головном мозге, почках, под-

желудочной железе скопления пневмоцист не 

вызывали серьезного нарушения гистоархи-

тектоники органов, тогда как в печени они 

приводили к отеку, гепатомегалии и дистро-

фическим изменениям в гепатоцитах. В селе-

зенке наиболее заметные изменения были свя-

заны с утратой разделения на белую и крас-

ную пульпу, что свидетельствует об истоще-

нии лимфоидного ростка в связи с длитель-

ным течением воспалительного процесса. Та-

ким образом, множественные очаги пневмо-

цист, обнаруженные в различных органах, ха-

рактеризовали генерализованную форму пнев- 

моцистной инфекции (пневмоцистный хро-

ниосепсис), что клинически вызывало высо-

кую температуру, интоксикацию, непродук-

тивный кашель, одышку при малой нагрузке. 

Согласно клиническим рекомендациям 

[8] дифференцировать пневмоцистную инфек-

цию следует от острых респираторных заболе-

ваний, цитомегаловирусной инфекции, мико-

плазмоза, хламидиоза, вирусной пневмонии, 

токсоплазмоза, туберкулеза, саркоидоза, опу-

холевых заболеваний легких, лимфогрануле-

матоза, заболеваний группы коллагенозов. 

Для лабораторной диагностики пневмо-

цистной инфекции в настоящее время исполь-

зуются паразитологические, иммунобиологи-

ческие, молекулярно-генетические методы 

[9, 10]. Многочисленные попытки культиви-

ровать этот возбудитель на различного рода 

питательных средах не увенчались успехом. 
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Паразитологические методы основаны на пря-

мом морфологическом выявлении пневмоцист 

в биологическом материале. Для прижизнен-

ного выявления пневмоцист исследуют сво-

бодно отделяемую мокроту, индуцированную 

мокроту, бронхоальвеолярный лаваж, трахе-

альный аспират, трансбронхиальный биоптат.  

Метод ИФА позволяет выявлять в сыво-

ротке крови антитела класса IgM и IgG. Мето-

дами непрямой и прямой иммунофлюоресцен-

ции можно определять антигены пневмоци-

сты в различном биологическом материале. 

Для диагностики пневмоцистной инфекции 

может применяться метод ПЦР. Он основан на 

обнаружении фрагмента генома возбудителя. 

Однако надо учитывать тот факт, что 10 % на- 

селения являются пневмоцистоносителями, 

поэтому необходимо использовать количе-

ственный метод, так как применение только 

качественного метода ПЦР не является диа-

гностическим, поскольку он выявляет все 

формы заболевания, включая и латентные, как 

правило, не требующие специфического лече-

ния. Для точной диагностики пневмоцистоза 

необходимо использовать все предложенные 

методы в комплексе, поскольку не у всех им-

мунокомпрометированных лиц вырабатыва-

ются специфические противопневмоцистные 

антитела, которые диагностируются методом 

ИФА, а также не у всех пациентов можно по-

лучить биологический материал для исполь-

зования его в НРИФ и ПЦР. 

Несмотря на большую значимость пнев-

моцистоза в бронхолегочной патологии, про-

блема качественной диагностики этой инфек-

ции остается актуальной. Существующие за-

рубежные тест-системы дороги и недоступ- 

ны практическому здравоохранению нашей 

страны. 

Заключение. Генерализованная форма 

пневмоцистной инфекции вследствие ее ред-

кой встречаемости, долгого бессимптомного 

периода, сочетания с другими сопутствую-

щими заболеваниями, сложности лаборатор-

ной диагностики имеет высокую летальность. 

Дифференциальную диагностику генерализо-

ванной формы пневмоцистной инфекции сле-

дует проводить с острыми респираторными за-

болеваниями, цитомегаловирусной инфек-

цией, микоплазмозом, хламидиозом, вирусной 

пневмонией, токсоплазмозом, туберкулезом, 

саркоидозом, опухолевыми заболеваниями 

легких, лимфогранулематозом, заболеваниями 

группы коллагенозов. Наиболее информатив-

ными методами диагностики в настоящий мо-

мент являются ИФА, НРИФ, РИФ, ПЦР. Тре-

буется разработка и внедрение алгоритмов ди-

агностики пневмоцистной инфекции.  
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PNEUMOCYSTIS CHRONIOSEPSIS AS AN OPTION  

OF PNEUMOCYSTIS INFECTION PROGRESSION: CASE REPORT 
 

V.N. Gerasimov1, 2, E.V. Slesareva2, T.I. Kuznetsova2, Ya.S. Abuzova1, 2 
 

1 Ulyanovsk Regional Clinical Hospital, Ulyanovsk, Russia; 
2 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Pneumocystis infection caused by Pneumocystis jiroveci tops the list of opportunistic infections, affecting 
mainly premature babies and people with various types of immunodeficiency disorders. Generalized forms 
of the disease in immunocompromised patients are extremely rare and do not have any pathognomonic 
symptoms, which often makes timely diagnosis and treatment difficult. 
The aim of the paper is to study clinical and morphological manifestations of generalized pneumocystosis 
and to clarify some aspects of its differential diagnosis as illustrated by an autopsy case. 
Materials and Methods. For histomorphological examination, autopsies of the liver, lung, pancreas, red bone 
marrow, brain, heart, and spleen were fixed in 10 % neutral formalin and embedded in paraffin. Sections of 
standard thickness were stained with hematoxylin-eosin; then histologic specimen were studied under a light 
microscope. The results of the histomorphological study were analyzed along with the medical history. 
Results. It has been shown that the following nonspecific clinical manifestations were specifically attributed 
to the generalized form of pneumocystosis: febrile fever, intoxication, non-productive cough, shortness of 
breath on little exertion, increased levels of hepatic transaminases, and leukocytosis. Histological manifes-
tations included pneumocystis foci at different stages of development both in the parenchyma and in the 
interstitium of many internal organs, such as the liver, kidneys, spleen, brain, red bone marrow, lungs, and 
uterus. The preservation of the organ histoarchitectonics depended on the number of pneumocystis foci and 
the degree of organ damage. 
Conclusion. The generalized form of pneumocystis infection is very rare and it can be combined with other 
concomitant diseases. Moreover, it is characterized by a long asymptomatic period and complexity of labora-
tory diagnostics, so its mortality constantly increases. Generalized form of pneumocystis infection should be 
differentiated from acute respiratory diseases, cytomegalovirus infection, mycoplasmosis, chlamydia, toxoplas-
mosis, tuberculosis, sarcoidosis, neoplastic diseases, lymphogranulomatosis, and collagenoses, where the most 
precise methods are ELISA, indirect immunofluorescence test, immunofluorescence test, and PCR. 
 

Key words: generalized pneumocystosis, pneumocystis chroniosepsis. 
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ЗНАЧИМОСТЬ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ  
В ДЕГРАДАЦИИ КОЛЛАГЕНОВЫХ ФИБРИЛЛ  

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПАРОДОНТИТЕ 
 

А.Н. Захватов1, Д.А. Хайдар2, Т.В. Тарасова1,  
А.Ю. Паршина1, В.О. Тимошкин1 

 
1 ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский  

Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», г. Саранск, Россия; 
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», г. Москва, Россия 

