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УДК 616. 211-005. 1:616. 153. 915       ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Н. В. БОЙКО 1, Т. С. КОЛМАКОВА 2, О. Б. СМИРНОВА 3

ПОÒЕНЦИАЛ АНÒИОКСИДАНÒНОЙ ЗАЩИÒЫ  
У БОЛЬНЫХ С НОСОÂЫМИ КРОÂОÒЕЧЕНИЯМИ

1кафедра болезней уха, горла, носа,2 кафедра медицинской биологии и генетики, 3 Центральная научно-
исследовательская лабораторияФедеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 

высшего образования «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, пер. Нахичеванский, д 29, Ростов-на-Дону, Россия, 344022

АННОТАЦИЯ
Тяжесть состояния больных при носовых кровотечениях(НК) зависит не только от объема кровопотери, но и от 

степени компенсации гипоксии, сопровождающей кровопотерю. 
Цель. Изучить антиоксидантные (АО) свойства сыворотки крови и интенсивность процессов перекисного окис-

ления липидов (ПОЛ) в мембранах эритроцитов больных с НК различной степени тяжести. 
Материалы и методы. Исследовали 82 больных с носовыми кровотечениями различной степени тяжести. Ан-

тиоксидантную активность сыворотки крови больных изучали методом хемилюминесценции, индуцированной ио-
нами двухвалентного железа. Процессы перекисного окисления липидов изучали, оценивая активность ферментов 
антиоксидантной защиты – супероксиддисмутазы (СОД) и суммарную пероксидазную активность в эритроцитах 
крови, а также содержание в эритроцитах конечного продукта ПОЛ – малонового диальдегида (МДА). 

Результаты. Установлено, что что потенциал антиоксидантной защиты сыворотки и форменных элементов 
крови являются одним из важнейших звеньев патогенеза НК. 

Заключение. Высокая емкость антиоксидантной защиты может существенно снизить риск развития необрати-
мых изменений в эритроцитах и развития клинических признаков глубокой тканевой гипоксии при НК. 

Ключевые слова: носовое кровотечение, гипоксия, антиоксидантная система

Для цитирования: Бойко Н.В., Колмакова Т.С., Смирнова О.Б. Потенциал антиоксидантной защиты у больных с носо-
выми кровотечениями. Кубанский научный медицинский вестник. 2017; 24(5): 5-9. DOI: 10.25207 / 1608-6228-2017-24-5-5-9

For citation: Boiko N.V., Kolmakova T.S., Smirnova O.B. Potential of antioxidant protection in patients with epistaxis. 
Kubanskij nauchnyj medicinskij vestnik. 2017; 24(5): 5-9. (InRuss.,English abstract). DOI: 10.25207 / 1608-6228-2017-24-5-5-9

N. V. BOIKO 1, T. S. KOLMAKOVA 2, O. B. SMIRNOVA 3

POTENTIAL OF ANTIOXIDANT PROTECTION IN PATIENTS WITH EPISTAXIS

1 Ear, nose, throat department, 2 Medical biology and genetics department, 3 Central research laboratory 
of the Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Rostov State Medical University", 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, per. Nakhichevansky, d 29, Rostov-on-Don, Russia, 344022

ABSTRACT
The status of patients with nose bleedings (NB) depends not only on the volume of blood loss, but also on the degree 

of compensation for hypoxia accompanying hemorrhage. 
Aim. The main aim of our research was to study the antioxidant properties of blood serum and the intensity of LPO 

processes in erythrocyte membranes of patients with epistaxis of varying severity. 
Materials and methods. 82 patients with nose bleeding of varying severity were examined. The antioxidant activity 

of the blood serum of patients was studied by the chemiluminescence method induced by divalent iron ions. The processes 
of lipid peroxidation were studied by evaluating the activity of antioxidant defense enzymes – superoxide dismutase (SOD) 
and total peroxidase activity in blood erythrocytes, as well as the content of the final product of LPO-malonic dialdehyde 
(MDA) in erythrocytes. 

Results. It has been established that the potential of antioxidantprotection of serum and formed elements of blood 
is one of the most important links in the pathogenesis of NB. 

Conclusion. High capacity of antioxidant protection can significantly reduce the risk of irreversible changes 
in erythrocytes and the development of clinical signs of deep tissue hypoxia in patients with epistaxis. 

Keywords: epistaxis, hypoxia, antioxidant system
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Âведение
Проблема носовых кровотечений (НК) не теря-

ет своей актуальности, так как это наиболее рас-
пространенное показание для экстренной госпи-
тализации в ЛОР стационары [1, 2]. Количество 
больных с НК, поступающих в специализирован-
ные отделения, не имеет тенденции к уменьше-
нию [3, 4]. Доля носовых кровотечений колеблется 
от 3 до 8% в общей структуре госпитализирован-
ных больных [5, 6, 7]. 

Как правило, НК удается остановить довольно 
быстро, однако в ряде случаев эти кровотечения 
имеют профузный характер и могут угрожать жиз-
ни больного [8, 9, 10, 11, 12]. 

Тяжесть кровопотери можно характеризовать 
количеством излившейся крови. Минимальный 
объем одномоментной острой кровопотери, приво-
дящий к развитию гемодинамических изменений, 
составляет 500 мл. Кровопотеря считается мас-
сивной при потере в течение 1-2 часов 30% пер-
воначального объема крови. Оценка клинических 
признаков кислородной необеспеченности тканей 
проводится по таким признакам, как падение АД, 
развитие обморока, коллапса, шока, появление 
одышки, спадение периферических вен, уменьше-
ние почасового диуреза, выраженная бледность 
кожных покровов и конъюнктивы [13]. 

Любая кровопотеря, наряду с изменениями в 
системе свертывания крови, вызывает форми-
рование факторов компенсации, которые прояв-
ляются функциональными и метаболическими 
изменениями в системе гемостаза и газотранс-
портной функции крови [14, 15, 16]. Известно, 
что небольшая кровопотеря не вызывает значи-
тельных нарушений жизнедеятельности организ-
ма, так как в этом случае сохраняются условия 
транспорта и утилизации кислорода. При значи-
тельной кровопотере имеет место постгеморра-
гическая анемия и развивается гипоксия – уни-
версальный патологический процесс, который 
является основной причиной нарушений мета-
болизма и функций жизненно важных органов 
при многих заболеваниях. Независимо от вида 
гипоксии, характерными для нее клеточными 
нарушениями являются энергодефицит и нере-
гулируемая активация свободнорадикальных 
процессов. В настоящее время общепринятым 
считается положение о том, что процессы, про-
текающие на мембранах, зависят от активности 
свободнорадикального окисления (СРО), которое 
контролируется антиоксидантной системой. Сме-
щение равновесия между системами пероксида-
ции и антиоксидантной защиты приводит к окис-
лительному нарушению функциональной и даже 
морфологической целостности мембран [17, 18]. 
Необратимые повреждения мембран эритроци-
тов могут стать причиной летального исхода при 
носовых кровотечениях из-за развившейся не-
компенсируемой гипоксии основных систем орга-
нов жизнеобеспечения. 

Цель исследования: изучить антиоксидант-
ные свойства сыворотки крови и интенсивность 
процессов ПОЛ в мембранах эритроцитов боль-
ных с НК различной степени тяжести. 

Материалы и методы
Работа выполнена в Ростовском государствен-

ном медицинском университете на кафедре бо-
лезней уха, горла и носа. Биохимические исследо-
вания проведены в центральной научно-исследо-
вательской лаборатории РостГМУ. 

В исследовании приняли участие 82 больных, 
поступивших в ЛОР клинику РостГМУ в поряд-
ке неотложной помощи по поводу НК. Из числа 
исследованных исключали лиц с выявленными 
клиническими признаками нарушений коагуляци-
онного и тромбоцитарного гемостаза (длительные 
кровотечения после травм, спонтанные кровоиз-
лияния в кожу, суставы, сетчатку, склеры, наличие 
десневых, маточных кровотечений). Все исследо-
ванные больные были разделены на 3 группы:

1 группа – больные с однократными НК, кото-
рым при поступлении в ЛОР клинику была произ-
ведена тампонада полости носа, либо кровотече-
ние остановлено бестампонным способом (n =30)

2 группа – больные с рецидивирующими НК, 
состояние которых было расценено как средне-
тяжелое. Они жаловались на слабость, перио-
дически возникающее несистемное головокру-
жение, однако показатели гемодинамики (пульс, 
артериальное давление) были стабильными, что 
позволяло сохранять двигательную активность 
(n=30)

3 группа – больные с рецидивирующими НК, 
состояние которых было расценено как тяжелое. 
У больных отмечалась бледность кожных покро-
вов, тахикардия, склонность к ортостатическим 
коллапсам, в связи с чем, больные соблюдали по-
стельный режим (n=22). 

В контрольную группу вошли 20 больных, го-
спитализированных в отделение для планового 
хирургического вмешательства по поводу искри-
вления перегородки носа. 

Оценка антиоксидантной активности сыворот-
ки крови. 

Антиоксидантную активность сыворотки крови 
больных изучали методом хемилюминесценции 
(ХЛ), индуцированной ионами двухвалентного 
железа. Интенсивность ХЛ регистрировали на от-
ечественном хемилюминотестере ЛТ-1 производ-
ства НПО «Люмин», оснащенном компьютерным 
обеспечением по методу Ю. В. Владимирова [19], 
в основе которого лежит способность испытуемой 
системы к сверхслабому свечению. 

Процессы перекисного окисления липидов 
изучали, оценивая активность ферментов ан-
тиоксидантной защиты – супероксиддисмутазы 
(СОД), а также содержание в эритроцитах конеч-
ного продукта ПОЛ – малонового диальдегида  
(МДА). 
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Активность СОД определяли непрямым мето-
дом с использованием системы, обеспечивающей 
восстановление нитросинего тетразоля. 

Содержание малонового диальдегида (МДА) 
в суспензии эритроцитов определяли модифици-
рованным для крови методом, описанным Р. А. 
Тимирбулатовым, Е. И. Селезневой [20] с исполь-
зованием спектрофотометра при длине волны 
возбуждающего света 535 нм. Концентрацию МДА 
рассчитывали с использованием коэффициента 
молярной экстинкции 1,56 х 105 моль-1 см-1. 

Результаты исследования обработаны мето-
дами вариационной статистики с использованием 
пакета программ MS Excell. 

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали, что тя-

жесть течения заболевания отражается на анти-
оксидантных свойствах сыворотки крови (табл. 
1). Методом хемилюминесцентного анализа было 
установлено, что у больных с однократными НК 
антиоксидантный потенциал крови не отличает-
ся от контрольных значений, а повышение угла 
наклона (tga) на 21% указывает на повышение 
уровня АО защиты, так как любая травма вызы-
вает активацию процессов окисления на мембра-
нах. Следовательно, незначительная кровопотеря 
приводит к формированию физиологических ком-
пенсаторных механизмов, защищающих мембра-
ны эритроцитов от повреждения. Основанием для 
данного предположения служит достоверное уси-
ление системы антиокисления, очевидно, носит 
компенсаторный характер.

У больных 2 группы с рецидивирующими НК от-
мечаются изменения в системе СРО, которые по-
зволяют предполагать формирование механизмов 
адаптации к условиям умеренной гипоксии, вы-
званной кровопотерей (табл. 1). Нами установлено 
одновременное усиление АО защиты крови боль-
ных и накопление в ней продуктов пероксидации. 
Удлинение латентного периода (L) на 29% указы-
вает на ограничение процессов СРО, способству-
ющих переходу пероксидации на липидные компо-
ненты мембран с использованием в качестве суб-

страта окисления ненасыщенных жирных кислот. 
Об этом свидетельствует и незначительное повы-
шение (на 14%) светосуммы медленной вспышки 
(Н). Повышение угла наклона (tga) ) на 27% также 
указывает на усиление системы АО защиты. 

У больных 3 группы отмечается истощение 
процессов СРО, связанных с рекомбинацией сво-
бодных радикалов. На это указывает снижение 
фонового свечения (S) на 39% (табл. 1). Другим 
доказательством угнетения инициирующих про-
цессов СРО, без которых невозможно течение 
окислительно-восстановительных реакций, явля-
ется снижение индуцированной вспышки (h) на 
19%. Укорочение латентного периода (L) на 20% 
указывает на угнетение компонентов АО системы, 
ограничивающих переход пероксидации на липид-
ные субстраты. Нарушение равновесия в системе 
СРО привело к разветвлению цепей пероксида-
ции липидов (повышение времени «до плато» на 
24%) за счет повышения количества субстрата 
окисления и накоплению липоперекисей (повыше-
ние светосуммы медленной вспышки – Н на 50%). 
Установленные факты позволяют предполагать 
существенные изменения в состоянии мембран 
эритроцитов, которые могут стать причиной нару-
шения функций эритроцитов. 

Изучение активности фермента АО защиты 
СОД и содержания продукта СРО малонового ди-
альдегида (МДА) в сыворотке и эритроцитах кро-
ви больных подтвердили результаты, полученные 
методом хемилюминесценции, наше предположе-
ние (табл. 2). 

Как следует из таблицы 2, в эритроцитах боль-
ных с однократными НК отмечается синергичное 
повышение активности СРО и антиоксидантной 
защиты, на что указывает повышение содержания 
МДА на 25% и активности СОД − фермента, ре-
гулирующего образование свободных радикалов 
на инициальных стадиях на 24%. Очевидно, изме-
нения протекают только в эритроцитах, т. к. в сы-
воротке активность фермента остается на уровне 
контрольной группы, а содержание МДА незначи-
тельно повышается (вероятно за счет выхода из 
эритроцитов). Следовательно, при однократных 

Таблица / Table 1
Показатели ХЛ сыворотки крови больных с носовыми кровотечениями

CL parameters of serum of patients with nose bleeding

Показатели
(M±m)

Группы больных

Контрольная группа Однократные НК 
(1 группа)

Рецидивир.
НК (2 группа)

Рецидивир.
НК (3 группа)

S 1,58±0,079 1,474±0,084 1,634±0,071 0,980±0,035

h 97,12±4,64 100,27±2,81 102,2±2,49 79,9±0,62*
L 95,2±2,9 91,47±2,62 123,4±4,19 76,5±0,4*

tga 0,33±0,03 0,40±0,02* 0,42±0,042* 0,47±0,4*
T 175,5±6,50 186,4±8,02 187,4±9,27 218,4±3,83*
H 44,61±2,054 49,305±2,06 50,9±1,69* 66,3±2,08*

Примечание: * − достоверные изменения по сравнению с контрольной группой (P>0,05)
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НК в мембранах эритроцитов сохраняется функ-
циональное равновесие процессов окисления и 
антиокисления, что носит адекватный поврежде-
нию характер. 

При умеренной гипоксии, вызванной повтор-
ными НК у больных 2 группы отмечалось повыше-
ние активности СОД как в эритроцитах (на 30%), 
так и в сыворотке крови (на 35%). Известно, что 
гипоксия вызывает повреждение биологических 
мембран с выходом в кровь мембранотоксичных 
факторов, к числу которых относятся и промежу-
точные продукты СРО, поэтому активация защит-
ных механизмов является необходимым условием 
для сохранения окислительного гомеостаза. 

Как показали наши исследования, при рециди-
вирующих НК в сыворотке крови больных 2 группы 
содержание МДА на 19% ниже, чем в контрольной 
группе. В эритроцитах, напротив, отмечается на-
копление продуктов пероксидации, здесь уровень 
МДА на 29% выше контрольного (табл. 2). Очевид-
но, разнонаправленность изменения содержания 
МДА в сыворотке и эритроцитах больных 2 группы 
связана с более высокой емкостью системы АО 
защиты в сыворотке крови, которая представле-
на как ферментами, так и неферментными ком-
понентами, поддерживающими гомеостаз крови 
в целом. Разрушение продуктов СРО, обладаю-
щих мембранотоксическими свойствами, является 
важнейшим звеном защиты мембран форменных 
элементов от факторов агрессии со стороны плаз-
мы. Наибольшие изменения были установлены в 
крови больных с тяжелым течением НК (табл. 2). 
У больных этой группы отмечалось развитие окис-
лительного стресса, на что указывает снижение 
активности СОД как в сыворотке крови (на 45%), 
так и в мембранах эритроцитов (на 31%). Вместе 
с тем, отмечалось накопление МДА, уровень кото-
рого превышал контрольный в сыворотке на 81% 
и в эритроцитах на 35%. Известно, что при гипок-
сии развивается метаболический ацидоз, ингиби-
рующий СОД, что объясняет полученные нами ре-

зультаты. Значительное увеличение уровня МДА 
указывает на усиление процессов пероксидации 
липидов в мембранах эритроцитов и появления 
субстратов окисления в сыворотке крови больных. 

Заключение
Резкое угнетение антиоксидантной защиты 

крови больных с тяжелой формой течения НК мо-
жет привести к необратимым дефектам мембран 
эритроцитов, нарушению их газотранспортной 
функции и, как следствие, к глубокой гипоксии 
всех органов. Результаты нашего исследования 
позволяют предполагать, что потенциал антиокси-
дантной защиты сыворотки и форменных элемен-
тов крови являются одним из важнейших звеньев 
патогенеза НК. Высокая емкость антиоксидантной 
защиты может существенно снизить риск разви-
тия необратимых изменений в эритроцитах и раз-
вития клинических признаков глубокой тканевой 
гипоксии при НК. 
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Показатели СРО в крови больных с НК (M±m) 
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больных

Показатели
СОД МДА

Сыворотка
(усл.ед/л)

Эритроциты
(усл.ед/мл суспензии)

Сыворотка
(нмоль/мг липидов)
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А. А. БОРЩЕВА, Г. М. ПЕРЦЕВА, И. А. ЛОГИНОВ

ФАКÒОРЫ РИСКА И ИСХОД РОДОÂ 
ПРИ НЕСÂОЕÂРЕМЕННОМ  ИЗЛИÒИИ ОКОЛОПЛОДНЫХ ÂОД

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ростовский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

пер. Нахичеванский, 29, Ростов-на-Дону, Россия, 344022 

АННОТАЦИЯ
Цель. Изучить анамнестические данные, а также особенности течения беременности и родов у пациенток 

с преждевременным разрывом плодных оболочек и несвоевременным излитием околоплодных вод.
Материалы и методы. Проведен анализ 68 историй. Из них 48 историй женщин с преждевременным излитием 

околоплодных вод (ПИОВ) при доношенной беременности − исследуемая группа, 20 историй женщин со своевре-
менным излитием околоплодных вод при доношенной беременности (СИОВ) − контрольная группа. 

Результаты. Выявлено преобладание в анамнезе абортов, невынашивания беременности, гинекологических 
заболеваний и экстрагенитальной патологии у пациенток с несвоевременным излитием околоплодных вод. У жен-
щин с указанной патологией чаще применялись оперативные пособия в родах и медикаментозная индукция родов. 