 
Определение роли процессов свободнорадикального окисления липидов, выявление основных предик-
торов повреждения открывают возможности применения и внедрения новых лечебно-диагности-
ческих технологий в лечебную практику.  
Цель. Оценка активности свободнорадикальных процессов повреждения и выявление их сопряжен-
ности с нарушениями обмена коллагена в динамике заболевания на модели экспериментального па-
родонтита.  
Материалы и методы. Экспериментальное исследование проведено на 60 белых нелинейных крысах 
путем воспроизведения модели пародонтита по методике К.Д. Школьной, В.Г. Атрушкевич (па-
тент RU №2625295 от 12.07.2017). Производилась оценка общей активности свободнорадикаль-
ного окисления, антиоксидантного потенциала по параметрам биохемилюминесценции. Актив-
ность процессов свободнорадикального окисления липидов оценивалась по показателям первичных 
и вторичных продуктов пероксидации. Оценка метаболизма коллагена производилась посредством 
использования методики П.Н. Шараева.  
Результаты. При моделировании пародонтита определялся высокий уровень показателей свобод-
норадикального окисления при одновременном снижении антиоксидантного потенциала на протя-
жении всего эксперимента, что свидетельствовало о значительном угнетении способности анти-
оксидантной системы организма к нейтрализации реакций биорадикального окисления. Образую-
щиеся свободные радикалы вызывали деструкцию коллагена, формирующего каркас соединительно-
тканных структур пародонта, что подтверждалось повышением содержания оксипролина за счет 
его свободной и пептидосвязанной фракций на протяжении всего эксперимента. На конечных эта-
пах исследования определялось повышение концентрации белковосвязанного оксипролина на фоне 
сохраняющихся высоких показателей свободного оксипролина, что объяснялось образованием пато-
логических грануляций и фибриллярного коллагена, имеющего неполноценную короткоцепочечную 
структуру.  
Выводы. Хронический пародонтит характеризуется нарушениями биорадикального баланса с по-
следующим развитием оксидативного стресса, индуцирующего дегенерацию коллагеновых струк-
тур пародонта. Полученные данные обосновывают применение маркеров пероксидации и метабо-
лизма коллагена как диагностических критериев, позволяющих прогнозировать течение пародон-
тита, а также определяют необходимость включения в терапию препаратов антиоксидантного 
типа действия. 
 
Ключевые слова: пародонтит, воспаление, оксидативный стресс, деструкция коллагена, антиок-
сиданты. 

 
Введение. Хронический пародонтит пред-

ставляет собой патологию пародонта, поража-

ющую до 90 % населения планеты, являющу-

юся одной из основных причин потери зубов 

и тем самым приобретающую высокую соци-

альную значимость [1].  

Поражение пародонта опосредовано ко-

лонизацией микроорганизмов, обладающих 

 

высоким пародонтопатогенным потенциалом 

и цитотоксическим действием за счет выра-

ботки большого количества ферментов и их 

метаболитов [2–5]. Продукция токсинов ведет 

к активации тканевых макрофагов с повышен-

ной выработкой провоспалительных цитоки-

нов (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-α), обладаю-

щих хемотаксическим действием в отноше-
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нии нейтрофилов, дегрануляция которых спо-

собствует высвобождению матриксных ме-

таллопротеиназ, гидролизирующих молекулы 

коллагена, что приводит к его разрушению  

[6–8]. Активация иммунокомпетентных кле-

ток способствует гиперпродукции активных 

форм кислорода (АФК), оказывающих прямое 

деструктивное действие на клеточные струк-

туры пародонта и инициирующих свободно-

радикальное окисление липидов [9]. Недоста-

точный антиоксидантный потенциал клеток, 

проявляющийся невозможностью нейтрализа-

ции повышенной выработки АФК, приводит к 

развитию оксидативного стресса, сопровожда-

ющегося утратой клетками регуляторных 

функций, формированием вторичных деструк-

тивных процессов [10–13]. Хронизация воспа-

ления ведет к неуклонно прогрессирующему 

разрушению соединительнотканного каркаса 

пародонта, что приводит к последующей по-

тере зубов [14–18].  

Исследование активности процессов сво-

боднорадикального окисления, выявление их 

сопряженности с нарушениями обмена колла-

гена и последующей его деструкции представ-

ляют высокий интерес в связи с возможно-

стью определения роли основных предикто-

ров повреждения, что будет способствовать 

разработке новых способов диагностики и 

своевременного лечения пародонтита уже на 

ранних этапах его формирования, тем самым 

предупреждая развитие и поддержание хрони-

ческого воспаления.   

Цель исследования. Оценка активности 

свободнорадикальных процессов повреждения 

и выявление их сопряженности с нарушениями 

обмена коллагена в динамике заболевания на 

модели экспериментального пародонтита.  

Материалы и методы. Эксперименталь-

ное исследование проведено на 60 белых беспо-

родных крысах обоего пола массой 200–250 г, 

содержащихся в стандартных лабораторных 

условиях учебного вивария Национального 

исследовательского Мордовского государст-

венного университета им. Н.П. Огарева. Экс-

перимент проведен в соответствии с междуна-

родными этическими нормами, изложенными 

в Европейской конвенции о защите позвоноч-

ных животных, используемых для экспери-

ментов или в иных научных целях (Страсбург, 

1986). Исследование одобрено локальным 

этическим комитетом Медицинского инсти-

тута Национального исследовательского Мор-

довского государственного университета им. 

Н.П. Огарева.  

Животные были разделены на 2 серии. 

Первую серию составили интактные живот-

ные в количестве 30 особей. Вторая серия  

(30 крыс) использовалась для воспроизведе-

ния модели экспериментального пародонтита, 

предложенной К.Д. Школьной, В.Г. Атрушке-

вич. Животным трехкратно (на 1, 3 и 5-е сут) 

внутримышечно вводили преднизолон в дозе 

12 мг/кг массы тела. На 5-е сут с момента по-

следнего введения преднизолона животным 

под общим наркозом (золетил 0,03 мл внутри-

мышечно) фиксировали лигатуру путем про-

шивания межзубного сосочка между первым и 

вторым молярами верхней челюсти слева, за-

крепляя узел с вестибулярной стороны плом-

бировочным материалом на фоне приема мяг-

кого корма [19]. Активность процессов свобод-

норадикального окисления липидов оценивали 

по показателям продуктов пероксидации: ма-

лонового диальдегида (МДА) при спонтанном 

и железоиндуцированном (Fe-МДА) окисле-

нии, диеновых конъюгатов (ДК). Активность 

антиоксидантного потенциала определяли по 

уровню основных ферментов крови – каталазы 

и супероксиддисмутазы (СОД).  

Общую активность свободнорадикаль-

ного окисления оценивали по параметрам 

биохемилюминесценции, полученным с ис-

пользованием флюориметра-хемилюмино-

метра «Флюорат – 02 – АБЛФ-Т» (Россия): 

максимальной интенсивности свечения (Imax), 

светосуммы хемилюминесценции (S).  

Оценку метаболизма коллагена проводи-

ли с использованием методики П.Н. Шараева, 

направленной на определение концентрации 

свободного (СО), петидносвязанного (ПСО) и 

белковосвязанного (БСО) оксипролина [20].  

Контроль результатов исследования про-

водили после снятия лигатуры на 3, 7 и  

28-е сут. Вывод животных из эксперимента 

осуществляли на 28-е сут под общей анесте-

зией путем декапитации. Статистический ана-

лиз результатов осуществляли с использова-

нием профессионального программного па-

кета SPSS.  
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Результаты и обсуждение. На 3-и сут по-

сле снятия лигатуры отмечалось повышение 

концентрации ДК крови опытной группы в  

2,5 раза (p<0,001) по сравнению с интактными 

показателями (табл. 1). Выявлялось увеличе-

ние уровня МДА плазмы и эритроцитов в  

2,1 (p<0,001) и 1,9 раза (p<0,001) соответ-

ственно. Определялось повышение концен-

трации МДА при железоиндуцированном 

окислении в 2,3 раза (p<0,001) в плазме крови 

и в 1,9 раза (p<0,001) в эритроцитах. Данное 

повышение уровня первичных и вторичных 

метаболитов перекисного окисления липидов 

свидетельствует о резкой интенсификации 

свободнорадикальных механизмов поврежде-

ния на фоне альтеративного и экссудативного 

воспаления. Эти условия способствуют угне-

тению антиоксидантного потенциала клеток, 

активации распада и торможения ресинтеза 

ферментов антиоксидантной системы, о чем 

свидетельствует снижение уровня каталазы 

плазмы крови и эритроцитов в 3,2 (p<0,001) и 

2,0 раза (p<0,001) соответственно, а уровня 

СОД – в 3,1 раза (p<0,001) по сравнению с ана-

логичными показателями интактной группы 

(табл. 2). 

Высокая интенсивность свободноради-

кального окисления подтверждалась дан-

ными, полученными методом биохемилюми-

несцентного анализа: отмечалось увеличение 

максимальной интенсивности свечения Imax в 

2,2 раза относительно должных показателей 

(p<0,001) в сочетании с повышением значения 

светосуммы S на 90,7 % (p<0,001). Получен-

ные данные говорят об истощении возможно-

стей антиоксидантной системы и прогресси-

ровании мембранодеструктивных процессов.  

На 3-и сут отмечалось нарушение метабо-

лизма коллагена с преобладанием и резкой ак-

тивацией катаболических реакций, что гово-

рит о развитии деструктивных процессов со-

единительнотканного каркаса пародонта. Это 

подтверждалось увеличением концентрации 

СО на 126,9 % (p<0,001) и ПСО на 91,5 % 

(p<0,001) в сочетании с уменьшением коэф-

фициента ПСО/СО на 16,7 % (p<0,05). Пока-

затель БСО, свидетельствующий об усилении 

синтеза коллагена, не имел достоверного из-

менения (p>0,05) (табл. 3). 

На 7-е сут эксперимента наблюдалось по-

вышение концентрации ДК на 146,7 % (p<0,001) 

по сравнению с показателями интактной груп- 

пы. Уровень МДА плазмы при спонтанном 

окислении повысился на 102,4 % (p<0,001), 

при железоиндуцированном окислении – на 

111,6 % (p<0,001) относительно данных ин-

тактной группы животных. Увеличение кон-

центрации МДА эритроцитов при спонтанном 

окислении составило 78,4 % (p<0,001), при 

железоиндуцированном – 80,4 % (p<0,001) по 

сравнению с аналогичными показателями ин-

тактной группы. В ходе проведения сравни-

тельного анализа концентраций продуктов 

свободнорадикального окисления на 3-и и  

7-е сут в опытной группе статистически зна-

чимых отличий не выявлено (p1>0,05). 

Отмечалось снижение уровня активности 

ферментов антиоксидантной системы: кон-

центрации каталазы в плазме крови и эритро-

цитах – на 64,0 % (p<0,001) и 45,0 % (p<0,001) 

соответственно относительно данных интакт-

ной группы животных (табл. 2). Уровень СОД 

был снижен на 65,1 % (p<0,001). При сравне-

нии с показателями 3-х сут определялось уве-

личение концентрации каталазы плазмы на 

13,9 % (p1<0,05). 

Сохранение высокой интенсивности сво-

боднорадикальных процессов подтверждалось 

биохемилюминесцентным исследованием, в 

ходе которого было выявлено превышение 

нормативных значений показателями интен-

сивности свечения Imax на 109,5 % (p<0,001) и 

светосуммы S на 81,5 % (p<0,001). 

На 7-е сут во второй серии содержание СО 

в плазме крови существенно не отличалось от 

аналогичного показателя 3-х сут эксперимента 

(p1>0,05), тем самым подтверждая продолжаю-

щуюся деструкцию коллагеновых струк-тур. 

На этом фоне отмечалось повышение концен-

трации ПСО на 262,9 % (p<0,001) и БСО на 

55,3 % (p<0,001). Отношение ПСО/СО увели-

чилось до 0,89±0,14 (p<0,001), что на 64,9 % 

выше показателей интактной группы. Получен-

ные данные свидетельствовали об активации 

анаболических реакций метаболизма коллагена 

в сочетании с сохраняющимся достаточно вы-

соким уровнем деструктивных процессов, про-

исходящих в пародонтальной ткани.  
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Таблица 1 

Table 1 

Динамика показателей свободнорадикальных процессов  

при экспериментальном пародонтите 

Dynamics of free radical processes in experimental periodontitis 

Показатель 

Parameter 

Контрольная группа 

(n=30) 

Control group  

(n=30) 

Опытная группа (n=30) 

Experimental group (n=30) 

3-и сут 

Day 3 

7-е сут 

Day 7 

28-е сут 

Day 28 

ДК, ед/мл 

Diene conjugates, U/ml 
0,15±0,05 0,38±0,06* 0,37±0,04* 0,34±0,05* 

МДА плазмы, мкмоль/л 

Plasma MDA, µmol/l 
4,93±0,28 10,11±0,77* 9,98±0,59* 9,11±0,51* 

Fe-МДА плазмы, мкмоль/л 

Plasma Fe-MDA, µmol/l 
9,58±0,32 21,72±1,72* 20,27±1,31* 19,76±1,36* 

МДА эритроцитов, мкмоль/л 

Erythrocyte MDA, µmol/l 
8,14±0,55 15,73±1,12* 14,52±0,88* 13,18±0,76* 

Fe-МДА эритроцитов, мкмоль/л 

Erythrocyte Fe-МДА, µmol/l 
17,49±1,42 32,39±1,53* 31,56±1,47* 30,32±1,15* 

Примечание. * – достоверность различий с показателями интактной группы (р<0,001). 

Note. * – the differences are significant compared with the intact group (р<0.001). 

 

 

Таблица 2 

Table 2 

Динамика показателей антиоксидантной системы и биохемилюминограммы  

при экспериментальном пародонтите 

Dynamics of the antioxidant system and biochemiluminogram in experimental periodontitis 

Показатель 

Parameter 

Контрольная группа 

(n=30) 

Control group  

(n=30) 

Опытная группа (n=30) 

Experimental group (n=30) 

3-и сут 

Day 3 

7-е сут 

Day 7 

28-е сут 

Day 28 

Каталаза плазмы, мккат/(с·л) 

Plasma catalase, µkat/L 
1,14±0,05 0,36±0,03* 0,41±0,04+ 0,48±0,03* 

Каталаза эритроцитов, мккат/(с·л) 

Erythrocyte catalase, µkat/L 
2,31±0,13 1,18±0,07* 1,27±0,09* 1,31±0,08* 

СОД, ед. акт. 

SOD, units act. 
1,29±0,05 0,42±0,04* 0,45±0,05* 0,51±0,06* 

Imax, mv/s 

Imax, mv/sec 
1,79±0,11 3,92±0,18* 3,75±0,18* 3,53±0,16* 

S, mv/s 

S, mv/sec 
27,52±0,76 52,49±3,37* 49,95±2,16* 47,93±2,21* 

Примечание. * – достоверность различий с показателями интактной группы (р<0,001); + – достовер-

ность различий с показателями серии на 3-и сут (р1<0,05); жирный шрифт – достоверность различий  

с показателями серии на 7-е сут эксперимента (р2<0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the intact group (р<0.001); + – the differences are 

significant compared with the experimental group (Day 3) (р1<0.05); bold font – the differences are significant 

compated with the experimental group (Day 7) (р2<0.05). 
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На 28-е сут эксперимента обозначилась 

тенденция к ограничению увеличения уровней 

первичных и вторичных метаболитов свобод-

норадикального повреждения, но данные пока-

затели по-прежнему превышали должные зна-

чения: уровень ДК – на 126,7 % (p<0,001), МДА 

плазмы и эритроцитов – на 84,8 % (p<0,001) и 

61,9 % (p<0,001) соответственно. Концентра-

ция МДА в условиях железоиндуцированного 

окисления превышала аналогичные показа-

тели интактной серии на 106,3 % (p<0,001) в 

эритроцитах и на 73,4 % (p<0,001) в плазме 

крови.  

Активность каталазы плазмы и эритроци-

тов к концу эксперимента незначительно воз-

росла, но по-прежнему была ниже норматив-

ных значений в 2,4 (p<0,001) и 1,8 (p<0,001) 

раза. Уровень супероксиддисмутазы был ниже, 

чем в интактной группе, в 2,5 (p<0,001) раза. 

Сохранение высокого уровня активности 

свободнорадикального окисления и невоз-

можность его нейтрализации эндогенной ан-

тиоксидантной системой подтверждались 

данными, полученными в ходе проведения 

биохемилюминесцентного анализа: показа-

тель максимальной интенсивности свечения 

Imax превышал нормальное значение на 

97,2 % (p<0,001), величина светосуммы S – на 

74,2 % (p<0,001). 