Заключение. Результаты наших исследований диктуют целесообразность учета комплексного влияния факто-
ров риска на процесс патологического разрыва плодных оболочек и излития околоплодных вод, а не отдельного 
влияния каждого из них. Полученные данные также позволили предположить, что тщательная предгравидарная 
подготовка и своевременное выявление и профилактика осложнений беременности, а также лечение экстраге-
нитальной патологии, смогут привести к снижению такого серьезного осложнения, как преждевременное излитие 
околоплодных вод и тем самым снизить процент оперативных вмешательств в родах. 

Ключевые слова: беременность, роды, несвоевременное излитие околоплодных вод, оперативные пособия 
в родах, влияние на плод
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А. А. BORSCHEVA, G. M. PERTCEVA, I. А. LOGINOV
RISK FACTORS AND OUTCOME OF LABOR AT ILL-TIMED DISCHARGE OF AMNIOTIC FLUID

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Rostov State Medical University", 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, per. Nakhichevansky, d 29, Rostov-on-Don, Russia, 344022

ABSTRACT
Aim. To study anamnestic data and characteristics of gestation course and labor of patients with preterm rupture of 

membranes and ill-timed discharge of amniotic fluid.
Materials and methods. Analysis of 68 case reports. 48 case reports of women with preterm discharge of amniotic 

fluid (PDAF) at full-term pregnancy were included into the study group, 20 case reports of women with timely discharge of 
amniotic fluid at full-term pregnancy (TDAF) − control group. 

Results. The prevalence of abortion, miscarriage, gynecological and extragenital pathology in past medical history was 
revealed in patients with ill-timed discharge of amniotic fluid. In women with this pathology an operative maternity aid and 
medical induction of labor were often applied. 

Conclusion. Our results indicate the need to consider the impact of not only individual risk factors on pathologic rupture 
of membranes and discharge of amniotic fluid, but the complex influence of risk factors. The findings also suggested that 
careful pre-conceptional preparation and the timely detection and prevention of complications in pregnancy, and treatment 
of extragenital pathology, can lead to a decrease in serious complications such as preterm rupture of membranes and 
thereby reduce the percentage of operative maternity aid. 

Keywords: pregnancy, childbirth, ill-timed discharge of amniotic fluid, operative maternity aid, effect on the fetus
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Âведение
Особый интерес акушеров-гинекологов к про-

блеме патологического разрыва плодного пузыря 
связан с серьезными последствиями, сопровожда-
ющими данное осложнение. В современном аку-
шерстве несвоевременное излитие околоплод-
ных вод является одной из ведущих проблем, так 
как частота данного осложнения постоянно уве-
личивается. В случаях вскрытия плодного пузыря 
до начала первого периода родов речь идет о не-
своевременном излитии вод. Околоплодные воды 
выполняют ряд важнейших функций в течение 
родового акта, способствуют физиологическому 
развитию плода, выполняют защитную функцию, 
являются сложной биологической средой, кото-
рая участвует в обменных процессах между ма-
теринским и плодовым организмами. Дородовое 
отхождение вод выявляется в 30-56% преждев-
ременных родов. На сегодняшний день основным 
фактором, способствующим этому осложнению, 
считается инфекция, однако в этиологии и пато-
генезе несвоевременного вскрытия плодного пу-
зыря еще очень много неизученных вопросов [1]. 
Являясь одной из самых значимых проблем аку-
шерской науки и перинатологии, данная патоло-
гия, по данным различных авторов, встречается в 
диапазоне от 2,7 до 17% [1, 2]. Дородовое и ран-
нее вскрытие плодного пузыря способствует воз-
никновению серьезнейших осложнений: анома-
лий родовой деятельности, гипоксии и асфиксии 
плода, травматизму в родах, развитию инфекции, 
выпадению мелких частей плода [3, 4, 5]. Преж-
девременный разрыв плодного пузыря часто воз-
никает у женщин, имевших данное осложнение 
при предыдущих беременностях и родах. Риск 
рецидива в этом случае составляет от 16 до 32%. 
Американская коллегия акушеров и гинекологов 
(ACOG) ведущими факторами риска несвоевре-
менного вскрытия плодного пузыря считает вос-
палительные заболевания женских половых орга-
нов и ИППП (инфекции, передающиеся половым 
путем), истмико-цервикальную недостаточность, 
тазовые и аномальные предлежания плода, ин-
фекции амниона, клинически узкий таз, медицин-
ские вмешательства, аномалии матки, многопло-
дие, травмы. Слабость родовой деятельности на 
фоне несвоевременного разрыва плодного пузы-
ря регистрируется примерно у 60,5% рожениц. 
Значительно увеличивается процент акушерских 
операций, кровотечений и развития инфекций в 
послеродовом периоде [2, 4]. Поскольку при не-
своевременном вскрытии плодного пузыря значи-
тельно увеличивается длительность безводного 
периода, частота инфекционно-воспалительных 
процессов у матери и новорожденного также воз-
растает, приводя к серьезным, а зачастую и не-
благоприятным исходам [5, 6]. Несвоевременное 
отхождение вод очень сложно прогнозировать, а 
стало быть, и предупредить. Факторы, приводя-
щие к указанной патологии, очень многообразны 

и зависят от общего состояния организма, им-
мунитета, внешней среды. Изучению указанной 
проблемы посвящено значительное количество 
исследований [6, 7]. Но на сегодняшний день нет 
работ, в которых были бы точно указаны причи-
ны, способствующие развитию данной проблемы. 
Данный вопрос по-прежнему остается не до конца 
изученным и требует дальнейших исследований. 
И, несмотря на актуальность данной проблемы, 
значимость указанных факторов также остается 
сложной и дискутабельной и требует дальнейше-
го изучения [8, 9].

Цель исследования: изучить анамнестиче-
ские данные, а также особенности течения бере-
менности и родов у пациенток с преждевремен-
ным разрывом плодных оболочек и несвоевре-
менным излитием околоплодных вод.

Материалы и методы
Проведен анализ 68 историй. Из них 48 исто-

рий женщин с преждевременным отхождением 
околоплодных вод (ПООВ) в сроке беременности 
38-40 недель − исследуемая группа, 20 историй 
женщин со своевременным отхождением около-
плодных вод в сроке беременности 38-40 недель 
(СООВ) – контрольная группа. 

Результаты и обсуждение
Возраст всех пациенток был от 23 до 36 лет. 

Менструальный цикл в обеих группах был без осо-
бенностей. В исследуемой группе первородящих 
было 32 (66,7%), повторнородящих 16 (33,3%). В 
контрольной группе соответственно 12 (60,0%) и 
8 (40,0%). 

Как видно из таблицы 1, медицинские аборты 
в исследуемой группе были у 20 (42,4%) женщин, 
в контрольной у 2 (10,0%). В исследуемой группе 
невынашивание беременности в анамнезе было 
у 18 (37,5%) женщин, гинекологические заболе-
вания в исследуемой группе были у 29 (60,4%). 
У пациенток контрольной группы невынашивания 
беременности и гинекологических заболеваний 
не было. Экстрагенитальная патология в иссле-
дуемой группе выявлена у 29 (60,4%) женщин, в 
контрольной группе у 3 (15,0%). В исследуемой 
группе осложнения во время данной беременно-
сти отмечены у 41 (85,4%) женщины, в контроль-
ной группе у 8 (85,4%). 

По данным таблицы 2, из 48 пациенток ис-
следуемой группы, 3 (6,2%) в плановом порядке 
была сделана операция кесарево сечение (КС) по 
поводу наличия рубца на матке. У 6 (12,5%) жен-
щин началась спонтанная родовая деятельность. 
У 39 (81,3%) женщин применена индукция родов 
окситоцином на фоне зрелой шейки матки. Одна-
ко у 6 (13,3%) пациенток из 45, рожающих через 
естественные родовые пути, роды закончились 
операцией КС (острая гипоксия плода). У 3 (6,7%) 
в родах был применен вакуум экстрактор KIWI по 
поводу слабости потужного периода. В контроль-
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ной группе все женщины были родоразрешены 
через естественные родовые пути. Оперативные 
пособия и стимуляция родовой деятельности в 
этой группе женщин не применялись. 

В исследуемой группе продолжительность 
первого периода родов была от 8 до 12 часов 
(10±0,25), второго – от 45 мин до 1 часа 5 мин 
(0,8±0,5), третьего – от 5 до 15 мин (0,2±0,5). В 
контрольной группе продолжительность первого 
периода родов составила – от 5 до 7 часов (6±0,3), 
второго – от 20 мин до 1 часа (0,7±0,2), третьего 
от 20 до 30 мин (0,2±0,2). Безводный промежуток 
у женщин в исследуемой группе был от 9 часов 45 
мин до 15 часов (13±0,5), в контрольной группе – 
от 45 мин до 1 часа 20 мин (1±0,2). У всех женщин 
обеих групп кровопотеря в родах не превышала 
допустимую. В исследуемой группе из 48 детей 45 
(93,8%) родились с оценкой по шкале Апгар 8 – 9 

баллов, 3-e (6,2%) детей родились с легкой степе-
нью асфиксии (7-7 баллов). В контрольной группе 
все новорожденные оценены по шкале Апгар в 8-9 
баллов (табл. 3). 

Послеродовый период в обеих группах, проте-
кал без осложнений. Все женщины с детьми выпи-
саны домой на 4-5 сутки после родоразрешения, в 
удовлетворительном состоянии, под наблюдение 
врачей женской и детской консультаций.

Заключение
Анализируя полученные результаты можно при-

йти к выводу, что в анамнезе у исследуемой группы 
пациенток аборты были в 4,2 раза чаще, чем в кон-
трольной группе. В 37,5% случаев в исследуемой 
группе отмечено невынашивание беременности, 
у 60,4% женщин имели место гинекологические 
заболевания, чего не было в контрольной группе. 

Таблица / Table 1
Сравнительная характеристика данных анамнеза,  

наличия экстрагенитальной патологии и осложнений беременности 
у пациенток исследуемой и контрольной групп

Comparative characteristics of the past medical history, extragenital pathology and complications 
of pregnancy in patients of the study and control groups

Анамнез, наличие экстрагенитальной патологии 
и осложнений беременности Исследуемая группа Контрольная группа

Медицинские аборты в анамнезе 42,4% 10,0%
Гинекологические заболевания в анамнезе 60,4% 0%
Невынашивание беременности в анамнезе 37,5% 0%
Экстрагенитальная патология 60,4% 15,0%
Осложнения во время данной беременности 85,4% 40,0%

Таблица / Table 2
Способы родоразрешения и применение пособий в родах у пациенток 

исследуемой и контрольной групп
Methods of delivery and maternity aid of patients of the study and control groups

Способы родоразрешения и применение пособий в родах Исследуемая группа Контрольная группа
Плановое кесарево сечение (рубец на матке) 6,2% 0%
Спонтанная родовая деятельность 12,5% 100%
Индукция родов окситоцином на фоне зрелой шейки матки 81,3% 0%
Экстренное кесарево сечение в родах  
(острая гипоксия плода) 13,3% 0%

Применение вакуум экстрактора KIWI по поводу слабости 
потужного периода 6,7% 0%

Таблица / Table 3
Особенности течения родов у пациенток исследуемой и контрольной групп

Features of the labor course of patients of the study and control groups

Особенности течения родов Исследуемая группа Контрольная 
группа

Продолжительность первого периода родов 10,0±0,25 часов 6,0±0,3 часов
Продолжительность второго периода родов 0,8±0,5 часа 0,7±0,2 часа
Продолжительность третьего периода родов 0,2 ±0,50 часа 0,2±0,2 часа
Безводный промежуток 13±0,5 часов 1,0±0,2 часа
Оценка новорожденного по шкале Апгар 8–9 баллов 93,8% 100%
Оценка новорожденного по шкале Апгар 7–7 баллов  
(легкая степень асфиксии) 6,2% 0%
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Экстрагенитальная патология также преобладала 
в исследуемой группе (60,4%) и встречалась в 4 
раза чаще, по сравнению с контрольной (15,0%). 
У пациенток исследуемой группы в 2,1 раза чаще 
встречались и осложнения во время беремен-
ности (85,4% и 40,0% соответственно). В 81,3% 
случаев в исследуемой группе применена индук-
ция родов окситоцином, у 20,0% пациенток при-
менены оперативные пособия в родах (кесарево 
сечение, вакуум экстракция плода), чего не было 
в контрольной группе. Учитывая вышесказанное 
можно думать о том, что серьезными факторами 
риска преждевременного разрыва плодных обо-
лочек и излития околоплодных вод могут быть 
осложнения беременности, экстрагенитальная 
патология, заболевания женских половых органов 
и оперативные вмешательства, предшествующие 
данной беременности. В исходе родов, у женщин 
с указанной патологией, чаще применяются опе-
ративные пособия и медикаментозная индукция 
родов. Результаты наших исследований диктуют 
целесообразность учета комплексного влияния 
факторов риска на процесс патологического раз-
рыва плодных оболочек и излития околоплодных 
вод, а не отдельного влияния каждого из них. Ска-
занное позволяет предположить, что тщательная 
предгравидарная подготовка и своевременное 
выявление и профилактика осложнений беремен-
ности, смогут привести к снижению такого серьез-
ного осложнения, как преждевременное излитие 
околоплодных вод и тем самым снизить процент 
оперативных вмешательств в родах. 
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ОРÒОДОНÒИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНÒОÂ С ЗУБОЧЕЛЮСÒНЫМИ 

АНОМАЛИЯМИ ПО РЕЗУЛЬÒАÒАМ МОРФОМЕÒРИЧЕСКИХ 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучение взаимосвязи, взаимозависимости глубины фронтального отдела зубных дуг от их гнатического 

и дентального типов. 
Материалы и методы. Материалами исследований явились результаты измерений фронтального отдела зубных 

дуг 87 человек в возрасте 18-25 лет с полным комплектом постоянных зубов, физиологической окклюзией и различ-
ными гнатическими и дентальными типами зубных дуг. Измерение и расчёт глубины фронтальных отделов зубных дуг 
проводили по методу Korkhaus с использованием таблиц и поправочных коэффициентов. Гнатический тип зубных дуг 
(мезогнатия, долихогнатия, брахигнатия) определяли с учётом дентального индекса (Дмитриенко С.В., 2015). Типы зуб-
ной системы (нормодонтная, макродонтная, микродонтная) рассчитывались по сумме ширины коронок верхних зубов. 

Результаты. Антропометрические исследования гипсовых моделей челюстей позволили установить, что фор-
ма фронтального отдела зубной дуги определяется исключительно её гнатическим типом. У людей с мезогнатиче-
скими формами зубных дуг, независимо от размеров фронтальных зубов, расчётные величины по методу Korkhaus 
совпадают с истинными параметрами глубины переднего отдела зубной дуги. У пациентов с брахигнатическими 
формами зубных дуг параметры глубины переднего отдела зубной дуги статистически достоверно больше рас-
четных величин Korkhaus. У людей с долихогнатическими формами зубных дуг показатели глубины фронтального 
отдела зубной дуги статистически достоверно меньше расчетных величин Korkhaus. 

Заключение. Углублённое изучение вариабельности строения формы зубных дуг верхней, нижней челюсти в 
проекции на гнатические типы лица, вследствие их анатомо-топографической близости и морфологического един-
ства, имеет фундаментальное теоретическое значение. Индивидуальные особенности челюстно-лицевой обла-
сти, имеющие важное прикладное значение при диагностике патологических изменений зубочелюстной системы, 
интерпретации данных рентгенографии, позволят не только усовершенствовать существующие консервативные и 
хирургические методы лечения пациентов стоматологического профиля, но и минимизировать вероятность возник-
новения непосредственных и отдалённых осложнений.

Ключевые слова: вариабельность, методы исследования зубных дуг, гнатический тип зубных дуг, нормодон-
тизм, макродонтизм, микродонтизм
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ABSTRACT
Aim. Our aim was to study the interaction and interdependence between the depth of the frontal part of the dental 

arches and their gnathic and dental types. 
Materials and methods. The materials of the research were the results of measurements of the frontal part of the 

dental arches of 87 people aged 18-25 with a complete set of permanent teeth, physiological occlusion and various gnathic 
and dental types of dental arches. Measurement and calculation of the depth of the frontal sections of the dental arches 
was carried out according to the Korkhaus method using tables and correction factors. Gnathic type of dental arches 
(mesognathic, dolichognathic, brachygnathic) was determined by the dental index (Dmitrienko S.V., 2015). The types of 
dental system (normodontia, macrodontia, microdontia) were calculated from the sum of the width of the crowns of the 
upper teeth.

Results. Anthropometric studies of gypsum models of jaws made it possible to establish that the shape of the frontal 
part of the dental arch is determined exclusively by its gnathic type. In people with mesognathic form of dental arches, 
regardless of the size of the frontal teeth, the calculated values according to the Korkhaus method coincide with the true 
parameters of the depth of the anterior part of the dental arch. In patients with brachygnathic form of dental arches, the 
parameters of the depth of the anterior part of the dental arch are statistically significantly greater than the calculated 
values of Korkhaus. In people with dolichognathic form of dental arches, the depth of the frontal part of the dental arch is 
statistically significantly less than the calculated values of Korkhaus. 

Conclusion. An in-depth study of the variability of the structure of the shape of the dental arches of the upper and lower 
jaws in the projection on the gnathic facial types, due to their anatomical and topographical proximity and morphological 
unity, is of fundamental theoretical importance. The individual features of the maxillofacial region, which are of great 
practical importance in the diagnosis of pathological changes in the dentition, interpretation of the radiographic data, will 
not only improve existing conservative and surgical methods for treating patients in the dental profile, but also minimize the 
likelihood of immediate and distant complications.

Keywords: variability, research methods of dental arches, gnathic type of dental arches, normodontism, macrodontism, 
microdonthism

Âведение
Одной из ключевых задач врача-стоматолога 

является проведение полноценной, углублённой, 
качественной диагностики зубочелюстной систе-
мы в вертикальной, сагиттальной и трансверсаль-
ной плоскостях, результаты которой будут исполь-
зоваться при составлении плана и объёма стома-
тологического вмешательства. Врачами-ортодон-
тами апробировано и внедрено большое количе-
ство современных методик исследования лица че-
ловека и гипсовых моделей челюстей с помощью 
антропометрических измерений, диагностических 
устройств, трафаретов (индивидуальных, стан-
дартных), компьютерных программ и технологий. 
Непрерывно модифицируются и совершенству-
ются методы рентгенодиагностики (трёхмерная 
компьютерная томография; телерентгенография 
головы в прямой, боковой проекциях; ортопанто-
мография челюстных костей) [1, 2, 3].

Характер и объём ортодонтических вмеша-
тельств, направленный на устранение зубочелюст-
ных аномалий (ЗЧА), определяется корректировкой 
формы, размеров зубных дуг и их соотношений, а 
также положения отдельных зубов (групп зубов). 
Чрезвычайно важно не только воссоздать индиви-
дуальную форму зубной дуги, но и сохранить её в 
процессе ортодонтического лечения [4, 5, 6].

В практической ортодонтии изучение пара-
метров индивидуальной формы зубной дуги, с 
целью диагностики аномалий зубов и зубных ря-
дов, проводятся с помощью антропометрических 
исследований гипсовых моделей челюстей. Объ-
ектами морфометрических измерений являются 
отдельные зубы, а также параметры зубных рядов 
(длина, ширина) и отдельных сегментов [7, 8, 9].

В ортодонтической практике наибольшее при-
менение получила геометрически-графическая ди-
аграмма Хаулея-Гербера-Гербста, базирующаяся 
на антропометрической зависимости величины и 
формы верхнего зубного ряда от поперечных раз-
меров трех постоянных фронтальных зубов [10]. 
Недостатком данного метода является невозмож-
ность определения точек, по которым можно совме-
стить спрогнозированную дугу нормальной формы 
с зубной дугой пациента. В научной литературе 
представлено множество работ по совершенство-
ванию этого графического метода изучения формы 
зубной дуги. Одни авторы предлагают использо-
вать трафареты для определения формы зубной 
дуги, однако, ввиду отсутствия контрольных точек 
совмещения, чёткое сопоставление трафарета с 
гипсовой диагностической моделью невозможно 
[11, 12]. Другие авторы пытаются добиться сопо-
ставления фактической и нормальной формы зуб-
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ной дуги за счёт воссоздания математической мо-
дели геометрически-графической диаграммы [13, 
14]. Важно отметить, что при расчётах размеров 
зубного ряда авторы базировались исключительно 
на мезиодистальные размеры резцов и клыков, а 
зубы боковых сегментов не учитываются [15]. Вы-
сокая вариабельность размеров зубов приводит к 
значительным погрешностям при вычислении дли-
ны зубного ряда [16]. Требуют внимания работы ис-
следователей по определению правильного поло-
жения зубных рядов относительно установленных 
лицевых и черепных показателей. В предложенных 
диагностических устройствах авторы сопоставля-
ют шаблоны зубных рядов физиологической (нор-
мальной) формы с моделями пациента, что позво-
ляет не только выявить степень смещения зубного 
ряда в сагиттальной, трансверсальной плоскости, 
но и диагностировать аномалии размера и фор-
мы зубных рядов. Трудоёмкость, невозможность 
сохранения результатов исследований в графиче-
ском формате для хранения и дальнейшего изуче-
ния являются недостатками данных методов [17].

Применение в современной ортодонтии ком-
пьютерных технологий расширяет возможности 
при проведении исследований гипсовых моделей 
челюстей с последующим сохранением данных на 
электронных носителях. Исследования гипсовых 
моделей челюстей в двухмерной системе коорди-
нат при помощи компьютерной техники, описан-
ные в работе Chen-Hsing Yen (1991), проводились 
без учета черепных и лицевых параметров, т.е. 
изолированно. Изображения зубных рядов паци-
ентов сопоставлялись с изображениями зубных 
дуг с физиологической (нормальной) формой по 
точкам на буграх клыков, что, вследствие вариа-
бельности положения клыков, не позволяет точно 
оценить форму и размеры зубных рядов. Анализ 
гипсовых моделей челюстей в трёхмерном про-
странстве, позволяющий диагностировать анома-
лии зубных рядов в сагиттальной, трансверсаль-
ной и вертикальной плоскостях, является трудо- и 
ресурсозатратным, требует дорогостоящего обо-
рудования, программного обеспечения и ограни-
чивает его применение на ежедневном ортодонти-
ческом приёме (S. Mutinelli, 1999). Погрешность и 
неточность сопоставления фактических и физио-
логических форм зубных дуг, установленная при 
проведении многих методик, недопустима, т.к. ве-
дёт к постановке неправильного диагноза, и, как 
следствие, неправильному методу ортодонтиче-
ского (комбинированного) лечения [18].

Во фронтальном отделе зубных дуг, отличаю-
щихся существенной вариабельностью размеров 
в сагиттальной, трансверсальной плоскостях, за-
частую выявляются аномалии и деформации, в 
этиологии которых имеет место преждевременное 
удаление молочных зубов [19, 20]. Целесообраз-
но отметить, что подобные нарушения оказывают 
влияние на методы ортодонтического и протетиче-
ского лечения [21, 22].

Для оценки оптимальных параметров фрон-
тального отдела зубной дуги предложены мно-
гочисленные исследования отечественных и 
зарубежных специалистов. Большая часть ис-
следований посвящена определению указанных 
параметров по размерам зубов, в частности, по 
сумме ширины коронок четырёх резцов верхней 
челюсти. Указанный метод известен в ортодонтии, 
как метод Korkhaus [23]. Обоснован, также, способ 
оценки размеров передних зубов по линейным па-
раметрам лица [24].

Заслуживают особого внимания результаты 
исследователей, указывающих на минимальное, 
незначительное влияние размеров зубов на фор-
мы зубных дуг. Авторами аргументированно дока-
зано, что форма зубных дуг определяется её при-
надлежностью к гнатическому типу [25]. 

Предложена классификация гнатических типов 
лица и представлены линейные и угловые пара-
метры [26]. Определена взаимосвязь размеров 
зубных дуг, измеряемых в различных направлени-
ях [27]. 

Тем не менее, в современной отечественной 
и зарубежной литературе, в научных исследо-
ваниях и практической деятельности врачей-ор-
тодонтов метод измерения переднего отдела 
по Korkhaus является неотъемлемым атри-
бутом диагностики зубочелюстных аномалий  
[28, 29, 30].

Расширение фундаментальных знаний о вза-
имозависимости глубины фронтального отдела 
зубной дуги от их гнатического, дентального типов 
у пациентов зрелого возраста с физиологическим 
прикусом и интактными зубными рядами, позво-
лит повысить эффективность комплексного лече-
ния, направленного на улучшение эстетических, 
морфологических и функциональных показателей 
состояния ЗЧС, получив значимые для вариант-
ной анатомии и стоматологии результаты.

Цель исследования: изучение взаимосвязи, 
взаимозависимости глубины фронтального отде-
ла зубной дуги от их гнатического и дентального 
типов.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 87 чело-

век в возрасте 18-25 лет с полным комплектом 
постоянных зубов, физиологической окклюзией и 
различными гнатическими и дентальными типами 
зубных дуг, которым проведено измерение фрон-
тального отдела зубных дуг.

Пациентам проведено измерение глубины 
фронтального отдела от точки, расположенной 
между первыми резцами до условной линии, со-
единяющей точки Pont на первых верхних премо-
лярах (середина поперечной фиссуры) (рис. 1).

Расчеты проводили по методу Korkhaus с исполь-
зованием таблиц и поправочных коэффициентов.

Основными параметрами для измерения зуб-
ных дуг считали ширину и глубину. При измерении 



17

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2017;  24 (5)

зубной дуги фронтальную вестибулярную точку 
ставили между медиальными резцами (рис. 2).

Базовые линейные размеры определяли в 
трансверсальном и сагиттальном направлениях.

Ширину зубных дуг определяли между точками, 
которые располагались на середине дистальных 
поверхностей зубов и обозначали в соответствии 
с позицией зуба в зубной дуге от 1 до 7 (W1 – W7).

Глубина зубной дуги измерялась между сре-
динной точкой, расположенной между централь-
ными резцами на вестибулярной части их коронок 
по срединной линии челюсти и местом пересече-
ния последней с линией, которая соединяет точки, 
определяющие ширину зубной дуги.

Гнатический тип зубных дуг определяли с 
учетом дентального индекса (Дмитриенко С.В., 
2015). При этом полу сумма ширины коронок 14 
зубов делилась на ширину зубной дуги между 
вторыми молярами, измеряемой между точка-
ми, расположенными на вершинах дистальных 
вестибулярных бугорков.

У людей первого периода зрелого возраста с 
физиологической окклюзией и полным комплек-
том постоянных зубов установлены три основные 

формы зубных дуг, определяемые по индексу зуб-
ной дуги. Для мезогнатических форм зубных дуг 
величина индекса зубной дуги варьирует от 0,71 
до 0,77. Величина индекса менее 0,71 характерна 
для брахигнатической формы, а более 0,77 – для 
долихогнатической формы зубной дуги (рис. 3). 

На форму и размеры зубных дуг оказывают 
влияние размеры зубов, а именно: нормо-, ма-
кро- и микродонтизм постоянных зубов. Таким 
образом, при физиологической окклюзии посто-
янных зубов выделено девять основных вариан-
тов формы зубных дуг. У лиц с мезогнатическими, 
брахигнатическими и долихогнатическими форма-
ми зубных дуг встречаются варианты микродонт-
ной, нормодонтной и макродонтной зубных систем 
(Дмитриенко С.В., 2015).

Длина зубной дуги от 112 до 118 мм характери-
зует нормодонтный тип зубных дуг.

Величина, выходящая за пределы указанного 
цифрового диапазона (более 119 мм), определяет 
макродонтный тип зубных дуг.

Сумма ширины коронок 14 зубов менее 111 мм 
рассматривается нами как микродонтная зубная 
система.

Рис. 1. Метод Коркхауза. Fig. 1. The Korkhaus method.

Рис. 2. Фотографии моделей верхней (а) и нижней (б) челюстей с нанесенными реперными линиями 
для измерений основных параметров зубной дуги.

Fig. 2. Photographs of models of the upper (a) and lower (b) jaws with plotted reference lines for measuring the main 
parameters of the dental arch.
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Статистическая обработка осуществлена мето-
дами вариационной статистики с использованием 
программ Microsoft Excel 2013 и пакета приклад-
ных программ Statistica 12.0. и включала опреде-
ление показателей средней, её среднеквадратич-
ного отклонения и ошибки репрезентативности. 
Далее, согласно закономерностям для меди-
ко-биологических исследований (объем выборок, 
характер распределения, непараметрические кри-
терии, достоверность различий 95% и др.), прове-
дена оценка достоверности различий выборок по 
критерию Стьюдента (t), и соответствующему ему 
показателю достоверности.

Результаты и обсуждение
У людей с мезогнатическими формами зубных 

дуг индекс дуги составил 0,94±0,03 независимо от 
размеров зубов.

В результате исследования людей с нормо-
донтизмом и мезогнатией получена сумма ши-
рины коронок 4 резцов, равная 30,19±1,13 мм, 
при этом глубина переднего отдела составила 
17,3±0,41 мм, а расчетные величины по Korkhaus 
были 17,5±0,29 мм. Достоверной разницы между 
расчетными и фактическими величинами нами не 
установлено.

При одонтометрическом исследовании па-
циентов с макродонтизмом и мезогнатией полу-
чена сумма ширины коронок 4 резцов, равная 
33,31±1,27 мм, при этом глубина переднего отдела 
составляла 19,3±0,48 мм, а расчетные величины 
по Korkhaus были 19,0±0,33 мм. Достоверной раз-
ницы между расчетными и фактическими величи-
нами нами не установлено, несмотря на достовер-
ность различий одонтометрических показателей.

В результате исследования людей с микродон-
тизмом и мезогнатией получена сумма ширины 
коронок 4 резцов, равная 28,11±0,98 мм, при этом 
глубина переднего отдела составляла 16,28±0,24 
мм, а расчетные величины по Korkhaus были 
16,45±0,22 мм. Достоверной разницы между рас-
четными и фактическими величинами нами не 
установлено.

В ходе исследования доказано, что расчётные 
величины по методу Korkhaus совпадали с истин-
ными параметрами глубины переднего отдела 
зубной дуги у людей с мезогнатическими форма-
ми зубных дуг, независимо от размеров передних 
зубов. При этом размеры передних зубов оказы-
вали влияние на абсолютные показатели, которые 
были достоверно больше у людей с макродонтны-
ми типами зубных дуг, по сравнению с аналогич-
ными показателями, полученными у людей с ми-
кродонтизмом.

У людей с брахигнатическими формами зубных 
дуг индекс дуги составил 0,99±0,01 независимо от 
размеров зубов.

В результате исследования людей с нормодон-
тизмом и брахигнатией получена сумма ширины 
коронок 4 резцов, равная 31,06±1,1З мм, при этом 
глубина переднего отдела были 15,96±0,39 мм, а 
расчетные величины по Korkhaus были достовер-
но больше, и составляли 17,5±0,44 мм.

При одонтометрическом исследовании па-
циентов с макродонтизмом и брахигнатией по-
лучена сумма ширины коронок 4 резцов, равная 
34,25±1,92 мм, при этом глубина переднего отдела 
составляла 18,06±0,44 мм, а расчетные величины 
по Korkhaus были достоверно больше (19,5±0,33 
мм).

В результате исследования людей с микродон-
тизмом и брахигнатией получена сумма ширины 
коронок 4 резцов, равная 29,11±0,28 мм. При этом 
глубина переднего отдела составляла 16,27±0,24 
мм, а расчетные величины по Korkhaus были 
17,51±0,19 мм. 

В ходе исследования отмечено, что расчётные 
величины по методу Korkhaus были достоверно 
больше, чем фактические, и не совпадали с ис-
тинными параметрами глубины переднего отдела 
зубной дуги у людей с брахигнатическими форма-
ми зубных дуг, при всех типах размеров передних 
зубов. 

У людей с долихогнатическими формами зуб-
ных дуг индекс дуги составил 0,99±0,01 независи-
мо от размеров зубов.

Рис. 3. Основные варианты формы зубочелюстных дуг по С.В. Дмитриенко, 2015: мезогнатическая (а), 
брахигнатическая (б) и долихогнатическая (в).

Fig. 3. The main variants of the shape of the maxillary arches according to S.V. Dmitrienko, 2015: mesognathic (a), 
brachignathic (b) and dolichognathic (c).
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В результате исследования людей с нормодон-
тизмом и долихогнатией получена сумма ширины 
коронок 4 резцов, равная 32,02±1,59 мм, при этом 
глубина переднего отдела были 19,98±0,34 мм, а 
расчетные величины по Korkhaus были достовер-
но меньше, и составили 18,0±0,32 мм.

При одонтометрическом исследовании па-
циентов с макродонтизмом и долихогнатией по-
лучена сумма ширины коронок 4 резцов, равная 
33,06±1,24 мм, при этом глубина переднего отдела 
составляла 19,92±0,31 мм, а расчетные величины 
по Korkhaus были достоверно меньше (19,05±0,22 
мм).

В результате исследования людей с микродон-
тизмом и брахигнатией получена сумма ширины 
коронок 4 резцов, равная 27,94±0,23 мм, при этом 
глубина переднего отдела составляла 18,89±0,21 
мм, а расчетные величины по Korkhaus были 
17,51±0,24 мм. 

В ходе исследования установлено, что расчёт-
ные величины по методу Korkhaus были досто-
верно меньше, чем фактические, и не совпадали 
с истинными параметрами глубины переднего от-
дела зубной дуги у людей с долихогнатическими 
формами зубных дуг при всех типах размеров пе-
редних зубов.

Таким образом, проведённое антропометриче-
ское исследование гипсовых моделей челюстей 
позволило установить, что форма фронтального 
отдела зубной дуги определяется исключительно 
её гнатическим типом.

У людей с мезогнатическими формами зубных 
дуг, независимо от размеров фронтальных зубов, 
расчётные величины по методу Korkhaus совпада-
ют с истинными параметрами глубины переднего 
отдела зубной дуги.

У пациентов с брахигнатическими формами 
зубных дуг параметры глубины переднего отде-
ла зубной дуги статистически достоверно больше 
расчетных величин Korkhaus.

У людей с долихогнатическими формами зуб-
ных дуг показатели глубины фронтального отдела 
зубной дуги статистически достоверно меньше 
расчетных величин Korkhaus.

Заключение
Установленные зависимости глубины фрон-

тального отдела зубной дуги от гнатического, ден-
тального типов являются высокоинформативными, 
диагностически значимыми параметрами, которые 
могут быть использованы для характеристики фи-
зиологической окклюзии, прогнозирования формы 
и размеров зубных дуг при лечении пациентов с 
зубочелюстными аномалиями, а также выборе так-
тики и объёма ортодонтического лечения.

Внедрение морфометрических корреляций в 
клиническую ортодонтию позволит обеспечить до-
стоверное выявление отклонений расположения 
зубов, формы и размеров верхней зубной дуги в 
трансверсальном и сагиттальном направлениях, 

сократив временные затраты на этапе ранней ди-
агностики и повысив эффективность контроля ре-
зультатов ортодонтической коррекции.

Совершенствование существующих методов 
диагностики и лечения взрослых пациентов с зубо-
челюстной патологией предъявляет к проводимым 
морфометрическим исследованиям дополнитель-
ные требования, а также диктует необходимость 
разработки новых подходов к изучению формы, 
размеров зубных дуг и костей лицевого черепа с 
целью достижения оптимального функциональ-
но-эстетического результата.

Углублённое изучение вариабельности строе-
ния формы зубных дуг верхней, нижней челюсти 
в проекции на гнатические типы лица, вследствие 
их анатомо-топографической близости и морфо-
логического единства, имеет фундаментальное 
теоретическое значение. 

Индивидуальные особенности челюстно-лице-
вой области, имеющие важное прикладное значе-
ние при диагностике патологических изменений 
зубочелюстной системы, интерпретации данных 
рентгенографии, позволят не только усовершен-
ствовать существующие консервативные и хирур-
гические методы лечения пациентов стоматоло-
гического профиля, но и минимизировать вероят-
ность возникновения осложнений. 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Обобщить имеющийся опыт диагностики и лече ния беременных с «острым животом».
Материалы и методы. Анализ результатов лечения 183 беременных с острыми хирургиче скими заболевани-

ями в условиях двух многопрофильных стациона ров г. Красно дара. Наибо лее часто встречаемыми ургентными 
хирургиче скими заболевани ями у беременных являются ост рый аппендицит, желчнокамен ная бо лезнь и ее ослож-
нения, острый панкреатит, острая кишеч ная непроходи мость.

Результаты. Диагностика заболеваний, учитывая контингент боль ных, весьма затрудни тельна и нередко про-
должается длительное время, суще ственно ухуд шая прогноз как для ма тери, так и для плода. Использование УЗИ 
брюш ной поло сти всем пациенткам позволяет уточнить диа гноз и скорректировать так тику лече ния. При сомне нии 
в диагнозе необходимо выполнять диагностиче скую видеолапароско пию.

Заключение. Использование малоинвазивных технологий в лече ние беремен ных позволяют умень шить часто-
ту хирургиче ских и связан ных с ними перинаталь ных осложнений, способ ствую т пролонгированию беременно сти 
и снижению показателей материн ской и перинаталь ной смертно сти.
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ABSTRACT
Aim. To summarize the current experience of diagnosis and treatment of pregnant women with acute abdomen.
Materials and methods. Analysis of treatment results of 183 pregnant women with acute abdomen in the conditions 

of two multidisciplinary hospitals in Krasnodar. The most common urgent surgical diseases in pregnant women are acute 
appendicitis, cholecystitis and its complications, acute pancreatitis, acute intestinal obstruction.