К завершению эксперимента (на 28-е сут) 

отмечалось снижение концентрации СО, но 

она по-прежнему превышала значения у ин-

тактных животных в 2,1 раза (p<0,001). Отме-

чался дальнейший рост уровней БСО и ПСО  

в 2,1 (p<0,001) и в 5,3 раза (p<0,001) соответ-

ственно. Наблюдалось повышение коэффици-

ента ПСО/СО на 241,4 % относительно показа-

телей интактной серии. Это указывало на акти-

вацию процессов фибриллогенеза в области па-

тологических грануляций, образовавшихся в 

десневых карманах, и формирование фиброз-

ной дегенерации пародонтальных тканей.  

 

Таблица 3 

Table 3 

Динамика показателей метаболизма коллагена  

при экспериментальном пародонтите 

Dynamics of collagen metabolism in experimental periodontitis 

Показатель 

Parameter 

Контрольная группа 

(n=30) 

Control group  

(n=30) 

Опытная группа (n=30) 

Experimental group (n=30) 

3-и сут 

Day 3 

7-е сут 

Day 7 

28-е сут 

Day 28 

СО, мкмоль/л 

Free oxyproline, µmol/l 
13,78±0,48 31,26±0,85* 30,15±1,07* 28,58±0,88* 

ПСО, мкмоль/л 

Peptide-bound oxyproline, µmol/l 
7,38±0,37 14,13±0,71* 26,78±1,13* 39,13±1,37* 

БСО, мкмоль/л 

Protein-bound oxyproline, µmol/l 
51,23±0,93 52,11±1,55 79,56±1,53* 105,23±2,44* 

Примечание. * – достоверность различий с показателями интактной группы (р<0,001); жирный 

шрифт – достоверность различий с показателями серии на 7-е сут эксперимента (р2<0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the intact group (р<0.001); bold font – the differences 

are significant compared with the experimental group (Day 7) (р2<0.05). 

 
Проведенный корреляционный анализ 

выявил сильную прямую связь показателей 

свободнорадикальных процессов окисления с 

маркерами метаболизма коллагена и обрат-

ную корреляционную связь с антиоксидант-

ным энзимным потенциалом (табл. 4), что ука-

зывало на сопряженность исследуемых пато-

генетических механизмов.  
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Таблица 4 

Table 4 

Корреляционная зависимость между показателями свободнорадикальных процессов  

и метаболизма коллагена при экспериментальном пародонтите 

Correlation dependence between parameters of free radical processes  

and collagen metabolism in experimental periodontitis 

Показатель  

Parameter 

МДА 

плазмы, 

мкмоль/л 

Plasma 

MDA, 

µmol/l 

Fe-МДА 

плазмы, 

мкмоль/л 

Plasma  

Fe-MDA, 

µmol/l 

ДК,  

ед/мл 

Diene  

conjugates,  

U/ml 

Каталаза  

плазмы,  

мккат/(с·л) 

Plasma  

catalase,  

µkat/(s×l) 

СОД, 

 ед. акт. 

SOD,  

units act. 

I max,  

mv/s 

I max, 

mv/sec 

S,  

mv/s 

S,  

mv/sec 

Корреляционный показатель Пирсона 

Pearson’s correlation index 

СО, мкмоль/л 

Free oxyproline, 

µmol/l 

0,95 0,93 -0,98 -0,78 -0,99 0,99 0,98 

ПСО, мкмоль/л 

Peptide-bound  

oxyproline, µmol/l 

0,92 0,97 -0,96 -0,84 0,98 -0,99 0,78 

БСО, мкмоль/л 

Protein-bound  

oxyproline, µmol/l 

0,91 0,97 -0,96 -0,81 0,98 -0,99 0,99 

 

Заключение. Экспериментальное вос-

произведение пародонтита сопровождалось 

возрастающей активацией воспалительных 

процессов и последующей деструкцией паро-

донтальных структур, что способствовало ак-

тивации биорадикальных процессов. Образу-

ющиеся в ходе этого процесса активные 

формы кислорода, взаимодействуя с компо-

нентами мембран клеток, способствовали ин-

тенсификации процессов перекисного окисле-

ния липидов, что проявлялось многократным 

повышением первичных и вторичных метабо-

литов липопероксидации с сохранением дан-

ного уровня на протяжении всего экспери-

мента. Это сопровождалось повреждением и 

истощением антиоксидантной системы, о чем 

свидетельствовало угнетение каталазной и су-

пероксиддисмутазной активности. В условиях 

гиперпродукции АФК нейтрофилами антиок-

сидантная система организма теряет способ-

ность нейтрализовать их повышенную выра-

ботку, что обосновывает необходимость вклю-

чения в терапию препаратов, обладающих ан-

тиоксидантными свойствами.  

Проведенный корреляционный анализ 

выявил сильную зависимость между показате-

лями липопероксидации и метаболизма кол-

лагена, тем самым подтверждая сопряжен-

ность биорадикальных оксидативных процес-

сов с деструктивными изменениями коллаге-

новых структур пародонта. В первые дни ис-

следования отмечалось значительное повы-

шение уровня СО, что свидетельствовало о 

преобладании катаболических процессов ме-

таболизма коллагена. В последующем проис-

ходило увеличение уровней БСО, ПСО на 

фоне сохраняющихся высоких показателей 

СО. Это объясняется интенсификацией про-

цессов фибриллогенеза, приводящих к разрас-

танию грануляционной ткани в области имею-

щихся десневых карманов, уже более подвер-

женной действию лизосомальных ферментов 

в силу ее нестабильной структуры. 

Таким образом, полученные данные обос-

новывают применение маркеров свободнора-

дикального окисления и метаболизма колла-

гена как диагностических критериев, позволя-

ющих прогнозировать течение пародонтита и 

оценивать эффективность проводимого лече-

ния, а также аргументируют необходимость 

включения в комплексную терапию препара-

тов антиоксидантного типа действия. 
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IMPACT OF LIPID PEROXIDATION ON COLLAGEN FIBRIL  

DEGRADATION IN EXPERIMENTAL PERIODONTITIS 
 

A.N. Zakhvatov1, D.A. Khaydar2, T.V. Tarasova1, A.Yu. Parshina1, V.O. Timoshkin1 
 

1 Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russia; 
2 Peoples' Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia 

 
Lipid peroxidation analysis and identification of the main damage predictors lead to introduction of new 
diagnostic and treatment technologies into medical practice. 
The aim of the study was to evaluate the activity of free radical damage processes and identify their associ-
ation with collagen metabolism disorders in the disease dynamics in experimental periodontitis. 
Materials and Methods. An experimental study was carried out on 60 white non-linear rats. A rat model 
of periodontitis was reproduced according to K.D. Shkolnaya and V.G. Atrushkevich method (Patent RU 
No. 2625295, December 07, 2017). The overall activity of free radical oxidation and antioxidant potential 
was assessed according to biochemiluminescence parameters. Lipid peroxidation activity was assessed ac-
cording to the parameters of primary and secondary peroxidation products. Collagen metabolism was as-
sessed by P.N. Sharaev method. 
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Results. The rat model of periodontitis demonstrated a high level of free radical oxidation parameters. At 
the same time decrease in the antioxidant potential was observed throughout the experiment. It proved a 
significant inhibition of the antioxidant system ability to neutralize bioradical oxidation reactions. The 
resulting free radicals caused the collagen destruction, which formed the frame of the periodontal connective 
tissue structures. It was confirmed by hydroxyproline increase due to its free and peptide-bound fractions 
throughout the experiment. Finally, an increase in protein-bound hydroxyproline was determined against 
the background of high levels of free hydroxyproline, which was explained by the formation of pathological 
granulations and fibrillar collagen with an inferior short-chain structure. 
Conclusion. Chronic periodontitis is characterized by disturbances in the bioradical balance followed by the 
oxidative stress development, which induces the dystrophy of periodontal collagen structures. The data 
obtained substantiate the use of collagen peroxidation and metabolism markers as diagnostic criteria to 
predict the course of periodontitis, and also prove the importance of antioxidants. 
 