Results. Diagnosis of diseases, providing the contingent of patients, is quite difficult, and often takes a long time, significantly worsening 
the prognosis for both the mother and the fetus. The ultrasound examination of the abdominal cavity in all patients makes it possible to 
clarify the diagnosis and adjust the treatment tactics. When doubting the diagnosis, it is necessary to perform diagnostic laparoscopy.

Conclusion. The use of minimally invasive technologies in the treatment of pregnant women can reduce the frequency 
of surgical and associated perinatal complications, promote the prolongation of pregnancy, and reduce maternal and 
perinatal mortality.

Keywords: pregnancy, appendicitis, cholecystitis, pancreatitis, intestinal obstruction
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Âведение
Беременность – это физиологическое состоя-

ние, и в случае нормального ее течения частота 
возникновения острых хирургических заболева-
ний не пре вышает таковую в общей популяции. Во 
время беременности в организме жен щины проис-
ходят такие изменения, как нарушение топографо-
анатомиче ских взаимоотношений органов брюш-
ной полости, снижение общей рези стентности ор-
ганизма, повышение внутрибрюшного давления, 
ухудшение кровоснабже ния органов брюшной 
полости, снижение тонуса гладкой муску латуры 
органов брюшной полости, перестройка лим-
фоидной ткани, склон ность к запорам, ве дущая 
к повышению вирулентности кишечной палоч-
ки, повыше ние литоген ности желчи, повышение 
уровня внутрипротокового дав ления, которые 
спо собствуют более быстрому распространению 
воспалитель ного процесса и воз никновению жиз-
неугрожающих осложнений [1]. 

Острые хирургические заболевания, возника-
ющие на фоне беременно сти, ставят под угрозу 
жизнь не только матери, но и плода, увеличивая 
мате ринскую и перинатальную смертность [2].

В настоящее время, несмотря на появление 
новых и совершен ствова ние применяемых ра-
нее методов, диагностика неотложных состояний 
у беремен ных остается затруднена. Клиническая 
картина нередко стертая и не специфич ная: боли 
в животе могут имитировать преждевременную 
родо вую деятель ность или, напротив, болевые 
ощуще ния, вызванные гипертонусом матки, могут 
быть ошибочно приняты за признаки острой хи-
рургической пато ло гии [3]. Спектр применяемых 
диагностических методов ограничен – напри мер, 
ме тоды, связанные с лучевой нагрузкой, могут 
применяться только по жизнен ным показани-
ям. Ультразвуковое сканирование затрудняется 
смеще нием то пографо-анатомических ориенти-
ров, изменением взаиморасположе ния орга нов 
малого таза и трудностями их визуализации [4]. 

Кроме того, при определении лечебной так-
тики актуальным является во прос сохранения 
беременности. Необходимо также учитывать 
влияние диагно стических и лечебных меропри-
ятий на состояние плода. Таким образом, диф-
ференциальная диагностика неотложных со-
стояний, сопровождающихся кли никой «острого 
живота» у беременных, является актуальной про-
блемой. При оритетным в таких случаях является 
УЗИ – как метод неинвазивный, не сопряженный 
с лучевой нагрузкой, безвредный для женщины и 
плода [5].

Долгое время беременность считали абсолют-
ным противопоказанием для видеолапароскопии, 
но в последнее десятилетие именно этот метод 
стали использовать в лече нии гинекологической и 
негинекологической патологии чаще, чем лапаро-
томию. Наибо лее частая операция при беремен-
ности – холецистэктомия (45-48%), вмешатель-

ства на придатках матки (28-34%) и аппендэкто-
мия (15-16%). Каж дая из них дает хороший резуль-
тат в опытных руках [6]. 

Существовавшее ранее мнение об опасности 
лапароскопии для жизни плода в срав не нии с ла-
паротомией не подтвердилось многочислен ным 
опы том последних лет. В больших ретроспектив-
ных исследованиях, прове ден ных в Швеции и Из-
раиле, было доказано, что при сравнении результа-
тов лече ния больных после видеолапароскопии 
и лапаротомии, выполнен ных по ходу беремен-
ности, не было различий в весе новорожденных, 
продолжитель но сти беременности, врожденных 
пороках, мертворождении и неонаталь ных смер-
тях [7]. 

Среди острых хирургических заболеваний, 
возникающих на фоне бере менно сти, наиболее 
часто встречаются острый аппендицит, острый 
калькулез ный холецистит, острый панкреатит, 
реже острая кишечная непроходимость, желу-
дочно-кишечные кровотечения, ущемленные гры-
жи, перфоративные язвы.

В настоящее время острый аппендицит явля-
ется наиболее распростра нен ным хирургическим 
заболеванием у беременных, угрожающим жиз-
ни ма тери и ребенка. Его частота по различным 
источникам колеблется от 0,03-0,12% до 5,2% слу-
чаев [8, 9]. 

Перинатальные потери при неосложненной 
форме острого аппендицита состав ляют 2-17%, и 
возрастают до 19,4-50% при перфорации отрост-
ка [10]. Наибольшая летальность при остром де-
структивном аппендиците, ослож нен ном распро-
страненным перитонитом, наблюдается на позд-
них сро ках бере менно сти и составляет 20-50% для 
матери и 40-90% для плода [11, 12]. Высо кие пока-
затели летальности связаны с ростом деструктив-
ных форм острого аппендицита за счет стертости 
и атипичности клинической кар тины заболева ния, 
что, в свою очередь, приводит к непрофильной 
госпитализа ции, запозда лой диагностике и отсро-
ченному хирургическому лечению. В связи с этим 
у беременных гангренозный аппендицит встреча-
ется в 5-6 раз, а перфоративный – в 4-5 раз чаще, 
чем у небеременных.

Из инструментальных методов исследования 
при подозрении на острый аппенди цит наиболее 
простым и безопасным является УЗИ. По дан-
ным ряда авторов информативность ультразвуко-
вой диагностики достаточно высока – точность 
соногра фии в диагностике острого аппендицита 
достигает 96%, специфичность – 98%. 

Самым информативным из инструментальных 
методов исследования в диагно стике острого ап-
пендицита у беременных является лапароско- 
пия [13].

Острая кишечная непроходимость (ОКН) – одно 
из наиболее гроз ных хирургических заболеваний 
органов брюшной полости. Частота раз ви тия ОКН 
при беременности – 1 случай на 40000–50000 ро-
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дов, при этом материнская смертность достигает 
35–50%, перинатальные потери 28% [14], а мерт-
ворождаемость – 60–75% [15]. У 70,0% женщин 
данную патоло гию выявляют во II–III триместрах 
беременности при этом наиболее ча сто в 77,2% 
развивается механическая кишечная непроходи-
мость, обусловлен ная возникновением адгезивно-
го процесса в брюшной полости после ранее пе-
ренесен ных лапаротомий [16]. 

Диагностика кишечной непроходимости во 
время беременности осо бенно сложна. Слож-
ность заключается, во-первых, в больших разме-
рах матки, заполняю щей почти всю брюшную по-
лость, поэтому симптомы кишечной не проходимо-
сти появляются значительно позже. Во-вторых, 
в недостаточном иммун ном ответе организма на 
возникновение воспалительного процесса [17]. 
В-третьих, кли ниче ские симптомы, такие, как 
боль, отсутствие отхождения газов и стула, рвота 
могут быть характерными не только для острой 
хирургической, но и для гинекологической патоло-
гии. Лабораторные данные часто не способ ствуют 
своевременной постановке правильного диагноза. 
В связи с этим особое значение приобретают ин-
струментальные методы исследования.

Первоочередным исследованием назначается 
УЗИ брюшной полости с це лью выявления симпто-
мов, характерных для кишечной непроходимости: 
ма ятникообраз ной перистальтики, наличия жид-
кости в просвете кишечника и вы пота в брюшной 
полости, толщины стенки кишечника, отсутствия 
перисталь тики [18].

По мнению ряда авторов, неотъемлемым ком-
понентом диагностиче ского алгоритма при подо-
зрении на ОКН остается обзорная рентгенография 
брюш ной полости, а также контрастное исследо-
вание кишечника с помощью взвеси сульфата 
бария. Это необходимо для выявления классиче-
ских проявлений ки шеч ной непроходимости: чаш 
Клойбера, «тонкокишечных» арок, длительной за-
держки контраста. Но использование рентгеноло-
гических методов при бере менно сти ограничено 
из-за их негативного влияния на процесс эмбрио-
генеза и развитие плода. 

При невозможности установить диагноз неин-
вазивными методами необхо димо выполнять ди-
агностическую видеолапароскопию, не забывая 
о возмож ных технических трудностях – таких, как 
увеличенная матка, раздутые петли кишечника 
[19].

Острый калькулезный холецистит во время бе-
ременности наблюдается у 30–35% женщин, при 
этом беременность следует рассматривать прово-
цирую щим фактором развития острого холеци-
стита в результате дискинезии и затруднения от-
тока желчи ввиду изменения гормонального фона 
(гиперэст роге ния). Обострения желчнокаменной 
болезни у беременных чаще всего происхо дят во 
II триместре. Этот же период считается оптималь-
ным для про веде ния холецистэктомии. Операция 

холецистэктомии является второй по ча стоте хи-
рургической операцией во время беременности 
после аппендэктомии.

Распространенность острого панкреатита у бе-
ременных колеблется от 1:1000 до 1:12000, повы-
шаясь со сроком гестации и числом родов в анам-
незе [20, 21]. В 24% наблюдений панкреатит разви-
вается в I триместре беременно сти, в 33% – во II и 
в 43% – в III триместре беременности. Показатели 
материнской смертности составляют – 11-37%, а 
перина таль ной – 20-39%. При этом уровень ма-
теринской смертности возрастает с уве личе нием 
срока беременности [22].

Анализ ряда исследований показывает, что ос-
новным этиологическим фак то ром острого панк-
реатита (до 67–100% случаев) во время беремен-
ности явля ются заболевания билиарного тракта 
при желчнокаменной болезни [23] и при холедохо-
литиазе [24].

Лабораторная диагностика острого панкреати-
та у беременных не имеет специфич ных тестов 
и характеризуется определением концентрации 
панкре атиче ских ферментов в сыворотке крови, 
кале и моче непрямыми методами [25].

Из инструментальных методов диагностики ос-
новным является УЗИ. 

Применение с целью диагностики и лечения 
ретроградной холангиопанкреатогра фии (РХПГ) у 
беремен ных ограничено ввиду сложности выпол-
нения метода и связан ной с ним лучевой нагруз-
ки, однако в литературе имеется ряд сообще ний, 
когда такое исследование беременным все же вы-
полнялось [26].

При болях в животе у беременной для диагно-
стики может быть исполь зо вана компьютер ная 
томография (КТ) [27]. Современные протоколы 
мультидетектор ной КT предпола гают низкие дозы 
излучения и разумное ис пользова ние во время бе-
ременности. Радиацион ное воздействие на плод 
при тазо вой КТ предполагает 2 рад, но может до-
стигать 5 рад во время полной КТ живота и таза 
[28, 29].

Магниторезонансная томография органов 
брюшной полости не может заме нить компьютер-
ную томографию, но иногда выполняется для 
верифика ции диагноза.

Острая хирургическая патология, возникающая 
во время беременности, значи тельно ослож няет 
ее течение, поэтому требует взвешенного, порой 
индивидуаль ного подхода к диагностике и лече-
нию, от ре зульта тов которых зависит жизнь не 
только ма тери, но и плода.

Цель исследования: обобщить имеющий-
ся опыт диагностики и лече ния беременных с 
«острым животом».

Материалы и методы
Нами методом сплошной выборки проведен 

ретроспективный анализ 183 историй бо лезни бе-
ременных, госпитализированных в хирургические 



25

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2017;  24 (5)

Как видно на рисунке 1, в структуре заболева-
ний у данной категории боль ных чаще превалиро-
вал диагноз острый аппендицит. 

 Из 60 пациенток с предполагаемым диагнозом 
острый аппендицит, кото рым потребова лась хи-
рургическая помощь, видеолапароскопия выпол-
нена у 48 (80,0%), у 6 (10,0%) из них острый аппен-
дицит исключен, 34 (56,7%) беремен ным выпол-
нена лапароскопиче ская аппендэктомия (ЛА), а у 
8 (13,3%) вы полнена конверсия на лапаротом ный 
доступ по Волковичу-Дья ко нову. 

Из 12 больных, которым не выполнялась виде-
олапароскопия, у 1 (1,7%) па циентки был выявлен 
аппендикулярный инфильтрат, ей проводи лась 
консерва тивная антибактериаль ная терапия, у 1 
(1,7%) – аппендику ляр ный абсцесс, выполнено 
дренирова ние абсцесса под УЗ-навигацией, а 10 
(16,7%) пациенткам сразу выполнена традицион-
ная ап пендэкто мия (ТА) (рис. 2).

По морфологическим формам острого аппенди-
цита больные распреде ли лись следую щим обра-
зом: у 6 (11,3%) – катаральная, у 35 (66,0%) – флег-
моноз ная, у 12 (22,7%) – гангренозная. При оцен-
ке результатов в зави симо сти от сроков гестации 
отме чено, что деструктивные формы чаще вы явля-
лись в III триместре и это, прежде всего, свя зано со 
сроком госпитали за ции в стационар (рис. 3). 

стацио нары ГБУЗ ККБ №2 и МБУЗ КГК БСМП г. 
Краснодара в 2008-2016 гг с диагнозом «острый 
живот». Средний воз раст пациенток 24,6±4,6 лет, 
коле бался от 18 до 42 лет. Срок беременности – от 
6 до 38 недель. 

Диагностический алгоритм заключался в сборе 
анамнеза, клинических симпто мов, лаборатор-
ных данных (общий анализ крови с лейкофор-
мулой, биохимиче ский анализ крови: АЛТ, АСТ, 
амилаза, общий и прямой билиру бин, ЩФ, ГГТ, 
мочевина, креатинин, глю коза, СРБ; общий ана-
лиз мочи, диа стаза мочи; коагулограмма, при не-
обходимости – дополни тельно: прокаль цито нин, 
бактерио логические посевы крови, мочи, содер-
жимого поло стей), осмотра акушера-гинеколога 
и инструменталь ных исследований (УЗИ брюш-
ной поло сти и малого таза, которое выполня лось 
всем пациенткам, с целью определе ния нали чия 
и количества свобод ной жидкости в брюшной 
полости и малом тазу, состояние петель кишеч-
ника, толщину стенки, непо сред ственно осмотр 
червеобразного отростка (диаметр, тол щина 
стенок) или ге патопанкреатоби лиар ной зоны 
при необхо димости, а также состоя ние матки, 
ее тонус, по движность плода, предлежа ние пла-
центы, состояние яич ни ков, маточ ных труб; КТ с 
внутривенным или пероральным контрастирова-
нием; МРТ брюшной поло сти, обзорная рентгено-
графия брюшной полости, маг нитно-резонансная 
холангиопанкреатогра фия (МРХПГ), эндоскопи-
ческая ретроград ная холангиопанкреато гра фия с 
эндо скопической папиллосфинкте рото мией, лито-
экстракцией и/или стентирова нием холе доха).

Результаты и обсуждение
В результате проведенного анализа структу-

ра заболеваний включала та кие нозоло гии, как 
острый аппендицит (ОА), острый калькулезный 
холецистит (ОКХ), холедохоли тиаз (Хл), ост рый 
панкреа тит (ОП), острая кишечная непроходи-
мость (ОКН) (рис. 1).

Рис. 1. Структура хирургических заболеваний 
у беременных, поступа ю щих в стационар с синдро мом 

«острого живота».
Fig. 1. The structure of surgical diseases in pregnant 

women going to the hospital with the syndrome 
of "acute abdomen".

Рис. 2. Варианты оказания хирургической помощи 
беременным с ост рым аппендицитом.

Fig. 2. Options for surgical care for pregnant women 
with acute appendicitis.

Рис. 3. Морфологические формы острого аппендицита 
в зависимости от сроков гестации.

Fig. 3. Morphological forms of acute appendicitis, 
depending on the gestation period.
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В I триместре ЛА выполнена у 15 (83,3%) из 18 и у 
3 (16,7%) больных ТА после конвер сии, в связи с ре-
троцекальным расположением от ростка и явлени-
ями тифлита. Во II три местре ЛА выполнена у 17 
(65,4%) из 26 паци ен ток и у 8 (30,8%) – ТА (4 после 
конвер сии) и 1 (3,8%) беременной с ап пендикуляр-
ным инфильтратом проведена консервативная 
тера пия. В III три местре 2 больным выполнена ла-
пароскопическая аппендэктомия, 7 боль ным ТА (1 
после ДВЛС) и 1 пациентке – дренирование аппен-
дикулярного аб сцесса под УЗ-навигацией (рис. 4).

После лапароскопических аппендэктомий ослож-
нений выявлено не было. По сле выполне ния тра-
диционных аппендэктомий из доступа Волковича-
Дьяко нова однократно имело место нагноение п/о 
раны. 53 (98,1%) пациентки выпи саны с прогресси-
рующей беременно стью. Одной пациентке (1,9%), 
поступившей в стационар на 36 неделе, выпол нена 
ТА, после чего она пере ведена в родильный дом 
для родоразрешения. Летальных исходов не было.

Вторым по частоте заболеванием у беремен-
ных, поступающих в хи рургиче ский стацио нар, 
был острый калькулезный холецистит.

Из 46 пациенток, поступивших с диагнозом 
острый калькулезный хо леци стит, 22 (47,8%) бе-
ременным проведена консервативная посиндром-
ная тера пия с купированием при ступа, им реко-
мендовано оперативное лечение в послеродовом 
периоде, а 24 (52,2%) боль ных прооперированы 
тем или иным малоинвазив ным способом (рис. 5).

Среди оперативных методов лечения преобла-
дала лапароскопическая холецистэкто мия (ЛХЭ), 

выполненная у 17 (70,8%) беременных из 24 опери-
рован ных. 6 (25,0%) пациент кам, учитывая вторую 
половину беременности и данные ультразвуковой 
картины (при знаки выраженного инфильтрата в 
обла сти гепатодуоденальной связки и высокого 
риска конверсии), решено из на чально выполнить 
чрескожную чреспеченочную холецистосто мию 
под УЗ-навигацией (ЧЧХцСт). Одной беременной 
выполнена диагностическая лапароско пия, по 
данным которой выявлен острый калькулезный 
холеци стит, поэтому решено выпол нить ЧЧХцСт 
без холецистэктомии.

В I триместре ЛХЭ выполнена у 4 (57,1%) бе-
ременных из 7, 2 (28,6%) боль ным прове дена 
консервативная терапия, и в одном случае выпол-
нена ЧЧХцСт. Во II триместре ЛХЭ выпол нена у 
13 (56,5%) из 23 паци енток, 6 (26,1%) – консер-
вативное лечение, 3 (13,0%) – ЧЧХцСт и 1 (4,4%) 
беремен ной выполнялась диагностическая виде-
олапароскопия, интраопераци онно имел место 
выраженный инфильтрат в области гепатодуо-
денальной связки, ре шено выполнить ЧЧХцСт, 
с целью минимизировать объём вмешательства 
и избе жать конверсии на лапаротомию. В III три-
местре 2 (12,5%) больным выполнена ЧЧХцСт, а 
в 14 случаях увенча лась успе хом консервативная 
посиндромная терапия (рис. 6).