Key words: periodontitis, inflammation, oxidative stress, collagen destruction, antioxidants. 
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ВЛИЯНИЕ СУКЦИНАТСОДЕРЖАЩЕГО ПРЕПАРАТА  
НА КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ КРОВИ КРЫС В ПОКОЕ,  

ПРИ СВОБОДНОМ ПЛАВАНИИ И ПЛАВАНИИ С ГРУЗОМ  
В ТЕСТЕ «ДО ОТКАЗА» 

 

Н.П. Монгалев1, Л.Ю. Рубцова1, Н.А. Вахнина1, В.Д. Шадрина1, 
О.Н. Чупахин2, Е.Р. Бойко1 

 
1 Институт физиологии ФИЦ Коми НЦ УрО РАН, г. Сыктывкар, Россия; 

2 ФГБУН Институт органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН,  
г. Екатеринбург, Россия 

 
Цель. Определение влияния сукцинатсодержащего препарата на реакцию клеточного состава крови 
крыс в условиях покоя, свободного плавания и плавания с грузом в тесте «до отказа». 
Материалы и методы. Исследование проводили на практически здоровых половозрелых самцах 
крыс линии Wistar массой тела 250–300 г. Животные получали сукцинатсодержащий препарат 
(мезо-2,3-димеркаптоянтарную кислоту) в состоянии покоя, перед свободным плаванием и плава-
нием с грузом, равным 4 % массы тела, за 12 ч до начала физической нагрузки. В крови определяли 
уровень гемоглобина, гематокрита, количество эритроцитов, ретикулоцитов и лейкоцитов с рас-
пределением их субпопуляционного состава. Измеряли диаметр 100 ретикулоцитов, а также 
эритроцитов, окрашенных по Романовскому – Гимза и бриллиантовым крезиловым синим. Значи-
мость различий реакций клеток крови у исследованных животных определяли методом Краскела – 
Уоллиса с использованием пакета WRS2 программы R (версия 3.4.2).  
Результаты. Использование сукцинатсодержащего препарата у животных повлияло на увеличение 
пролиферативной активности в основном лимфоидной ткани. В состоянии покоя показатели кле-
точного состава крови у крыс соответствовали результатам после свободного плавания без ис-
пользования сукцинатсодержащего препарата, что рассматривается как переход функциональ-
ного состояния организма на уровень, соответствующий реализации физической нагрузки. Эф-
фект действия сукцинатсодержащего препарата в большей мере проявился у животных при пла-
вании с грузом в тесте «до отказа»: препарат способствовал увеличению времени плавания крыс  
в 2,8 раза. 
Выводы. У крыс эффективность использования сукцинатсодержащего препарата проявляется  
в условиях интенсивной физической нагрузки. Практическое применение сукцинатсодержащего 
препарата является физиологически обоснованным в условиях функционального напряжения орга-
низма животных. 
 
Ключевые слова: крысы, эритроциты, ретикулоциты, лейкоциты, сукцинатсодержащий препа-
рат, физическая нагрузка «до отказа». 

 
Введение. Эффективная реакция орга-

низма животных на физическую нагрузку в 

условиях повышенного потребления кисло-

рода проявляется в перераспределении кле-

точного состава крови, изменении эритро- и 

лейкоцитарных индексов, во многом обуслов-

ленных внутриклеточными метаболическими 

сдвигами [1]. Переход системы крови на но-

вый уровень функционирования является, ве-

роятно, фактором, определяющим оптималь-

ность выполняемой физической нагрузки, и 

зависит от энергетической обеспеченности на 

всех уровнях организации организма. Пока-

зано, что реакция крови на изменение внеш-

ней и внутренней среды направлена на проти-

востояние механическому, окислительному и 

осмотическому стрессу в условиях in vivo и 

может быть неадекватной [2].   

Для оптимизации реакции клеточного со-

става крови в организме во время изменения 

средовых факторов используются биостиму-

ляторы, среди которых в качестве источника 

энергии или субстрата при синтетических 

процессах могут использоваться сукцинаты и 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2022  
 

 

 

136 

их производные, что объясняет их разносто-

роннее метаболическое действие [3]. Метабо-

лический эффект производных янтарной кис-

лоты способствует повышению уровня гемо-

глобина, стимулирует увеличение содержания 

эритроцитов [4]. Исследование влияния экзо-

генной янтарной кислоты на процессы ткане-

вого метаболизма у животных показало нали-

чие кратковременного и умеренного лейкоци-

тоза в пределах физиологической нормы [5]. 

При этом в большей мере выявляется функци-

ональное значение изменений концентраций 

отдельных иммунных клеток [6]. 

Высокоинформативным для оценки адап-

тивного ответа на физическую нагрузку после 

использования сукцинатсодержащего препа-

рата является исследование характера пере-

распределения клеточного состава крови в 

связи с особенностями реакции эритроцитар-

ного и лейкоцитарного звеньев в условиях 

разного функционального состояния орга-

низма.  

Цель исследования. Определение влия-

ния сукцинатсодержащего препарата (Suc) на 

реакцию клеточного состава крови крыс в 

условиях покоя, свободного плавания и плава-

ния с грузом в тесте «до отказа». 

Материалы и методы. Исследование 

проводили на половозрелых самцах крыс ли-

нии Wistar массой тела 250–300 г. Животных 

содержали по 4 особи в клетке на стандартном 

рационе вивария со свободным доступом к 

воде при температуре 21±1 °С и 12-часовом 

освещении. Протокол эксперимента утвер-

жден локальным комитетом по биоэтике ИФ 

ФИЦ Коми НЦ УрО РАН. 

В исследование были включены живот-

ные, которых содержали на стандартном ра-

ционе в условиях вивария (ВивК, n=10), и жи-

вотные, содержавшиеся в аналогичных усло-

виях, но получавшие Suc (ВивК+Suc, n=10); 

свободно плавающие крысы в тесте «до от-

каза» без Suc с низким уровнем интенсивности 

аэробной нагрузки (ПлавС, n=9) и дополни-

тельно получавшие Suc (ПлавС+Suc, n=13), а 

также плавающие в тесте «до отказа» с грузом, 

равным 4 % массы тела, т.е. на пороге анаэроб-

ного обмена (ПАНО), как было показано ранее 

[7], без Suc (Плав4%, n=8) и дополнительно по-

лучавшие Suc (Плав4%+Suc, n=15).  

В крови, стабилизированной гепарином 

(5000 ед./мл, АКОС, Россия), определяли уро-

вень гемоглобина по Сали ГС-3, показатель 

гематокрита с использованием центрифуги 

MPW-310 (Mechanika Precyzyina, Poland), ко-

личество эритроцитов и лейкоцитов в камере 

Горяева, ретикулоцитов после инкубирования 

крови в течение 12–15 мин с 1 % раствором 

бриллиантового крезилового синего (Диахим-

Гемистейн-РЕЦ, Россия). На мазках, окрашен-

ных по Романовскому – Гимзе (Vital-Develop- 

ment, Россия), измеряли диаметр 100 эритро-

цитов и проводили распределение субпопуля-

ционного состава лейкоцитов с помощью мик-

роскопа PZO (Poland) с масляной иммерсией 

(увеличение об. 100х ок., градуированная шка- 

ла 12х) [8]. 

Значимость различий реакций клеток 

крови у исследованных животных определяли 

методом статистического анализа с использо-

ванием критерия Краскела – Уоллиса, учиты-

вали средние величины показателей (M) и 

ошибку средней (m). Различия считались зна-

чимыми при р<0,05. 

Результаты. У животных в группе 

ВивК+Suc по сравнению с группой ВивК от-

мечено уменьшение количества эритроцитов 

(р<0,001) и площади поверхности эритроци-

тов в 1 л крови (р<0,01) при увеличении их 

объема (р<0,01), уменьшение разницы отно-

шения диаметра фиксированных и окрашен-

ных in vitro эритроцитов (р<0,05) и отноше- 

ния количества эритроцитов к гематокриту 

(р<0,001) при увеличении диаметра окрашен-

ных in vitro эритроцитов (р<0,001), отноше- 

ния диаметра эритроцитов к их количеству 

(р<0,01), содержания гемоглобина в одном 

эритроците (р<0,001), абсолютного количе-

ства ретикулоцитов (р<0,01) и диаметра рети-

кулоцитов (р<0,05) (табл. 1). 

В клеточном составе белой крови увеличи-

лось количество лейкоцитов (р<0,05) за счет 

абсолютного количества больших лимфоци-

тов (р<0,001), эозинофилов (р<0,01), моноци-

тов (р<0,05) и иных клеток (р<0,05) (табл. 1).  

У крыс в группе ПлавС+Suc по сравнению 

с ПлавС на фоне одинакового времени плава-

ния наблюдали уменьшение диаметра эритро-

цитов (р<0,05), величины отношения количе-

ства эритроцитов к гематокриту (р<0,05), пло- 
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щади поверхности эритроцитов в 1 л крови 

(р<0,05), числа ретикулоцитов (р<0,05) и уве-

личение объема эритроцита (р<0,05), диа-

метра ретикулоцитов (р<0,01). 

В составе белой крови у животных вы-

явили увеличение количества больших и ма-

лых лимфоцитов (р<0,001 и р<0,05), палочко-

ядерных нейтрофилов (р<0,01) при уменьше-

нии числа средних лимфоцитов (р<0.001) и те-

ней Гумпрехта (р<0,05) (табл. 1). 

У животных группы Плав4%+Suc по срав-

нению с группой животных Плав4% время 

плавания увеличилось (р<0,001). Использова-

ние Suc способствовало уменьшению гемато-

крита (р<0,05), диаметра эритроцитов (р<0,01), 

разницы отношения диаметра фиксированных 

и окрашенных in vitro (р<0,05), площади по-

верхности одного эритроцита и в 1 л крови 

(р<0,01 и р<0,05) наряду с увеличением отно-

шения количества эритроцитов к гематокриту 

(р<0,05).  

В составе белой крови животных наблю-

дали уменьшение количества малых лимфо-

цитов (р<0,001), микролимфоцитов (р<0,05), 

лимфоцитов с азурофильной зернистостью 

(р<0,001) и юных нейтрофилов (р<0,001) на- 

ряду с увеличением лимфоцито-нейтрофиль-

ного отношения (р<0,05) (табл. 1).  

Обсуждение. В условиях покоя у живот-

ных в группе ВивК+Suc по сравнению с ВивК 

увеличение объема эритроцита обусловлено 

величиной осмотической устойчивости мем-

браны [9] и обеспеченностью клетки энерго-

ресурсами [10]. В то же время несоответствие 

в снижении их количества при постоянстве 

уровня гематокрита наряду с отсутствием раз-

ницы по показателю гемоглобина можно объ-

яснить повышением отрицательного заряда на 

поверхности клеток, вероятно, препятствую-

щим оседанию эритроцитов [7]. 

Можно предположить, что изменения ис-

следуемых показателей крови при применении 

Suc в качестве биостимулятора также имеют 

адаптивный характер [11], а уменьшение коли-

чества эритроцитов, сопровождающееся уве-

личением их объема, соответствует результа-

там, полученным с применением биостимуля-

торов многокомпонентного состава [12].  

Показано, что при равном времени сво-

бодного плавания у животных прием Suc в ка-

честве энергетического субстрата в группе 

ПлавС+Suc, в отличие от группы ПлавС, также 

способствовал снижению количества эритроци-

тов, что может свидетельствовать об отрица-

тельной корреляции между количеством эрит-

роцитов и их функциональным состоянием [13]. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Сравнительная характеристика морфофункциональных показателей эритроцитарных  

и лейкоцитарных клеток крови в различных группах животных (M±m)   

Comparative characteristics of morphofunctional parameters of erythrocytes and leukocytes  

in different groups of animals (M±m) 