После лапароскопических холецистэктомий и 
холецистостомий под УЗ-навига цией осложне ний 
как хирургических, так и перинатальных – не было. 
Все паци ентки выписаны с прогрессирую щей бе-
ременностью. 

В отдельную группу мы выделили пациенток с 
холедохолитиазом, осложнен ным механиче ской 
желтухой, таких было 31 беременная. Это свя зано 
с отличающейся тактикой веде ния таких больных. 
Всем пациенткам вы полня лась эндоскопическая 
ретроградная холангиопанкреато гра фия (РХПГ) 
с эндо скопиче ской папиллосфинктеротомией 
(ПСТ) и литоэкстрак цией (ЛЭ). Иссле дова ние 
выполнялось с анестезиологическим пособием. 
Ввиду разви тия меди цин ских технологий и техни-
ческого оснащения в нескольких случаях с це лью 
верифика ции диагноза выполнялась магнитно-ре-
зонансная холангио панкреа тогра фия (МРХПГ). 
Двум пациенткам, находившимся во II триместре 
беременно сти, после РХПГ+ПСТ+ЛЭ выполнена 

Рис. 5. Варианты лечения беременных с ост рым 
калькулезным холеци сти том.

Fig. 5. Treatment of pregnant women with acute calculous 
cholecystitis.

Рис. 6. Варианты лечения беременных с ост рым 
калькулезным холеци сти том в зави симо сти от сроков 

гестации.
Fig. 6. Treatment of pregnant women with acute calculous 

cholecystitis depending on the  gestation period.

Рис. 4. Оперативные вмешательства при остром 
аппендиците в зави симо сти от сроков гестации.
Fig. 4. Surgeries for acute appendicitis, depending 

on the gestation period. 
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лапароскопическая холе цистэкто мия без выпи-
ски из стационара. Из хирургических осложнений 
имел ме сто острый РХПГ-индуцированный панк-
реатит, купирован ный консерва тив ной терапией.

В настоящее время заболеваемость острым 
панкреатитом неуклонно рас тет, как среди муж-
чин, так и женщин. По данным ряда авторов за 
последнее десятиле тие доля заболевших жен щин 
увеличилась на 30% [30]. Развитие острого пан-
креатита при беременности осложня ется в 58% 
наблюдений преж девремен ными родами, что не-
посредственно отражается на показателях пери-
наталь ной заболеваемости и смертности [22]. 

В нашем исследование на стационарном лечении 
с острым панкреатитом находи лись 32 беременных. 
Острый панкреатит, развившийся на фоне желч-
нокамен ной болезни, билиарнозависи мый, выявлен 
у 18 (56,3%) пациенток, а 14 (43,7%) указывали на 
погрешно сти в питании и изменение вкуса, связан-
ные с беременностью. Частота возникнове ния остро-
го панкреа тита возрастала с увеличением срока бе-
ременности: в I триместре 8 (25%) боль ных, во II – 13 
(34%), в III триместре – 11 (41%) беременных.

У 17 (53,1%) пациенток был диагностирован 
острый панкреатит легкой сте пени, т.е. отеч ный 
панкреатит, у 8 (25%) беременных был установлен 
пан креа тит средней степени, характеризую щийся 
наличием парапанкреатиче ского инфильтрата, 
либо оментобурсита, а у 7 (21,9%) больных – тя-
желый де структив ный панкре атит, панкреонекроз. 
Причем с увеличе нием срока бере менно сти коли-
чество беременных с тяжелым панкреатитом так-
же увеличива ется (рис. 7).

Беременным с отечным панкреатитом была 
проведена консервативная тера пия – без инвазив-
ных ме тодов ле чения, с выздоровлением, без 
перинаталь ных по терь и летальности. 

Пациентки, поступавшие с панкреатитом сред-
ней и тяжелой степени, чаще всего с давностью 
заболевания более суток, – наибо лее тяже лый 
контин гент больных, требующий чет кой и органи-
зованной работы хирургов, акуше ров-гинеколо-
гов и специалистов диагностиче ских служб. Всем 
больным при по ступле нии выпол нено РХПГ+ПСТ 
с анестезиологическим посо бием, назога страль-
ное зондирование с по следующей посин дромной 
терапией в условиях реанимацион ного отделения. 

У 8 беременных на фоне данного объема лече ния 
была отме чена положительная динамика: жид-
костные скопления и/или инфиль трат по данным 
УЗИ с положитель ной динамикой: уменьшения 
объ ема образова ний, без признаков абсцеди-
рования и лабораторно: снижение лейкоци тоза, 
амилаземии, СРБ. Таких больных переводили в 
хирургиче ское отделе ние, начинали энтеральное 
питание и продолжали терапию. Хирургиче ских 
осложнений и летальности у больных с панкреа-
титом средней степени не было. Угроза прерыва-
ния беременности была зафиксирована у 1 бере-
менной в I триместре, у 1 – во II три местре, угроза 
преждевременных родов у двоих беремен ных: 
по одной в II и III триместрах. Самопро изволь ных 
абортов и преждевремен ных родов не было.

Наибольшие трудности возникли в лечение бе-
ременных с острым де структив ным панкреати том 
в стадии гнойных осложнений. 7 беременных име-
ли ограниченные жидкостные скопле ния той или 
иной локализации: саль нико вая сумка, парапан-
креатическая клетчатка, забрюшин ная клетчатка 
(ЗБК), па роколон слева и справа, корень брыжей-
ки тонкой кишки, ма лый таз и другие. Как видно из 
рис. 8, панкреатит тяжелой степени имел место у 3 
бе ремен ных во II триместре и у 4 – в III триместре. 
В 6 (85,7%) из 7 случаев так тика лечения заключа-
лась в малоинвазивном ведении таких больных, 
ис поль зовались разные ва рианты дренирования 
под УЗ-навигацией с анестезиологи че ским посо-
бием без широкой лапаротомии. Пациент кам, на 
момент поступления в стационар находившим-
ся во II триместре и пролеченным с ис пользова-
нием данной методики, удалось добиться выздо-
ровления, пролонги рова ния беременно сти, без 
хирургических осложнений и летальности. Угроза 
прерыва ния беременно сти была у одной беремен-
ной, угроза преждевремен ных родов – у двоих. 

Что касается 4 беременных с панкреонекрозом 
в III триместре, то одна паци ентка 23 лет со сроком 
беременности 34-35 недель поступила с острым 
деструк тив ным панкреатитом, оментобурси том, 
флегмоной ЗБК слева, нор мально протекающей бе-
ременностью. У больной имела ме сто молниенос-
ная форма панкреатита, с момента от появления 
болевого син дрома про шло около 24 часов. Учиты-
вая состояние пациентки и срок беременности, кон-
силиумом ре шено выполнить кесарево сечение, 
экстирпацию матки с маточными тру бами с даль-
нейшим веде нием пациентки с использованием ма-
лоинвазивных техноло гий, дренирование жидкост-
ных скоплений под УЗ-навигацией с по следую щей 
заменой дренажей на крупнокалиберные. Еще тро-
им пациенткам проводи лась консервативная по-
синдромная терапия в условиях реанимацион ного 
отделения до 38 недель беременности, далее ро-
доразрешение через есте ствен ные родовые пути, с 
дальнейшей малоинвазивной тактикой. Все 4 боль-
ные выздоровели, срок пребывания их в стациона-
ре со ста вил от 87 до 121 дня. 

Рис. 7. Тяжесть развития ост рого панкреатита 
у беременных в за ви симо сти от сроков гестации.
Fig. 7. The severity of acute pancreatitis in pregnant 

women depending on the gestation period.
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Острая кишечная непроходимость – очень се-
рьезное хирургическое за болева ние, требующее за-
частую неотложного хирургического вмешательства 
в самые ранние сроки с поступления в стационар. В 
течение не сколь ких часов необходимо определиться 
– необхо димо оперировать или нет. Вся кая задержка 
с оперативным вмешательством при острой кишеч-
ной непро ходимо сти у беременных в разы увеличи-
вает материнскую и перинаталь ную смерт ность. 

За указанный период времени с диагнозом ки-
шечная непроходимость на стационар ном лече нии 
находилось 14 беременных, из которых 11 (79%) 
нахо ди лись во II-III тримест рах беременности. Со-
гласно анамнестическим дан ным ранее было опери-
ровано (аппендэкто мия, ДВЛС, кесарево сечение, эн-
доскопиче ские вмешательства при гинекологиче ской 
патологии) 9 (64,3%) пациен ток. При поступлении в 
стационар данной катего рии больных всем вы пол-
нено УЗИ брюшной полости, обзорная рентгеногра-
фия брюшной поло сти по показаниям, лаборатор-
ные данные, консультация акушера-гине ко лога. На 
основании диагностических данных 6 (42,9%) бере-
менных про ле чены консерва тивно, с положительной 
динамикой, без акушерских осложне ний и леталь-
ности. 8 (57,1%) боль ных прооперировано, одной 
беремен ной во II три местре выполнена диагностиче-
ская видеолапароско пия с рассечением единич ной 
«шнуровидной» спайки в правой подвздош ной обла-
сти после ап пендэкто мии, с устранением острой тон-
кокишечной непроходимо сти. 7 па циент кам выпол-
нена лапаротомия с устранением острой кишечной 
непрохо димо сти: в 1 случае выполнена деторсия 
заворота тон кой кишки на 3600 с интуба цией тонкого 
кишеч ника; в 6 случаях – адгезиоли зис разной степе-
ни выраженно сти, без резекции кишки и без вскры-
тия просвета. Хирур гиче ских осложнений и леталь-
ности у беременных с кишечной непроходимо стью 
не было. Угроза прерывания беременности была 
зафиксирована у 1 бе ремен ной в I триместре, у 1 – 
во II триместре, угроза преждевремен ных родов у 
троих беремен ных: у одной в II и у двоих III тримест-
рах. Самопро извольных абор тов не было. У одной 
паци ентки на 34 не деле возникли преждевремен-
ные роды – на 6 сутки послеоперационного пери ода, 
родоразреше ние через есте ствен ные родовые пути.

Заключение
Беременность и синдром «острого живо-

та» – это большая проблема как для акушеров-
гинеколо гов, так и хирургов. Она влияет на тече-
ние беременности и ее исход как для матери, так 
и плода и, соответственно, сказывается на показа-
телях материн ской и перинатальной летальности. 

Диагностика острых хирургических заболева-
ний у беременных вызы вает определен ные труд-
ности, связанные, прежде всего, со смазанной 
клиниче ской картиной, с необходимо стью диффе-
ренциального диагноза с осложнен ным течени-
ем беременности, ограниченно стью применения 
луче вых и инвазивных методов диагностики. 

Наиболее распространенным ургентным за-
болеванием у беременных явля ется ост рый ап-
пендицит. Деструктивные формы аппендицита 
преобла дают у пациенток в III три местре беремен-
ности, что чаще связано с поздней госпитализа-
цией. УЗИ, выполняемое всем пациент кам, и, при 
сомнении в диагнозе, диагностическая лапароско-
пия – методы, позволяю щие устано вить клиниче-
ский диагноз в наиболее короткий срок, уменьшить 
количе ство деструктив ных форм острого аппенди-
цита, оказать экстренную хирургиче скую по мощь, 
а также избежать «напрас ных» аппендэк то мий.

Лапароскопическая аппендэктомия имеет пре-
имущества по сравнению с традиционной аппен-
дэктомией и у данной ка тего рии боль ных, осо-
бенно в I и II триместрах беременно сти. Плюсы – 
меньший койко-день, более ранняя акти виза ция, 
отсутствие осложнений – гнойно-септических и 
со сто роны плода. Применение эндоскопических 
техноло гий в III триместре беременно сти крайне 
затруднительно, но выполнение видеолапароско-
пии позво ляет локализовать процесс и, при не-
обходимости лапаротомиии, выпол нить ее из 
минималь ного доступа. 

Острый калькулезный холецистит – патология, 
требующая у беремен ных дифференцирован ного 
подхода. УЗИ гепатопанкреатибилиарной зоны в 
настоящее время чаще всего позволяет опреде-
лить степень деструкции желч ного пузыря и вос-
палительных измене ний в этой зоне. При отсут-
ствии паравезикаль ного инфильтрата и изменений 
со сто роны гепатодуоденальной связки показана 
лапароскопическая холецистэктомия, преимуще-
ственно у беремен ных в I и во II триместрах бе-
ременности. При выраженных деструктив ных 
изменениях беременным показана чрескожная 
чреспеченоч ная холецистосто мия под УЗ-навига-
цией с последующим плановым малоинвазив ным 
хирургиче ским лечением в послеродо вом периоде.

При холедохолитиазе, осложненном механиче-
ской желтухой, показано выполне ние эндоскопиче-
ской ретроградной холангиопанкреато графии 
с эндо скопиче ской папиллосфинктерото мией 
и литоэкстракцией с обязатель ным анестезио-
логическим посо бием. При сочетании с острым 
холецисти том необходимо выполнить лапаро-
скопическую холецистэкто мию либо чрескож ную 
чреспеченоч ную холецистостомию.

Применение малоинвазивных технологий у 
беременных с желчнокамен ной болез нью без ис-
пользования лапаротомии, как метода лече ния, 
позволили избежать как хирургиче ских, так и аку-
шерских осложне ний.

Диагностика и, прежде всего, лечение острого пан-
креатита у беремен ных вызывает боль шие трудности. 
Анализ представленного материала пока зал, что пан-
креатит у данной катего рии больных чаще билиарно-
зависимый. Ча стота возникновения острого панкреа-
тита возрас тала с увеличением срока беременно сти. 
Для диагностики использовали УЗИ, КТ, МРТ, РХПГ, 
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ПСТ. При панкреатите легкой степени была прове-
дена консервативная тера пия – без инвазив ных ме-
тодов ле чения, с выздоровлением, без перинаталь-
ных осложне ний и летально сти. При лечении панкре-
онекроза использовались только малоинвазив ные 
вмешательства (папиллосфинктерото мии, дрени-
рование ограничен ных жидкостных скоплений под 
УЗ-навига цией), в том числе и в III три местре, позво-
лившие избежать широких лапаротомий и тяже лых 
акушер ских осложнений.

Острая кишечная непроходимость – наиболее 
грозное из описанных заболевание. Хоть встре-
чается реже, но имеет серьез ные последстви я. 
При анализе результатов лечения беремен ных с 
острой кишечной непроходимостью установ лено, 
что длитель ная консервативная терапия без явной 
положительной динамики, значи тельно ухудшает 
исход заболевания. При отсутствии эффекта от 
консерватив ной тера пии в течение 4-6 часов пока-
зано оперативное лечение. При сомнении в диагно-
зе и техниче ской возможности необходимо выпол-
нить диагностическую лапароскопию. Анализ 
данных лече ния больных с ОКН показал, что при 
своевременно выполненном оперативном пособии 
хирургиче ских осложнений (некроз кишки, разлитой 
перитонит) не было. Что касается перинаталь ных 
осложнений, то у 5 (71,4%) из 7 пациенток име-
ли место либо угроза прерыва ния беременности, 
либо угроза преждевремен ных родов, у 1 (14,3%) 
беременной – преждевремен ные роды. Материн-
ской и перинатальной смертности не было.

Обобщив небольшой опыт лечения беремен-
ных с острой хирургиче ской патологией, необхо-
димо понимать, что только совместная слаженная 
ра бота хирургов, акушеров-гинеколо гов, специа-
листов функциональной диагно стики в условиях 
высокоспециали зирован ных многопрофильных 
стациона ров могут привести к лучшим резуль та-
там в лечении дан ной катего рии больных. Необ-
ходим выбор наиболее опти маль ных методов ди-
агностики и лече ния – прежде всего, малоинвазив-
ных, направленных на уменьше ние хирургиче ских 
и связан ных с ними перинатальных осложнений, 
способствую щих пролонгированию беременно-
сти, и снижающих показатели материн ской и пе-
ринатальной смертности.
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АННОТАЦИЯ
Цель. В статье представлены особенности потери зубов у взрослых людей с учётом их возраста, пола и места 

проживания.
Материалы и методы. В ходе проведения стоматологического обследования 3329 (1760 мужчин и 1569 жен-

щин) взрослых людей в возрасте от 18 до 102 лет, проживающих в городах и сельской местности Краснодарского 
края Российской Федерации, изучены особенности потери зубов с учётом их возраста, пола и места проживания. 
Определена нуждаемость взрослых людей в зубном протезировании. 

Результаты. В ходе проведённого клинического исследования были установлены возрастные и половые осо-
бенности потери зубов у городского и сельского населения Краснодарского края Российской Федерации. Во всех 
возрастных группах, не зависимо от места проживания, отмечена тенденция к потери большего числа зубов у 
мужчин. В пожилом, старческом возрасте и среди долгожителей полная потеря зубов чаще встречалась у женщин. 

Заключение. Анализ потери зубов у взрослого населения разных возрастных групп демонстрировал, что не за-
висимо от места их проживания для повышения уровня стоматологического здоровья взрослого населения города 
и села необходимо совершенствовать программы профилактики, затрагивающие не только детское население и 
подростков, но и взрослое, в том числе старших возрастных групп. 

Ключевые слова: взрослое население, частичная и полная потеря зубов, население города и села, возраст-
ные и половые особенности потери зубов
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ABSTRACT
Aim. The article presents features of tooth loss in adults, in view of their age, gender and place of residence. 
Materials and methods. During the dental examination 3329 (1760 men and 1569 women) adults aged 18 to 102, 

living in urban and rural areas of Krasnodar Krai of the Russian Federation, features of tooth loss, in view of participants’ 
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age, gender and place of residence were studied. Needs in dental prosthetics of adults was also assayed. 
Results. During the clinical studies age and gender characteristics of tooth loss across urban and rural population 

of Krasnodar Krai of the Russian Federation were discovered. In all age groups, regardless of place of residence, the 
tendency to the loss of a greater number of teeth was observed in men. In the elderly, senile age and among long-livers 
the total tooth loss was more frequent in women. 

Conclusion. Analysis of tooth loss in adults of different age groups showed that in order to improve dental health of the 
adult population of towns and villages regardless of their place of residence it is required to improve prevention program 
which should address not only children and adolescents but also adults, including elder age groups. 

Keywords: adult population, tooth loss, partial tooth loss, total tooth loss, townspeople and rural people, age and 
gender features of tooth loss 

Âведение
Многофакторность воздействия внутренней и 

внешней сред демонстрирует необходимость об-
щего видения и целостного подхода к индивидуу-
му, использования различных диагностических и 
лечебных мер [1, 2, 3]. Это диктует целостность 
подхода как к больному органу, так и к больному 
человеку в комплексе его экологических, социаль-
но-психологических и нравственных проблем [4, 5, 
6]. На протяжении последних лет многие специа-
листы решают научно-прикладные проблемы в 
плане стоматологической реабилитации пациен-
тов с мультиморбидными состояниями [7, 8, 9, 10]. 
Изучение влияния, определяющего реабилитаци-
онный потенциал пациентов с мультиморбидными 
состояниями показало, что значимыми для про-
гнозов при планировании реабилитационных ме-
роприятий являются медико-социальные и обще-
соматические характеристики пациентов вместе 
с показателями стоматологического статуса [11, 
12]. Наличие значимых корреляционных взаимо-
отношений между медико-социальными, общесо-
матическими и стоматологическими показателями 
определяет необходимость рассмотрения систем-
ного гомеостаза у пациентов с коморбидной пато-
логией при проведении лечения населения стар-
шей возрастной группы с заболеваниями органов 
и тканей жевательного аппарата [5, 13, 14]. При 
этом задача профилактики, рецидивирования и 
лечения основных заболеваний органов и тканей 
жевательного аппарата для взрослых людей явля-
ется как медицинской, так и социальной [11, 15]. 

По современным данным оценка критериев 
здоровья взрослых людей, особенно старческого 
возраста, должна иметь интегральный характер и 
учитывать уровень их физической подвижности, 
социальную активность, остроту зрения, слуха, 
показатель сохранившихся зубов и их функцио-
нальной ценности [16]. Данный показатель имеет 
значение ввиду того, что нарушение целостности 
жевательного аппарата и его функции приводит к 
снижению качества жизни пожилых людей, отри-
цательно влияя на процесс их социальной адап-
тации [17]. В связи с этим на этапе амбулаторной 
помощи взрослым людям со стоматологической 
патологией значительную роль играют новые под-
ходы к их реабилитации не только в аспекте лечеб-
но-профилактической работы, но и динамического 

наблюдения за ними [9]. Безусловно, в этом слу-
чае огромное значение будут иметь замещающие 
ортопедические стоматологические мероприятия 
направленные не только на устранение дефектов 
зубных рядов, но и профилактику рецидивирова-
ния основных стоматологических заболеваний у 
взрослых людей с учетом особенностей их орга-
низма [11, 18]. Поэтому для клинической стомато-
логии важным являются сведения об потери есте-
ственных зубов у людей разных возрастных групп. 

Цель исследования: изучить особенности по-
тери зубов у взрослых людей с учётом их возрас-
та, пола и места проживания. 

Материалы и методы
На протяжении пяти лет было осмотрено 3329 

(1760 мужчин и 1569 женщин) взрослых людей в 
возрасте от 18 до 102 лет (рис. 1), из которых 1856 
(989 мужчин и 867 женщин) проживали в городах 
и 1473 (771 мужчина и 702 женщины) человек в 
сельской местности Краснодарского края Россий-
ской Федерации. Распределение осмотренных 
лиц с учётом возраста и места их проживания 
представлено на рисунке 2.

При объективном обследовании полости рта 
определяли количество потерянных зубов у всех 
пациентов, оценивали полноценность имеющих-
ся зубных протезов при их наличии, определяли 
нуждаемость в зубном протезировании или пере-
делке имеющихся зубных протезов, а также опре-
деляли среднее количество потерянных зубов на 
одного пациента с учетом возраста, пола и места 
проживания. Особое внимание уделяли лицам, 
утратившим все естественные зубы. Полученные 
в результате обследования цифровые данные 
обработаны на ПК с использованием специали-
зированного пакета для статистического анализа 
«Statistica for Windows v. 6.0». Различия между ис-
следуемыми группами считались достоверными 
при р≤0,05. Случаи, когда значения вероятности 
показателя «р» находились в диапазоне от 0,05 до 
0,10 расценивали как «наличие тенденции».

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было установлено, что не 

зависимо от возраста и пола отмечена тенденция 
к более частой потери зубов у лиц, проживающих в 
сельской местности (р≥0,05). Так, у молодых муж-
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чин и женщин, проживающих в городе, среднее 
число потерянных зубов составило, соответствен-
но, 1,93±0,52 и 1,14±0,48, в то время как у жителей 
села аналогичный показатель в группе молодого 
возраста составил, соответственно, 2,41±0,47 и 
2,82±0,76 (рис. 3). В этой возрастной группе лиц, 
страдающих полной утратой зубов, не выявлено. 
Абсолютных показаний к протезированию зубов у 
лиц молодого возраста не отмечено, в связи с не-
большим числом удалённых зубов и незначитель-
ной утратой жевательной функции. 

У мужчин и женщин средней возрастной груп-
пы, проживающих в городе и сельской местности, 
среднее число утраченных зубов составило, со-
ответственно, 9,27±1,07, 7,32±1,12 и 12,37±2,12, 
10,63±1,84. Полная потеря зубов встречалась 
у мужчин и женщин, проживающих в городе, со-
ответственно, в 0,6% и 0,4% случаев; в сель-
ской местности, соответственно, в 0,4% и 1,61%  
случаев. 

У пожилых мужчин и женщин, проживающих 
в городе и сельской местности, среднее число 

утраченных зубов составило, соответственно, 
14,13±1,42, 9,43±1,27 и 16,82±1,34, 11,12±1,42. 
Полная потеря зубов встречалась у мужчин и жен-
щин пожилого возраста, проживающих в городе, 
соответственно, в 4,73% и 6,56% случаев; в сель-
ской местности, соответственно, в 5,73% и 8,57% 
случаев. 

У лиц старческого возраста, проживающих в 
городе и в сельской местности, среднее число 
утраченных зубов для мужчин и женщин соста-
вило, соответственно, 22,73±2,47; 20,16±2,07 
и 24,55±2,44; 22,42±2,17. Полная потеря зубов 
встречалась у мужчин и женщин в старческом воз-
расте, проживающих в городе, соответственно, в 
10,11% и 12,37% случаев; в сельской местности, 
соответственно, в 12,25% и 14,53% случаев. 

У долгожителей полная потеря зубов диагно-
стирована среди городского населения: у мужчин 
в 27,78% случаев, у женщин – в 31,82% случаев; 
среди сельского населения: у мужчин – в 33,33%; 
у женщин – в 46,15% случаев (рис. 3).

Во всех возрастных группах, не зависимо от 

Рис. 1. Распределение осмотренных лиц по возрастным категориям и гендерным отличиям (%).
Fig. 1. Distribution of the examined persons by age categories and gender differences (%).

Рис. 2. Распределение осмотренных лиц с учётом возраста и места их проживания, (n;  %).
Fig. 2. Distribution of the examined persons, in the view of their age and place of their residence, (n;%).
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места проживания, отмечена тенденция к потери 
большего числа зубов у мужчин, чем у женщин 
(р≥0,05), что объясняется, очевидно, большим вни-
манием женщин к сохранению своего стоматологи-
ческого здоровья, а также поддержанию в удовлет-
ворительном состоянии индивидуальной гигиены 
полости рта. В тоже время, обратная тенденция 
отмечена при анализе частоты встречаемости пол-
ной потери зубов в пожилом, старческом возрасте, 

а также у долгожителей (рис. 4). У женщин, не зави-
симо от места проживания, полная потеря зубов на 
обеих челюстях встречалась чаще, чем у мужчин 
(р≥0,05). У лиц средней возрастной группы прожи-
вающих в городе полная потеря зубов встречалась 
чаще у мужчин, а у лиц, проживающих в сельской 
местности – у женщин (р≤0,05). 

Основными причинами, вызывающими утрату 
зубов, являются осложнённый кариес (периодон-

Рис. 3. Среднее число утраченных зубов у городских (А) и сельских (Б) жителей с учётом пола и возраста (n).
Fig. 3. The average number of lost teeth in urban (A) and rural (B) residents, in the view of their gender and age (n).

А. Городское население

Б. Сельское население

Рис. 4.  Частота встречаемости лиц с полной утратой зубов среди городского (А) и сельского (Б) населения с учётом пола 
и возраста (%).

Fig. 4. Degree of incidence of total tooth loss among urban (A) and rural (B) population, in the view of their gender and age (%).

А. Городское население

Б. Сельское население
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тит) и патология пародонта (пародонтит тяжелей 
степени). По выраженности атрофии альвеоляр-
ных отростков (частей) челюстей замечено, что 
потеря зубов с возрастом уменьшается от пери-
апикальных воспалительных процессов и увели-
чивается потеря зубов в связи с пародонтальным 
воспалительным процессом. Следует подчер-
кнуть, что потеря естественных зубов в молодом 
возрасте особенно влияла на возрастные изме-
нения костной ткани челюстей, особенно атро-
фические процессы в альвеолярных отростках 
челюстей, что серьёзно усложняет выполнение 
стоматологической реабилитации с применением 
несъёмных и съёмных зубных протезах, особенно 
с применением искусственных опор (дентальных 
имплантатов). Кроме того, необходимо отметить, 
что потеря зубов у взрослых людей разных воз-
растных групп является не столько возрастным 
процессом, сколько обусловливается несвоев-
ременным и (или) ненадлежащим проведением 
стоматологических лечебно-профилактических 
мероприятий по санации полости рта, а у паци-
ентов старших возрастных групп с коморбидной 
патологией – также неэффективным лечением со-
путствующих заболеваний внутренних органов и 
систем. Это требует наблюдения за пациентами, 
при наличии у них полиморбидности, у врача-ин-
терниста. 

Заключение
В ходе проведённого клинического исследо-

вания были установлены возрастные и половые 
особенности потери зубов у городского и сель-
ского населения Краснодарского края Российской 
Федерации. Во всех возрастных группах, не зави-
симо от места проживания, отмечена тенденция к 
потери большего числа зубов у мужчин. В пожи-
лом, старческом возрасте и среди долгожителей 
полная потеря зубов чаще встречалась у женщин. 
Оценка показателей потери зубов у взрослого на-
селения разных возрастных групп демонстрирова-
ла, что не зависимо от места их проживания для 
повышения уровня стоматологического здоровья 
взрослого населения города и села необходимо 
совершенствовать программы профилактики, за-
трагивающие как детское население и подрост-
ков, так и взрослых людей, в том числе пожилого и 
старческого возраста. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
ПРИ ЛЕЧЕНИИ АДЕНОМИОЗА У ПАЦИЕНÒОК С БЕСПЛОДИЕМ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063

АННОТАЦИЯ
Цель. Определить изменения молекул адгезии (L-селектин, неоптерин и интерлейкин-6) у пациенток с адено-

миоз-ассоциированным бесплодием в динамике на фоне терапии.
Материалы и методы. Обследовано 49 пациенток с бесплодием на фоне аденомиоза, сформированы 3 клини-

ческие группы: 1 группа – 26 пациенток (35,1%) и 2 группа – 23 пациентки (31,1%) с аденомиоз-ассоциированным 
бесплодием, 3 группа (контрольная) − 25 пациенток (33,8%). Определение молекул адгезии проводили при помощи 
иммунно-ферментного анализа (ИФА). Оценка клинических проявлений аденомиоза проводилась по визуально 
аналоговой шкале (ВАШ).

Результаты. Показана диагностическая значимость L-cелектина для контроля эффективности терапии аде-
номиоза. Отличие L-селектина до и после лечения статистически значимо и коэффициент корреляции (R) равен 
0,584. Использование гестагенов предпочтительно в связи с достоверной нормализацией L-селектина и снижени-
ем интенсивности по ВАШ проявлений альгоменореи: в 1 группе в 1,3 раза меньше, чем во 2-ой и диспареуния: в 
1 группе в 2,2 раза меньше, чем во 2-ой.

Заключение. Аденомиоз не сопровождается существенным возрастанием продукции маркеров системного 
воспалительного ответа (неоптерина и ИЛ-6), повышение числа адгезивных молекул (L-селектина) свидетельству-
ет о наличии дисбаланса эндотелиально-тромбоцитарно-лейкоцитарных взаимодействий.

Ключевые слова: аденомиоз, бесплодие, молекулы адгезии, лечение
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHANGES IN TREATMENT OF ADENOMYOSIS IN PATIENTS 
WITH INFERTILITY

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Kuban State Medical University  
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Sedina str., 4, Krasnodar, Russia, 350063

ABSTRACT
Aim. The aim of this study was to asses changes of adhesion molecules (L-selectin, neopterin and interleukin-6) in 

patients with adenomyosis-related infertility during the therapy.
Materials and methods. 49 patients with infertility caused by adenomyosis were examined and divided into 3 clinical 

groups: 1 group – 26 patients (35,1%) and 2 group – 23 patients (31,1%) with adenomyosis-associated infertility; 3 group 
(control) – 25 patients (33,8%). Adhesion molecules detection was performed by enzyme immunoassay (EIA). Visual 
evaluation scale was used for estimating of clinical aspects of adenomyosis.

Results. The diagnostic utility of L-selectin for monitoring the adenomyosis therapy effectiveness was shown. The 
difference between L-selectin levels before and after treatment was statistically significant, the correlation coefficient (R) 
reached 0,584. The gestagens application is preferable due to reliable normalization of L-selectin levels and decrease in 
intensity of algomenorrhea (in the 1st group – 1,3 times less, than in 2nd group) and dyspareunia (in the 1st group – 2,2 times 
less, than in the 2nd group) on visual evaluation scale.

Conclusions. Adenomyosis not accompanied by a significant increase in the production of systematic inflammatory 
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response markers (neopterin and IL-6), the increase of adhesion molecules (L-selectin) indicates the imbalance of 
endothelial-thrombocyte-leukocyte interaction.

Keywords: adenomyosis, infertility, adhesion molecules, treatment

Âведение
Эндометрий при аденомиозе отличается в 

аспектах клеточного и гуморального иммунитета 
от нормального эндометрия [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Эти 
различия могут быть результатом структурных на-
рушений. Одной из интересных гипотез является 
тот факт, что существуют ограничения в исследо-
ваниях на эутопическом эндометрии у женщин с 
аденомиозом: во-первых, есть диагностические 
ограничения; во-вторых, существуют клинические 
проявления, подтверждающиеся биопсией; в-тре-
тьих, существует клинические проявления: нали-
чие или отсутствие боли, кровотечения, возраст, 
репродуктивный анамнез, бесплодие, распростра-
ненность заболевания. Сегодня нет доступных 
исследований, посвящённых изменениям эутопи-
ческого эндометрия или естественному течению 
аденомиоза. 

Настало время остановить свое внимание на 
участие в этом процессе молекул адгезии, экс-
прессируемых на поверхности лейкоцитов, тром-
боцитов и эндотелиоцитов. В связи с чем опреде-
ление маркеров иммуно-воспалительного генеза 
при аденомиозе является весьма актуальным.

Цель исследования: определить изменения 
молекул адгезии (L-селектин, неоптерин и интер-
лейкин-6) у пациенток с аденомиоз-ассоциирован-
ным бесплодием в динамике на фоне терапии.

Материалы и методы
Нами обследовано 49 пациенток с аденомио-

зом, составивших клиническую группу. Контроль-
ную группу составили пациентки, участвующие в 
процедуре экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) в связи с мужским фактором бесплодия − 25 
женщин. Были сформированы 3 клинические груп-
пы: 1 группа – 26 пациенток (35,1%) и 2 группа – 23 
пациентки (31,1%) с аденомиоз-ассоциированным 
бесплодием, 3 группа (контрольная) − 25 пациен-
ток (33,8%). Все были обследованы согласно при-
каза №572н и №107н, с ними заключался договор 
об оказании медицинских услуг, получено пись-
менное информированное согласие на проведе-
ние исследования.

В протоколе прописано, что для лечения аде-
номиоза используются гестагены – диеногест (Ви-
занна®) 2 мг (первая линия) и агонисты-ГнРГ (Бу-
серелин®) 3,75 мг (вторая линия). Известно, что 
а-ГнРГ быстро и эффективно нивелируют болевой 
симптом, вызывая при этом «псевдоменопаузу», и 
способствуют снижению минеральной плотности 
костной ткани. В связи с этим а-ГнРГ используют-
ся вместе с возвратной терапией, в виде замести-
тельной гормональной терапии (ЗГТ). Гестагены 
(Визанна®) не вызывают гипоэстрогению, нивели-

руют болевой синдром, но этот процесс несколько 
растянут по времени. Перед проведением ЭКО в 
1-ой группе была на 6 месяцев назначена Визан-
на® по 1 таблетке (2 мг) 1 раз в день, в вечерние 
часы. Во 2-ой группе Бусерелин депо® по 3,75 мг 
внутримышечно (в/м) с интервалом в 28 дней, пер-
вая инъекция проводилась в 1-4 дни менструации, 
6 инъекций, совместно с препаратом ЗГТ Фемо-
стон® 1/10 по 1 таблетке в непрерывном режиме, 
начиная со второй инъекции.

Определение сывороточной концентрации 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) проводили методом ИФА 
с помощью коммерческих наборов реагентов 
Human IL-6 и TNF- UltraSensitive ELISA («BioSource 
International, Inc.», США). Образцы до исследова-
ния сохраняли в полипропиленовых пробирках 
Эппендорфа объемом 1,5 мл при 213° К.

Концентрацию неоптерина в сыворотке крови 
измеряли методом ИФА с использованием коммер-
ческого набора реагентов Neopterin ELISA («IBL», 
Германия). Верхняя граница нормы (М+2SD) при 
тестировании 25 сывороток здоровых доноров со-
ставляла 8,771 пкг/мл.

Концентрацию L-селектина определяли мето-
дом ИФА («Bender MedSystems GmbH», Австрия).

Все статистические исследования проведены в 
среде пакета STATISTICA. Для сравнения средних 
значений показателей в группах пациентов исполь-
зовали параметрический t-критерий Стьюдента, а 
также непараметрические критерии Краскера-Уол-
лиса, Вальда-Вольфовица, Колмогорова-Смирно-
ва, Манна-Уитни, Вилкоксона и критерий знаков. 
Рассчитывали числовые характеристики показа-
телей: количество женщин в группах (n), среднее 
(M), стандартную ошибку среднего (m). Для ана-
лиза корреляционных связей между показателями 
вычисляли коэффициент корреляции Спирмена. 
С целью вычисления прогнозных значений пока-
зателей липидного спектра, углеводного обмена и 
др. использовали множественный регрессионный 
анализ. Статистическую значимость результатов 
анализа оценивали при уровне р<0,05 [7].

Результаты и обсуждение
Средний возраст в группах исследования со-

ставил 30,5±3,4 года. Таким образом, аденомиоз 
развивается в период ранней репродукции, вли-
яя на наступление беременности [8, 9, 10]. Ре-
зультаты исследования в периферической крови 
у пациенток 3-х групп показателей неоптерина, 
L-селектина и ИЛ-6 представлены в таблице 1.

Уровень L-селектина значимо отличался в 1 
и 2 группах от 3-ей (контрольная): выявлена ста-
тистически достоверная разница между 1-3 и 2-3 
группами (р<0,0001), что отображено на рисунке 1.
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По уровню содержания неоптерина в 1 группе 
наблюдается отчетливая тенденция к снижению 
его сывороточной концентрации в среднем в 1,2 
раза в сравнении с показателями во 2-ой группе. 
Относительно группы контроля (3-я группа) пока-
затели не имели отличия между группами. Уро-
вень неоптерина в группах исследования досто-
верно не отличался (р>0,05), что отображено на 
рисунке 1.