Показатели 

Parameters 

ВивК 

Viv 

ВивК+Suc 

Viv+Suc 

ПлавС 

SwimС 

ПлавС+Suc  

SwimС+Suc 

Плав4%  

Swim4% 

Плав4%+Suc  

Swim4%+Suc 

Количество животных, n  

Number of animals, n 
10 10 9 13 8 15 

Масса, г  

Weight, g 

251,6± 

5,80 

286,0± 

4,10*** 

279,6± 

2,70 

299,0± 

8,30 

216,3± 

10,10 

257,7± 

14,30 

Время плавания, мин 

Swimming duration, min 
0 0 

357,4± 

71,7 

373,9± 

61,9 
90,0 

247,1± 

53,6●●● 

Гематокрит, % 

HCT, % 

44,84± 

0,33 

43,93± 

0,31 

46,41± 

0,89 

46,64± 

0,70 

49,49± 

0,81 

46,48± 

0,81● 

Гемоглобин, г/л  

HGB, g/l 

145,67±

0,96 

144,90± 

0,63 

146,33± 

2,52 

145,5± 

1,45 

149,3± 

3,48 

146,53± 

1,89 

Эритроциты, ×1012/л  

RBC, 1012/l 

8,16± 

0,16 

7,09± 

0,06*** 

7,42± 

0,07 

7,05± 

0,097○ 

7,29± 

0,19 

7,34± 

0,09 
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Показатели 

Parameters 

ВивК 

Viv 

ВивК+Suc 

Viv+Suc 

ПлавС 

SwimС 

ПлавС+Suc  

SwimС+Suc 

Плав4%  

Swim4% 

Плав4%+Suc  

Swim4%+Suc 

Диаметр эритроцитов  

(Р-Г), мкм 

RBC diameter, micron 

6,18± 

0,02 

6,24± 

0,04 

6,15± 

0,02 

6,16± 

0,07 

6,40± 

0,03 

6,21± 

0,04●● 

Диаметр эритроцитов,  

окрашенных in vitro, мкм 

Diameter of RBC stained 

in vitro, micron 

5,96± 

0,032 

6,12± 

0,035** 

5,92± 

0,08 

6,06± 

0,04 

6,21± 

0,06 

6,11± 

0,04 

Разница отношения  

диаметра эритроцитов 

(Р-Г) и in vitro, % 

Difference in the ratio  

of RBC and those stained 

in vitro, % 

2,92± 

0,57 

1,08± 

0,59* 

5,25± 

1,28 

1,09± 

0,12*** 

3,14± 

0,88 

0,99± 

0,58● 

Отношение количества 

эритроцитов  

к гематокриту 

RBC/HCT ratio 

0,181± 

0,004 

0,160± 

0,002*** 

0,160± 

0,004 

0,151± 

0,002○ 

0,147± 

0,003 

0,156± 

0,0022●
 

Поверхность площади 

эритроцита, мкм2 

RBC surface area, micron2 

74,03± 

0,66 

76,38± 

1,53 

73,46± 

1,39 

71,07± 

1,42 

79,45± 

0,69 

75,01± 

1,02●● 

Объем эритроцита, мкм3 

MCV, micron3 

55,08± 

0,97 

62,04± 

0,59** 

62,84± 

0,99 

66,33± 

0,99○ 

63,57± 

2,60 

63,31± 

0,89 

Содержание гемоглобина 

в эритроците, пг 

Cellular hemoglobin  

content, pg 

17,79± 

0,03 

20,40± 

0,19*** 

19,73± 

0,31 

20,61± 

0,28 

19,60± 

0,50 

19,97± 

0,23 

Ретикулоциты, ×1012/л  

RET, 1012/l 

0,103± 

0,005 

0,230± 

0,030** 

0,189± 

0,020 

0,152± 

0,005○ 

0,160± 

0,020 

0,171± 

0,008 

Диаметр ретикулоцитов, 

мкм 

RET diameter, micron 

6,37± 

0,03 

6,55± 

0,08* 

6,18± 

0,09 

6,51± 

0,06○○ 

6,46± 

0,06 

6,53± 

0,06 

Лейкоциты, ×109/л  

WBC, 109/l 

5,92± 

0,12 

6,62± 

0,31* 

5,79± 

0,21 

6,01± 

0,28 

6,41± 

0,60 

7,54± 

0,73 

Лимфоциты / LYM: 
3,84± 

0,18 

4,28± 

0,19 

3,23± 

0,20 

3,51± 

0,14 

4,05± 

0,41 

5,25± 

0,56 

большие / large 
0,67± 

0,08 

1,23± 

0,09*** 

0,62± 

0,07 

1,17± 

0,09○○○ 

0,99± 

0,17 

1,85± 

0,38 

средние / middle 
2,66± 

0,16 

2,67± 

0,11 

2,46± 

0,13 

2,09± 

0,14○○○ 

2,59± 

0,24 

3,23± 

0,37 

малые / small 
0,52± 

0,03 

0,36± 

0,08 

0,15± 

0,03 

0,25± 

0,023○ 

0,43± 

0,04 

0,18± 

0,02●●● 

микро / micro 0 
0,012± 

0,009 

0,004± 

0,002 

0,01± 

0,003 

0,10± 

0,06 
0● 

c азурофильной  

зернистостью /  

with azurophil granules 

0,07± 

0,005 

0,148± 

0,08 

0,06± 

0,01 

0,04± 

0,01 

0,14± 

0,01 

0,05± 

0,01●●● 

Нейтрофилы юные 

Young neutrophils 

0,013± 

0,005 

0,005± 

0,003 
0 

0,002± 

0,0001 

0,03± 

0,01 
0●●● 
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Показатели 

Parameters 

ВивК 

Viv 

ВивК+Suc 

Viv+Suc 

ПлавС 

SwimС 

ПлавС+Suc  

SwimС+Suc 

Плав4%  

Swim4% 

Плав4%+Suc  

Swim4%+Suc 

Нейтрофилы  

палочкоядерные 

Band neutrophils 

0,09± 

0,01 

0,08± 

0,01 

0,07± 

0,01 

0,14± 

0,02○○ 

0,08± 

0,01 

0,09± 

0,01 

Лимфоцито- 

нейтрофильное  

отношение 

Lymphocyte  

to neutrophil ratio 

2,27± 

0,19 

2,50± 

0,27 

1,62± 

0,22 

1,67± 

0,12 

2,15± 

0,15 

3,74± 

0,53● 

Эозинофилы  

Eosinophils 

0,13± 

0,01 

0,25± 

0,04** 

0,14± 

0,03 

0,09± 

0,01 

0,20± 

0,03 

0,26± 

0,05 

Моноциты 

Monocytes 

0,17± 

0,02 

0,21± 

0,01* 

0,15± 

0,02 

0,16± 

0,01 

0,20± 

0,03 

0,28± 

0,04 

Тени Гумпрехта  

Shadow cells 

0,59± 

0,07 

0,58± 

0,11 

0,45± 

0,08 

0,28± 

0,04○ 

0,65± 

0,10 

0,54± 

0,08 

Иные клетки  

Other cells 
0 

0,02± 

0,01* 

0,01± 

0,005 

0,02± 

0,005 

0,03± 

0,01 

0,05± 

0,02 

Примечание. Статистически значимые различия между ВивК и ВивК+Suc: *– р<0,05; **– р<0,01;  

*** – р<0,001, между ПлавС и ПлавС+Suc: ○ – р<0,05; ○○ – р<0,01; ○○○ – р<0,001, между Плав4% и 

Плав4%+Suc: ● – р<0,05; ●● – р<0,01; ●●● – р<0,001.  

Notes: Viv – animal group kept in vivarium; Viv+Suc – animal group kept in vivarium and treated with a 

succinate-containing drug; SwimС – free-swimming rats in a forced swimming test; SwimС+Suc – free-swimming 

rats in a forced swimming test treated with a succinate-containing drug; Swim4% – weight-loaded forced swim-

ming (4 % of body weight); Swim4%+Suc – weight-loaded forced swimming (4 % of body weight) test treated 

with a succinate-containing drug. 

The differences between VivR and VivR+Suc are statistically significant: * – p<0.05; ** – p<0.01;  

*** – p <0.001, the differences between SwimС and SwimС+Suc are statistically significant: ○ – p<0.05;  
○○ – p<0.01; ○○○ – p<0.001; the differences between Swim4% and Swim4%+Suc are statistically significant:  
● – p<0.05; ●● – p<0.01; ●●● – p <0.001.  

 

 

Более значительное увеличение коли- 

чества ретикулоцитов в группе животных 

ВивК+Suc по сравнению с группами ПлавС и 

ПлавС+Suc, Плав4% и Плав4%+Suc, вероят- 

но, могло быть связано с пролиферативной ак-

тивностью красного костного мозга при от-

сутствии мышечной активности, т.е. с поступ-

лением депонированных эритроцитов в цир-

кулирующую кровь. Возможно, Suc влияет на 

сохранение величины диаметра ретикулоци-

тов, поскольку разница отношений диаметра 

фиксированных эритроцитов и окрашенных  

in vitro до или после физической нагрузки 

уменьшается в 2–3 раза.  

Незначительное уменьшение количества 

эритроцитов (около 4 %) в группе ПлавС+Suc 

по сравнению с ПлавС наряду со снижением 

их площади поверхности в 1 л крови можно 

объяснить меньшим включением в циркуля-

цию депонированной зрелой крови, что харак-

терно для интенсивной физической нагрузки 

[2]. Об этом же может свидетельствовать от-

носительно уменьшенное количество ретику-

лоцитов у животных группы ПлавС+Suc по 

сравнению с группой ПлавС. В то же время от-

сутствие различий в таких показателях, как 

уровень гемоглобина, объем эритроцитов, ко-

личество эритроцитов и ретикулоцитов, в 

группах животных Плав4%+Suc и Плав4% 

наряду с уменьшением диаметра эритроцитов, 

площади поверхности эритроцита и суммар-

ной площади в 1 л крови при разнице време- 

ни плавания в 2,8 раза, по-видимому, харак- 

теризует устойчивость эритроцитарного со-

става и оптимальное состояние газотранс-

портной функции крови за счет эффективно-

сти Suc в условиях возрастания физической 

нагрузки.  
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В целом сходство в характере изменений 

эритроцитарного состава крови до плавания в 

группе крыс ВивК+Suc и в различных усло-

виях плавания можно рассматривать как необ-

ходимую для реализации возможной физиче-

ской нагрузки перестройку эритрона. 

Лейкоцитарный состав у крыс группы 

ВивК+Suc характеризовался проявлением 

лейкоцитоза с преобладанием реактивности 

лимфоцитарных клеток. Увеличение количе-

ства лейкоцитов за счет больших лимфоцитов 

в крови крыс после приема Suc отражало ини-

циацию процесса бласттрансформации [14]. 

Разнонаправленная миграционная активность 

лимфоидных клеток проявилась в снижении 

малых лимфоцитов и увеличении микролим-

фоцитов. В то же время при отсутствии плава-

тельной нагрузки влияние Suc на распределе-

ние лимфоцитов с азурофильной зернисто-

стью, т.е. со свойствами цитотоксичности 

[14], не обнаружено. Кроме того, на фоне по-

стоянства количества нейтрофилов в крови 

лимфоцито-нейтрофильное отношение не из-

менилось, что свидетельствует об отсутствии 

стресса у животных [15]. 

Вместе с тем влияние Suc на крыс, содер-

жавшихся в условиях вивария, способство-

вало повышению количества эозинофилов и 

моноцитов, что, возможно, свидетельствует о 

включения механизма демаргинации этих 

клеток из периферических и костномозговых 

сосудов [16]. Известно, что такие метаболиты, 

как сукцинаты и нитраты, могут оказывать 

непосредственное влияние на функциониро-

вание макрофагов и стимулировать адаптив-

ные реакции кроветворной ткани животных 

[17]. В связи с этим повышение в крови кате-

гории иных, морфологически трудно диффе-

ренцируемых, клеток также может быть обу-

словлено выходом лейкоцитов из миелоидной 

и лимфоидной тканей в циркулирующее рус- 

ло крови.  

У свободно плавающих крыс отсутствие 

лейкоцитоза при разнонаправленных сдвигах 

в клеточном составе белой крови на фоне уве-

личения количества больших и малых лимфо-

цитов, снижения количества средних лимфо-

цитов и повышения палочкоядерных форм 

могло быть обусловлено влиянием Suc на про- 

 

цесс инфильтрации и поддержания уровня 

гранулоцитов в крови. 

Характерным признаком перераспреде- 

ления лейкоцитов у животных в группе 

ПлавС+Suc является снижение количества 

эозинофилов, ответственных за неспецифиче-

ский иммунный ответ [14]. Уменьшение отно-

сительного количества эозинофилов при посто-

янстве уровня сегментоядерных нейтрофилов, 

возможно, является свидетельством компенса-

торной реакции иммуноцитов как единой си-

стемы поддержания гомеостаза, поскольку 

эозинофилы представляют собой плейотроп-

ные многофункциональные лейкоциты [18].  

Предполагается, что уменьшение у жи-

вотных числа теней Гумпрехта в группе 

ПлавС+Suc связано с их активной утилиза-

цией в крови, поскольку функциональная зна-

чимость полуразрушенных лейкоцитов обу-

словлена формированием внеклеточных лову-

шек для уничтожения микроорганизмов [19].  

Тенденция к увеличению количества лей-

коцитов в группе Плав4%+Suc по сравнению 

с Плав4% в условиях активного влияния мио-

генного фактора [20] и повышение относи-

тельного количества больших и средних лим-

фоцитов соответственно на 46,4 % и 19,8 % 

при снижении малых и микролимфоцитов мо-

гут свидетельствовать о разной лимфоцитар-

ной реактивности. Как нами показано, в груп- 

пе Плав4%+Suc уменьшенное количество мо-

лодых нейтрофилов и тенденция к снижению 

сегментоядерных нейтрофилов обусловили 

увеличение лимфоцито-нейтрофильного отно-

шения, что является характерными признаком 

отсутствия стресс-реакции у животных [21].  

Примечательно, что у крыс окислитель-

ный стресс проявляется в условиях гиподина-

мии [22], вероятно, вследствие «ограничен-

ного адаптивного ответа» [23], т.е. при отсут-

ствии интенсивного воздействия внешних и 

внутренних факторов среды на организм [24]. 

Поэтому отсутствие у животных в группе 

Плав4%+Suc окислительного стресса, по-ви-

димому, определяется влиянием физической 

нагрузки как доминирующего фактора, обес-

печивающего высокую работоспособность 

организма. Известно, что действие стрессреа- 

лизующих гормонов, стимулирующих переход 
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гранулоцитов из пристеночного пула в рус- 

ло крови, осуществляется только в условиях 

нагрузки субмаксимальной мощности [25].  

Заключение. Таким образом, у животных 

в состоянии физиологического покоя Suc не 

оказывает влияния на уровень гемоглобина и 

гематокрита в крови, а снижение количества 

эритроцитов, возможно, имеет адаптивный 

характер. Дополнительное обеспечение мие-

лоидной ткани энергоресурсами способствует 

проявлению ретикулоцитоза. В крови возрас-

тает количество лейкоцитов за счет больших 

лимфоцитов вследствие процесса бласттранс-

формации. В этих условиях повышение коли-

чества эозинофилов и моноцитов может сви-

детельствовать о включении механизма де-

маргинации.  

В плавательном тесте влияние Suc на фоне 

выравнивания времени плавания между груп-

пами животных проявилось в сходстве клеточ-

ных реакций, характерных для периода физио-

логического покоя (группа ВивК+Suc). Отсут-

ствие миогенного лейкоцитоза в плавательной 

группе крыс наряду с разнонаправленными 

сдвигами в лимфоцитарном и гранулоцитар-

ном пулах, возможно, является проявлением 

компенсаторной реакции иммуноцитов как 

единой системы в поддержании гомеостаза. 

Особенностью клеточного состава крови 

у животных в условиях нагрузки более высо-

кой интенсивности на пороге ПАНО (нагру-

зочный тест от 4 % и более массы тела в усло-

виях плавания) является нивелирование раз-

личий по таким показателям, как уровень ге-

моглобина, объем эритроцитов, количество 

эритроцитов и ретикулоцитов. Поддержание 

диаметра эритроцитов в группе животных 

Плав4%+Suc на уровне группы ВивК, по-ви-

димому, является проявлением оптимального 

состояния газотранспортной функции крови в 

условиях возрастания физической нагрузки. 

Тенденция к увеличению количества лейкоци-

тов за счет лимфоцитарного звена крови при 

снижении гранулоцитов может быть результа-

том контролируемого миогенного воздей-

ствия и отражением условий, во время кото-

рых реализуется физическая работоспособ-

ность организма как фактора более значимого, 

чем стресс-реакция. Следовательно, реакция 

организма лабораторных животных на введе-

ние Suc в состоянии физиологического покоя 

и при нагрузочном тесте разной интенсивно-

сти, вероятно, обусловлена влиянием метабо-

лического эффекта, модулирующего распре-

делительную функцию клеточного состава 

крови.   

 

Работа выполнена в рамках Программы фундаментальных научных исследований РАН на 2013–2020 гг. 

(№ ГР АААА-А17-117012310157-7- АААА-А17-117012310153-9, АААА-А16-116040110021-7). 
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EFFECT OF SUCCINATE-CONTAINING DRUGS  

ON CELLULAR COMPOSITION OF BLOOD IN RATS AT REST, DURING FREE 
SWIMMING AND WEIGHT-LOADED FORCED SWIMMING TEST 

 
N.P. Mongalev1, L.Yu. Rubtsova1, N.A. Vakhnina1, V.D. Shadrina1,  

O.N. Chupakhin2, E.R. Boyko1 

 
1 Institute of Physiology, Komi Science Center, Ural Branch of Russian Academy of Sciences,  

Syktyvkar, Russia; 
2 I.Ya. Postovsky Institute of Organic Synthesis, Ural Branch of Russian Academy of Sciences,  

Ekaterinburg, Russia 

 
The aim of the study is to analyze the effect of succinate-containing drugs on the cellular composition of 
blood in rats at rest, during free swimming and weight-loaded forced swimming test. 
Materials and Methods The study was carried out on practically healthy sexually mature male Wistar rats 
(250–300 g). Animals received a succinate-containing drug (meso-2,3-dimercaptosuccinic acid) at rest, 
before free swimming and weight-loaded swimming (4 % of body weight), and after 12 hours before exer-
cise. Then, the levels of hemoglobin, hematocrit, the number of erythrocytes, reticulocytes and leukocytes 
with the distribution of their subpopulation composition were detected in the blood of rats. The authors 
measured the diameter of 100 reticulocytes and erythrocytes stained according to Romanovsky-Giemsa 
technique and by brilliant cresyl blue. The significance of differences in the reactions of rats’ blood cells was 
determined by the Kruskal-Wallis test using the R package WRS2(version 3.4.2). 
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Results. The use of a succinate-containing drug in animals increased the proliferative activity foremost of 
lymphoid tissue. At rest, the indicators of the cellular composition of blood in rats corresponded to those 
after free swimming without succinate-containing drug use, which is considered as a transition of the func-
tional state of the body to a level corresponding to the physical activity. The effect of the succinate-contain-
ing drug was more pronounced in animals during weight-loaded forced swimming test: duration of swim-
ming increased by 2.8 times. 
Conclusion. In rats, the efficacy of a succinate-containing drug is manifested under intense physical activ-
ity. The practical use of a succinate-containing drug is physiologically justified if animals are under func-
tional stress. 
 
Key words: rats, erythrocytes, reticulocytes, leukocytes, succinate-containing drug, forced physical  
activity. 
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