Сывороточная концентрация ИЛ-6 во 2-ой кли-
нической группе в 1,2 раза была выше, чем в 1-ой 

группе, при этом также как и неоптерин, показа-
тели ИЛ-6 статистически не отличались в клини-
ческих группах (р>0,05), что представлено на ри-
сунке 2. 

Относительно распределения L-селектина по 
группам выявлено, что в 3-ей группе (контроль) 
преобладают пациенты с уровнем значения от 15 
до 20 пкг/мл (10 человек). В 1-ой группе количе-
ство больных распределено примерно равномер-
но в диапазоне от 20 до 40 пкг/мл (4, 5 пациенток). 
Во 2-ой группе преобладают пациенты в диапазо-
не от 25 до 30 пкг/мл (рис. 3).

Распределение неоптерина было следующим: 
в 3-ей группе преобладали пациентки с уровнем 
значения от 4 до 5 пкг/мл (6 человек); в 1-ой группе 
с уровнем значения от 3 до 4 пкг/мл (6 человек) и 
во 2-ой группе преобладали пациентки с уровнем 
значения в диапазоне от 4 до 5 пкг/мл (6 человек), 
что отмечено на рисунке 3.

Относительно ИЛ-6 распределение было тако-
вым: в 3-ей группе преобладали пациентки с уров-
нем значения показателя от 3 до 3,5 пкг/мл (6 чело-
век). В 1-ой группе пациенты с уровнем значения 
показателя от 3 до 3,5 пкг/мл (5 человек) и во 2-ой 
группе преобладали больные в диапазоне от 3,5 до 
4 пкг/мл (5 человек), что изображено на рисунке 4.

Учитывая малое количество наблюдений, в 
таблице 2 приведены наряду со средними и стан-
дартными отклонениями, медианы и квартили, а 

Таблица / Table 1
Качественные показатели содержания в периферической крови 

в группах исследования L-селектина, неоптерина и ИЛ-6
Qualitative content characteristics of peripheral blood in L-selectin, neopterin and IL-6 groups

Показатель 1 группа
n=26

2 группа
n=23

3 группа
n=25

L-селектин, пкг/мл 30,203±6,497
[21,2-43,70]

28,006±6,412
[20,63-48,96]

15,156±4,732
[5,235-25,34]

Неоптерин, пкг/мл 4,009±1,987
[0,906-9,385]

4,585±1,556
[2,242-7,938]

4,048±2,155
[0,473-8,771]

ИЛ-6, пкг/мл 2,935±0,956
[1,597-5,242]

3,551±1,265
[1,597-6,597]

3,20±1,251
[1,597-6,331]

 а) L-селектин      б) неоптерин
Рис. 1. Диаграмма размаха показателей L-селектина и неоптерина в клинических группах.

Fig. 1. Diagram of the range of L-selectin and neopterin indicators in clinical groups.

Рис. 2. Диаграмма размаха показателей ИЛ-6 
по группам.

Fig. 2. Diagram of the range of IL-6 indicators by groups.
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также коэффициенты вариабельности.
Как видно из таблицы 2, средние значения по-

казателей статистически значимо отличаются в 
группах (р<0,05). Так как групп более двух и нор-
мальный закон распределения показателей нами 
не установлен (в силу малого объема групп), вос-
пользуемся критерием Краскела-Уоллиса для ис-
следования однородности 3 групп относительно 
значений всех показателей.

Изучение показателей в трех группах проде-
монстрировало следующее: относительно неопте-
рина и ИЛ-6 оказалось, что между группами нет 
статистически значимой разницы. Следовательно, 
все группы однородны относительно значений не-
оптерина (рис. 1) и ИЛ-6 (рис. 2).

А вот относительно L-селектина (рис. 1) оказа-
лось, что медиана размаха в 3 группе (контроль) 
расположена значительно ниже медиан показателя 
сывороточной концентрации L-селектина в 1-ой и во 
2-ой группах. В этих группах медианы расположены 
примерно на одном уровне, при этом разброс пока-
зателей L-селектина во 2-ой группе несколько выше.

Таким образом, проведенный анализ изуче-
ния молекул адгезии показал, что в группах 1 и 2 
(больные с аденомиозом) имеется достоверное 
отличие от здоровых в уровне L-селектина – раз-
ница практически в 2 раза. 

Учитывая, что аденомиоз занимает одно из ли-
дирующих мест в структуре бесплодия [8], необхо-
димость прегравидарной подготовки перед прове-
дением ЭКО путем лечения аденомиоза является 
обоснованной. 

Наряду с иммунно-воспалительными показа-
телями нами оценивались клинические проявле-
ния аденомиоза по визуально аналоговой шкале 
(ВАШ) интенсивности диспареунии, альгоменореи 
и тазовой боли, не связанной с менструацией, в 
баллах (табл. 3).

Показатели интенсивности проявления клини-
ческих признаков после лечения стали статисти-
чески значимо меньше, чем до лечения в 1 группе 
(рис. 5).

Аналогичная ситуация произошла с интенсив-
ностью жалоб во 2-ой клинической группе (рис. 6).

Проведенная терапия в 1 группе привела к ста-
тистически достоверному снижению клинических 
проявлений альгоменореи, которая стала только 
легкой степени у 65,4% (17 пациенток), а у 34,6% 
(9 пациенток) вовсе исчезла. Диспареуния легкой 
степени стала у 42,31% (11 пациенток); у 57,69% 
(15 пациенток) ее не стало. Во 2 группе не стало 
альгоменореи после лечения у 34,78% (8 пациен-
ток), легкой степени осталась у 65,22% (17 паци-
енток). Диспареуния исчезла у 8,7% (2 пациентки), 
осталась легкой степени у 91,3% (21 пациентка). 
Тазовая боль не связанная с менструацией в обе-
их группах перестала беспокоить всех пациенток 
(100%).

При сравнении данных мы получили следую-
щую картину: пациенток без альгоменореи во 2 
группе после лечения оказалось в 1,3 раза боль-
ше, чем в 1 группе; диспареуния беспокоила па-
циенток 2 группы в 2,2 раза чаще, чем пациенток 
1 группы. Таким образом, назначенная терапия 
а-ГнРГ в группе с более интенсивной альгомено-

 а) L-селектин      б) неоптерин
Рис. 3. Распределение значений L-селектина и неоптерина в группах исследования.

Fig. 3. Distribution of L-selectin and neopterin values in study groups.

Рис. 4. Распределение значений ИЛ-6 в группах 
исследования.

Fig. 4. Distribution of IL-6 values in study groups.
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Рис. 5. Диаграмма размаха проявлений альгоменореи, 
диспареунии, тазовой боли (баллы) в 1 клинической 

группе до и после лечения.
Fig. 5. Diagram of the range of manifestations of 

algomenorrhea, dyspareunia, pelvic pain (scores) in the 1st 

clinical group before and after treatment.

 б) диспареуния

 а) альгоменорея 

 в) тазовая боль

Рис. 6. Диаграмма размаха проявлений альгоменореи, 
диспаруении, тазовой боли (баллы) во 2 клинической 

группе до и после лечения.
Fig. 6. Diagram of the range of manifestations of 

algomenorrhea, dyspareunia, pelvic pain (scores) in the 2nd 

clinical group before and after treatment.

 б) диспареуния

 а) альгоменорея 

 в) тазовая боль
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реей и диспареунией (в баллах) имеет патогене-
тические параллели: выраженность терапевтиче-
ского эффекта выше и сильнее при использовании 
а-ГнРГ, чем гестагенов. Гестагены эффективны 
при терапии у пациенток с умеренно выраженной 
по интенсивности в баллах альгоменореей и дис-
пареунией, которые по шкале ВАШ соответствуют 
4-6 баллам и ниже.

При анализе изменения уровня L-селектина на 
фоне лечения для оценки статистической значи-
мости, мы воспользовались критериями знаков 
Вилкоксона. Так как уровни значимости р критери-
ев меньше, чем 0,05, то по обоим критериям отли-
чие показателя до и после лечения статистически 
значимо (рис. 7). 

Показатели сывороточной концентрации неоп-
терина и ИЛ-6 не имели статистически достовер-
ной разницы до и после лечения в обеих группах. 
Результаты подтверждены параметрическими кри-
териями Стьюдента (табл. 4).

Проводимая терапия значительно повлияла на уро-
вень L-селектина (рис. 7), при р<0,05 межу 1-3 и 2-3 
группами, в отличие от показателей неоптерина и ИЛ-6.

Визанна® привела к снижению концентра-
ции L-селектина в 1,5 раза, а-ГнРГ – в 1,4 раза 

(табл. 4). При этом Визанна® не оказывает до-
стоверного влияния на содержание неоптерина и 
провоспалительного ИЛ-6, которое сохранялось 
в пределах исходного уровня, соответствующего 
возрастной норме, но с некоторой тенденцией к 
возрастанию показателей. Учитывая наши преды-
дущие исследования, Визанна® не оказывает от-
рицательного воздействия ни на липиды крови и 
печеночные пробы, ни на показатели углеводного 
обмена [11]. Между тем лечение а-ГнРГ, напротив, 
приводит к достоверному снижению содержания 
неоптерина и ИЛ-6, уровень которых исходно был 
на верхних границах возрастной нормы (табл. 5).

Заключение
Аденомиоз в целом не сопровождается суще-

ственным возрастанием продукции маркеров си-
стемного воспалительного ответа (неоптерина и 
ИЛ-6) [12], повышение содержания которых, как 
правило, коррелирует с активностью патологиче-
ского процесса [13]. Повышение числа адгезивных 
молекул (L-селектина) свидетельствует о наличии 
дисбаланса эндотелиально-тромбоцитарно-лей-
коцитарных взаимодействий [14], а их достовер-
ное снижение после лечения гестагенами и а-ГнРГ 

Таблица / Table 2
Показатели математических значений по группам

Indicators of mathematical values by groups

Показатели L-селектин
пкг/мл

Неоптерин 
пкг/мл

ИЛ-6
пкг/мл

Математи-
ческие 

значения

1 группа
n=26

2 группа
n=23

3 группа
n=25

1 группа
n=26

2 группа
n=23

3 группа
n=25

1 группа
n=26

2 группа
n=23

3 группа
n=25

Среднее 30,203 28,006 15,156 4,009 4,585 4,048 2,935 3,551 3,200
Медиана 29,900 27,710 16,160 3,697 4,854 4,483 2,682 3,642 3,172
Минимум 21,200 20,630 5,235 0,906 2,242 0,473 1,597 1,597 1,597
Максимум 43,700 48,960 25,340 9,385 7,938 8,771 5,242 6,597 6,331

Нижняя 
квартиль 23,910 23,590 12,250 2,709 3,285 2,532 2,339 2,682 2,339

Верхн. 
квартиль 35,420 29,680 17,950 5,427 5,758 4,979 3,331 4,242 3,488

Среднее
отклонен 6,497 6,412 4,732 1,987 1,556 2,155 0,956 1,265 1,251

Коэффиц
вариабел 21,510 22,894 31,221 49,568 33,945 53,235 32,586 35,616 39,105

Таблица / Table 3
Изменение клинических проявлений аденомиоза на фоне проводимой терапии

Change in clinical manifestations of adenomyosis on the background of ongoing therapy

Показатели

1 группа
n=26

2 группа
n=23

До
лечения После лечения До лечения После лечения

альгоменорея 5,65±0,89
[4,0-7,0]

1,15±0,92
[0-3,0]

5,13±1,42
[3,0-8,0]

0,87±0,76
[0-2,0]

диспареуния 1,77±1,8
[0-5,0]

0,54±0,71
[0-2,0]

4,78±1,44
[2,0-8,0]

1,04±0,47
[0-2,0]

Боль не связанная 
с менструацией

2,27±1,31
[0-4,0]

0
[0-0]

3,61±1,47
[0-6,0]

0
[0-0]
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свидетельствует об уменьшении эндотелиального 
повреждения. Необходимо отметить, что при те-
рапии Визанной® интенсивность снижения содер-

жания в крови L-cелектина более выражена, чем 
при терапии а-ГнРГ, которые к тому же вызывают 
снижение продукции неоптерина и ИЛ-6 до уровня 
более низкого, чем у здоровых лиц.

Проведенное исследование позволяет опре-
делить диагностическую значимость именно L-cе-
лектина для контроля эффективности терапии 
аденомиоза у женщин на этапе подготовки к ЭКО.

Корреляционная взаимосвязь L-селектина до 
лечения и после − умеренная, близкая к сильной, 
статистически значимая. Отличие L-селектина до 
и после лечения статистически значимо, R=0,584, 
при корреляционной взаимосвязи Z=4,931, про-
цент v>V=8,198 (р<0,000001) и критерий Вилкок-
сона также Z=5,167, Т=9,0 (р<0,0000001). 

Использование гестагенов для прегравидарной 
подготовки пациенток с бесплодием на фоне аде-
номиоза более предпочтительно в связи с досто-
верной нормализацией L-селектина (адгезивные 
молекулы) и снижением интенсивности по ВАШ 
проявлений альгоменореи в 1 группе в сравнении 
со 2-ой, которая стала в 1,3 раза меньше; а интен-
сивность диспареунии стала в 1 группе в 2,2 раза 
меньше, чем во 2-ой.

Рис. 7. Диаграмма размаха показателей L-селектина 
до и после лечения.

Fig. 7. Diagram of the range of L-selectin values before 
and after treatment.

Таблица / Table 4
Параметрические критерии Стьюдента до и после лечения  

в 1 и 2 группах исследования 
Student's t-test before and after treatment in groups 1 and 2

Переменная

T-критерий для зависимых выборок
Отмечены разности, значимые на уровне p<0,05

Условие включения: v5=2

Среднее Стандарт. 
отклонен. n Разница 

Станд. 
отклон.
разницы

t-критерий сс p Доверит.
-95,000%

1 группа
L-селектин 
до лечения 30,20263 6,496523

19 9,968947 5,849586 7,428498 18 0,000001 —L-селектин 
после лечения 20,23368 5,316321

Неоптерин 
до лечения 4,008632 1,986990

19 -0,749737 2,753017 -1,18707 18 0,250630 -2,07665Неоптерин 
после лечения 4,758368 2,470559

ИЛ-6 
до лечения 2,935053 0,956409

19 -0,880632 2,407872 -1,59418 18 0,128303 -2,04119ИЛ-6 после 
лечения 3,815684 2,049440

2 группа
L-селектин 
до лечения 28,00632 6,411903

19 8,004737 4,603995 7,578600 18 0,000001 5,785682L-селектин 
после лечения 20,00158 4,086681

Неоптерин 
до лечения 4,584789 1,556309

19 0,800474 2,848110 1,225088 18 0,236332 -0,572271Неоптерин 
после лечения 3,784316 2,001924

ИЛ-6 
до лечения 3,550895 1,264671

19 0,395053 2,386285 0,721622 18 0,479797 -0,755100ИЛ-6 после 
лечения 3,155842 1,777361
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Таблица / Table 5
Влияние Визанны® и а-ГнРГ на содержание в периферической крови женщин 

с аденомиозом L-селектина, неоптерина и ИЛ-6
The influence of Visanne® and a-GnRH on the content of L-selectin, neopterin 

and IL-6 in peripheral blood of women with adenomyosis
№ Группа L-селектин, пкг/мл Неоптерин, пкг/мл ИЛ-6, пкг/мл

1 Группа 3 (контроль) 15,156±4,732
[5,235-25,34]

4,048±2,155
[0,473-8,771]

3,20±1,251
[1,597-6,331]

2 Группа 1 (лечение Визанной)

2.1 до лечения 30,203±6,497*
[21,20-43,70]

4,009±1,987
[0,906-9,385]

2,935±0,956
[1,597-5,242]

2.2 после лечения 20,234±5,316^
[12,48-31,98]

4,758±2,471
[0,386-10,6]

3,816±2,049
[1,15-8,277]

3 Группа 2 (лечение а-ГнРГ)

3.1 до лечения 28,006±6,412*
[20,63-48,96]

4,585±1,556
[2,242-7,938]

3,551±1,265
[1,597-6,597]

3.2 после лечения 20,002±4,087^
[15,15-28,01]

3,784±2,002
[0,83-7,47]

3,156±1,777
[1,597-7,895]

Примечание:  * – достоверность отличий от контроля (р<0,001); 
   ^ – достоверность отличий от исходного уровня (до лечения) (р<0,001)
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З. И. МИКАШИНОВИЧ, И. А. ЛОГИНОВ, А. А. БОРЩЕВА

ЭФФЕКÒИÂНОСÒЬ ОЗОНОÒЕРАПИИ  
Â РЕАБИЛИÒАЦИИ НОÂОРОЖДЕННЫХ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ 

ÂНУÒРИУÒРОБНОЙ ГИПОКСИИ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ростовский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, переулок 

Нахичеванский, 29, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация, 344022

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить эффективность ингаляционного способа озонотерапии в реабилитации новорожденных, пере-

несших внутриутробную гипоксию.
Материалы и методы. Проведено комплексное клинико-лабораторное исследование антиоксидантного ста-

туса 150 новорожденных. Контрольная группа включала 30 практически здоровых новорожденных, матери кото-
рых не имели соматических заболеваний и характеризовались физиологическим течением беременности. Группа 
сравнения представлена 45 новорожденными, матери которых имели вторичную хроническую плацентарную недо-
статочность и получали медикаментозное лечение без курса озонотерапии. В клиническую группу вошли 75 ново-
рожденных, матери которых наряду с традиционной терапией получали ингаляции озоно-воздушной смесью. Ма-
териалом для исследования выбраны эритроциты венозной крови новорожденных, взятые сразу после рождения. 
Определяли активность супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, глутатионпероксидазы (ГПО), глутатионредуктазы 
(ГР), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (гл-6-ФДГ), а также концентрацию восстановленного глутатиона (GSH).

Результаты. Установлено, что у новорожденных клинической группы формируются компенсаторно-приспосо-
бительные реакции, обеспечивающие устранение причин развития окислительного стресса за счет стимулирующе-
го влияния озона на активность ферментов антиоксидантной защиты. 

Заключение. В этой связи, предложенная схема озонотерапии может быть рекомендована для проведения 
комплексной реабилитации беременных женщин с хронической вторичной плацентарной недостаточностью, воз-
никающей на фоне кардиоваскулярных заболеваний. 

Ключевые слова: озонотерапия, гипоксия, плацентарная недостаточность
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Z. I. MIKASHINOVICH, I. А. LOGINOV, A. A. BORSHCHEVA

EFFECTIVENESS OF OZONE THERAPY IN REHABILITATION OF NEWBORNS AFTER INTRAUTERINE 
HYPOXIA

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Rostov State Medical University", 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, per. Nakhichevansky, d 29, Rostov-on-Don, Russia, 344022

ABSTRACT
Aim. To estimate efficiency of inhalation ozone therapy at rehabilitation of newborns who had suffered from intrauterine 

hypoxia.
Materials and methods. The complex clinical laboratory research of the antioxidant status of 150 newborns was 

conducted. The control group included 30 almost healthy newborns whose mothers had no somatic diseases and were 
characterized by physiological gestation course. The group of comparison was presented by 45 newborns whose mothers 
had secondary chronic placental insufficiency and received drug treatment without the course of ozone therapy. 75 
newborns whose mothers received ozone-air mixture inhalations along with traditional therapy entered into clinical group. 
The erythrocytes of newborns’ dark blood taken right after the birth were chosen as a material for the research. The activity 
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of superoxide dismutases (SOD), catalases, glutathione peroxidases (GPO), glutathione reductase (GSR), glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6PD), as well as concentration of the restored glutathione (GSH) were assayed. 

Results. It was established that the compensatory and adaptive reactions providing elimination of the reasons of 
oxidizing stress development due to the stimulating influence of ozone on activity of antioxidant protection enzymes were 
formed in newborns of clinical group.

Conclusion. In this regard, the offered scheme of the ozone therapy can be recommended for a complex rehabilitation 
of pregnant women with the chronic secondary placental insufficiency against the background of cardiovascular diseases.

Keywords: ozone therapy, hypoxia, placental insufficiency

Âведение
Внутриутробная гипоксия плода занимает ве-

дущее место в структуре перинатальной заболе-
ваемости и смертности. В настоящее время до-
казано, что основной причиной внутриутробной 
гипоксии плода является экстрагенитальная пато-
логия беременных [1, 2, 3, 4, 5]. Известно, что бе-
ременность, протекающая на фоне сердечнососу-
дистой патологии с гипертензионным синдромом 
сопровождается развитием вторичной хрониче-
ской плацентарной недостаточности, гипоксией и 
окислительным стрессом [5, 6, 7, 8]. Воздействие 
гипоксического стимула вызывает формирова-
ние адаптационно-приспособительных реакций 
со стороны всего фетоплацентарного комплекса, 
направленных на сохранение жизнеобеспечения 
развивающегося организма [9]. В этой связи вы-
яснение особенностей реализации адаптивных 
реакций организма матери и плода имеет важное 
значение для уточнения и понимания различных 
сторон патогенеза формирования внутриутробной 
гипоксии плода на фоне осложненного течения 
беременности, поиска биохимических маркеров 
кислородного голодания, разработки эффектив-
ных мер профилактики гипоксии с учетом особен-
ностей состояния компенсаторных механизмов 
матери и плода. В снижении перинатальной забо-
леваемости и смертности большую роль играют 
мероприятия, направленные на охрану плода в 
анте - и интранатальном периоде, охрану здоро-
вья новорожденного в первые часы и дни жизни. 
Новые эффективные способы антенатальной ох-
раны плода в настоящее время связаны, прежде 
всего, с профилактикой, ранним выявлением и 
адекватным лечением беременных с акушерской 
и сердечнососудистой патологией, ведущей к ги-
поксическим состояниям матери и новорожден-
ного [10]. На сегодняшний день установлено, что 
ни один из имеющихся лекарственных препаратов 
надежно не устраняет кислородное голодание, 
усиливающееся по мере снижения адаптацион-
ных возможностей организма и прогрессирования 
гипоксии [6, 11]. Поэтому для профилактики и ле-
чения многих патологических состояний в акушер-
стве и гинекологии большое значение придают 
немедикаментозным методам. В последние годы 
появились сообщения о благоприятном адапто-
генном воздействии озонотерапии на процессы 
биологического окисления и метаболизм в целом 
при гипоксических состояниях различного генеза 

[4, 12]. Многолетние экспериментально-клини-
ческие исследования показали, что озон в тера-
певтических дозах оказывает лечебное действие, 
стабилизируя окислительно-восстановительный 
потенциал организма. Качественно изменяя ме-
таболизм кислорода и энергетических субстра-
тов, озон определяет ориентацию обменных про-
цессов, гормонально-вегетативный и иммунный 
статус. Повышая энергетическую эффективность 
окислительных процессов в организме, он способ-
ствует интеграции гомеостатических реакций раз-
ных уровней, что в конечном итоге восстанавлива-
ет нарушенную саморегуляцию организма. Инга-
ляция озоно-воздушной смесью сопровождается 
модификацией обменных процессов в клетках 
крови, что способствует формированию нового ис-
ходного уровня метаболизма [4, 12].

Цель исследования: оценить эффективность 
ингаляционного способа озонотерапии в реабили-
тации новорожденных, перенесших внутриутроб-
ную гипоксию.

Материалы и методы 
Были обследованы 150 новорожденных от жен-

щин в возрасте от 25 до 36 лет с верифицирован-
ной хронической плацентарной недостаточностью. 
В работу включали пациенток, давших информи-
рованное согласие на проведение обследования 
и лечения. Исследование проводили согласно 
правилам GSP и в соответствии с принципами, 
изложенными в Хельсинской декларации (2000 г.). 
Контрольная группа включала 30 практически здо-
ровых новорожденных, матери которых не имели 
соматических заболеваний и характеризовались 
физиологическим течением беременности. Груп-
па сравнения представлена 45 новорожденными, 
матери которых имели вторичную хроническую 
плацентарную недостаточность и получали ме-
дикаментозное лечение без курса озонотерапии. 
В клиническую группу вошли 75 новорожденных, 
матери которых наряду с традиционной терапи-
ей получали ингаляции озоно-воздушной сме-
сью. Способ осуществляли следующим образом. 
В ингаляционной комнате размещали медицин-
ский озонатор. При достижении в ней концентра-
ции озона 25-35 мкг/м3  (контроль осуществляли 
с помощью переносного газоанализатора озона 
«Хоббит-Т-03», разрешение Ростехнадзора РФ № 
РРС-38055), беременную женщину помещали в 
комнату, где она находилась в течение 15-25 ми-
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нут. Процедуру начинали с 37 недель гестации и 
повторяли через день до 3-х сеансов перед рода-
ми. Материалом для исследования выбраны эри-
троциты венозной крови новорожденных, взятые 
сразу после рождения. Определяли активность 
супероксиддисмутазы (СОД) по Misra, Fridovich, 
каталазы по Королюк Н.А. [3], глутатионперокси-
дазы (ГПО) по методу Моина В.М. [8], глутатион-
редуктазы (ГР) по методу Юсуповой Л.В., глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы (гл-6-ФДГ) по методу 
Корнберга А. в модификации Захарьина Ю.Л. [2], а 
также концентрацию восстановленного глутатиона 
(GSH) по Ellman G.L. Статистическую обработку 
экспериментальных данных проводили согласно 
общепринятым методам с определением средней 
арифметической, ошибки средней с использова-
нием программы STADIA версия 7.0. О достовер-
ности показателей контрольной и клинической 
групп судили по величине t-критерия Стьюдента 
после проверки распределения на нормальность. 
Статистически достоверными считали отличия, 
соответствующие оценке ошибки вероятности  
р<0,05 [4].

Результаты и обсуждение
Анализ клинического течения раннего неона-

тального периода показал, что новорожденные 
клинической группы родились в удовлетвори-
тельном состоянии с оценкой по шкале Апгар 8-9 
баллов без признаков нарушения центральной 
нервной системы. Масса тела новорожденных в 
среднем составила 3415±58 г, рост 52,7±0,4 см. 
Длительность пребывания новорожденных в ро-
дильном доме составила в среднем 5,4 суток, фи-
зиологическая убыль массы тела не превышала 
5,3%. По данным лабораторного исследования 
выявлено, что исходное состояние у обследо-
ванных новорожденных нарушено и характери-

зуется наличием выраженного окислительного 
стресса, что обусловлено дисбалансом в работе 
антиоксидантной системы. В частности, обнару-
жен значительный рост активности СОД в эритро-
цитах новорожденных группы сравнения, матери 
которых получали только комплекс традиционной 
медикаментозной терапии, на 30,89% (р<0,05) от-
носительно контрольной группы. Данные измене-
ния сочетаются с угнетением активности каталазы 
на 19,07% (р<0,05) относительно той же группы. 
Такие изменения свидетельствуют об избыточ-
ной продукции супероксидного анион-радикала 
и пероксида водорода, возникающей в ответ на 
внутриутробную гипоксию. Можно полагать, что 
такая перестройка функционирования ферментов 
первой линии антиоксидантной защиты служит 
не только признаком окислительного стресса, но 
и является компенсаторно-приспособительной 
реакцией, обеспечивающей пероксид-зависимую 
диссоциацию фетального оксигемоглобина и эн-
дотелийнезависимую вазодилатацию сосудов [7] 
фетоплацентарного комплекса. Со стороны глута-
тионзависимых ферментов было выявлено угне-
тение активности ГПО эритроцитов новорожден-
ных группы сравнения на 33,89% (р<0,05), что 
сопровождается незначительным повышением 
концентрации восстановленного глутатиона на 
10,98% (р>0,05). При этом имеет место повыше-
ние активности ГР на 18,49% (р<0,05) на фоне 
более значимого угнетения гл-6-ФДГ – на 29,77% 
(р<0,05) относительно контрольной группы. Мож-
но полагать, что снижение роли глутатионзави-
симого звена в защите новорожденных, перенес-
ших внутриутробную гипоксию, от активных форм 
кислорода обусловлено недостатком восстано-
вительных эквивалентов из-за снижения функ-
циональной активности пентозофосфатного пути 
окисления глюкозы. Оценивая эффективность 

Таблица / Table
Динамика уровня антиоксидантной защиты эритроцитов новорожденных 

до и после коррекции озоно-воздушной смесью (М±m)
Dynamics of the level of erythrocytes antioxidant protection of newborns before and after ozone-air 

mixture management (M±m)
Анализируемые 

параметры
Контрольная группа, 

n=30
Группа сравнения (до 

лечения), n=45
Клиническая группа 

(после лечения), n=75
Супероксиддисмутаза, усл уд/ г 
Нb 12,3±0,275 16,1±0,383* 13,77±0,288*

Каталаза, мкат/ г Нb 1,94±0,067 1,57±0,068* 1,91±0,09*
Глутатионпероксидаза, мкмоль/г 
Нb 8,35±0,299 5,52±0,156* 9,94±0,198**

Глутатионредуктаза, мкмоль/г 
Нb 29,9±1,79 35,43±2,06* 24,38±0,475*

Восстановленный глутатион, 
мкмоль/г Нb 17,3±0,852 19,2±0,32 14,46±0,434*

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, 
мкмоль/г Нb в час 26,2±0,340 18,4±0,733* 24,5±0,478*

Примечание:  достоверные различия соответствующих показателей относительно контрольной 
группы, до и после лечения: * – Р<0,05; ** – Р<0,01.
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комплекса лечебно-восстановительных меропри-
ятий, следует указать, что включение озонотера-
пии в лечение беременных женщин с вторичной 
хронической плацентарной недостаточностью в 
последнем триместре беременности способству-
ет нормализации антиоксидантного статуса у но-
ворожденных (таблица).

В ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что после проведения курса озонотера-
пии беременным у новорожденных клинической 
группы активность СОД эритроцитов достоверно 
снижается на 14,47% (р<0,05) относительно груп-
пы сравнения. При этом активность каталазы на-
против увеличивается на 21,66% (р<0,05). Такая 
направленность обменных процессов со стороны 
ферментов первой линии антиоксидантной защи-
ты свидетельствует о благоприятном действии 
данного способа коррекции, поскольку получен-
ные результаты приближаются к референтным 
величинам. Что касается второй линии антиокси-
дантной защиты, то нами выявлены более значи-
мые изменения. Так, активность ГПО эритроцитов 
у новорожденных клинической группы достоверно 
превышает показатели группы сравнения на 80,1% 
(р<0,01) на фоне уменьшения пула восстановлен-
ного глутатиона на 24,7% (р<0,05). Процесс реге-
нерации окисленного глутатиона, образующегося 
в глутатионпероксидазной реакции, осуществляет-
ся с помощью фермента глутатионредуктазы при 
непосредственном участии регуляторного фер-
мента пентозофосфатного пути окисления глюко-
зы – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. В ходе ра-
боты установлено, что активность ГР эритроцитов 
новорожденных клинической группы значительно 
угнетена на 31,19% (р<0,05) относительно группы 
сравнения, несмотря на сохраняющую высокую 
активность гл-6-ФДГ (ее активность превышает 
значения группы сравнения на 33,15%, (р<0,05). 
Очевидно, что истощение пула восстановленного 
глутатиона обусловлено именно угнетением глу-
татионредуктазной активности продуктами озоно-
лиза. Однако сравнивая полученные результаты 
после курса озонотерапии с данными контрольной 
группы, видно, что они более предпочтительны не-
жели без нее. Таким образом, принимая во внима-
ние полученный фактический материал по функ-
ционированию глутатионзависимых ферментов 
до и после коррекции озоно-воздушной смесью, 
а также референтные величины анализируемых 
параметров, становится очевидным, что предло-
женный метод физиотерапевтического воздей-
ствия направлен на нормализацию исследуемых 
показателей, что характеризуется уменьшением 
выраженности окислительного стресса и гипоксии. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что со-

стояние плода и новорожденного зависит от адап-
тационных возможностей не только беременной 
женщины, но и всего фетоплацентарного комплек-

са. Наличие экстрагенитальной (кардиоваскуляр-
ной) патологии у беременных женщин неизбежно 
приводит к гипоксии, как материнского организ-
ма, так и новорожденного. Широкое применение 
только лишь медикаментозных стандартизован-
ных схем лечения плацентарной недостаточно-
сти у беременных полностью не компенсирует 
нарушения внутриклеточного гомеостаза ново-
рожденных. В этой связи для устранения причин 
развития системного окислительного стресса у 
новорожденных, после внутриутробной гипоксии, 
и повышения эффективности реабилитационных 
мероприятий с лечебно-профилактической це-
лью необходимо использовать дополнительные 
немедикаментозные методы. Предложенная схе-
ма озонотерапии может быть рекомендована для 
проведения комплексной реабилитации беремен-
ных женщин с хронической вторичной плацентар-
ной недостаточностью, возникающей на фоне кар-
диоваскулярных заболеваний. 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучение гидролаз желудочного аспирата новорожденных детей и оценка дигестивного потенциала си-

стем пищеварения при полном и неполном сроках гестации.
Материалы и методы. В исследовании использовался материал, полученный от 76 новорожденных, родившихся 

в срок (37-41 недели гестации) и при неполном сроке гестации (27-36 недель). В супернатанте аспирата натощакового 
желудочного содержимого определялись: липаза, α-амилаза, щелочная фосфатаза, α-1-антитрипсин, пепсиногены I и II. 

Результаты. Результаты свидетельствуют о значительном снижении содержания гидролаз в желу-
дочном аспирате недоношенных детей по сравнению с доношенными, о сниженном стартовом дигестив-
ном потенциале при неполном сроке гестации. Такие результаты актуализируют определение дигестив-
ного потенциала в родах как диагностического в трофологическом прогнозе развития новорожденных  
детей.

Заключение. Стартовый дигестивный потенциал системы пищеварения новорожденного ребенка определя-
ется содержанием гидролаз в его желудочном аспирате. При неполных сроках гестации дигестивный потенциал 
системы пищеварения снижен в разной степени по разным системам гидролаз. Определение стартового диге-
стивного потенциала системы пищеварения новорожденных детей перспективно в выборе тактики естественного, 
смешанного и искусственного вскармливания детей.
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DIGESTIVE POTENTIAL CHARACTERISTICS AND LACTOTROPHYC ADEQUACY PREDICTION BASED 
ON THE STUDY OF NEWBORNS’ GASTRIC ASPIRATE HYDROLASES
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ABSTRACT
Aim. To study the hydrolases of the gastric aspirate of newborns and to estimate the digestive potential of their digestive 

systems at full-term and preterm gestational age.
Materials and methods. Samples received from 76 full-term (37-41 weeks of gestation) and preterm (27-36 weeks) 

neonates have been studied in the course of this research. Lipase, α-amilase, the alkaline phosphatase, α-1- antitrypsin, 
pepsinogens I and II have been found in the supernatant of aspirate of the gastric content taken on an empty stomach.

Results. The results of the study indicate the significant decrease in the hydrolase content in the gastric aspirate of 
preterm infants in comparison with full-term infants as well as the decrease in the initial digestive potential at the preterm 
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gestational age. These results update the digestive potential definition din labor as the diagnostic one in the trophological 
prediction of newborns development.

Concluson. The initial digestive potential of the digestive system of a newborn is characterized by hydrolase contents 
in his/her gastric aspirate. At the preterm gestational age the digestive potential of the digestive system is variously 
decreased for different hydrolase systems. The estimation of the initial digestive potential of newborns is promising for 
choosing strategies in breast, mixed and bottle feeding.

Keywords: digestive potential, gestation, lactotrophy, hydrolase of the gastrointestinal tract, autolysis

Âведение
Усвоение нутриентов грудного молока новоро-

жденным ребенком требует их предварительного 
гидролиза в системе пищеварения младенца ги-
дролитическими ферментами его пищеваритель-
ных желез и тонкой кишки по типу собственного 
пищеварения, а также ферментами молозива и 
зрелого молока по типу аутолического пищева-
рения [1, 2, 3, 4]. Аутолиз липидов и протеинов 
молозива и молока индуцируется и реализуется 
в полостях желудка и тонкой кишки гидролазами 
младенца, сформировавшимися в антенатальный 
период его развития, которые и составляют стар-
товый дигестивный потенциал пищеварительного 
тракта новорожденного [2, 5]. Понятие стартового 
потенциала предложено недавно, и предполага-
ется, что его количественное определение даёт 
возможность оценки перспективы лактотрофии в 
ранний неонатальный период [6]. 

На основании пептидологической характери-
стики аутопротеолиза женского молока и гидро-
лиза его же белков в желудке новорожденного ре-
бенка в течение двух часов сделано заключение 
о значительном (в 2-2,5 раз) увеличении количе-
ства пептидов – продуктов гидролиза протеазами 
пищеварительных желез новорожденных детей. 
Данный параметр рассчитывался по результатам 
хроматографического определения пептидов в 
желудочном аспирате [7, 8, 9]. Это подтверждает 
постулат об индукции аутопротеолиза фетальны-
ми ферментами [2, 10, 11, 12, 13] и свидетельству-
ет об информативности определения стартового 
дигестивного потенциала новорожденного путем 
количественной характеристики гидролаз в желу-
дочном аспирате. 

Цель исследования: изучение гидролаз желу-
дочного аспирата новорожденных детей и оценка 
дигестивного потенциала систем пищеварения 
при полном и неполном сроках гестации.

Материалы и методы
В исследовании использовался материал, по-

лученный от 76 новорожденных, из которых 36 ро-
дились в срок (37-41 недели гестации) и 40 – при 
неполном сроке гестации (27-36 недель). Исследо-
вание проводилось с предварительным письмен-
ным согласием родителей в соответствии с «Фе-
деральным Законом об охране здоровья граждан» 
от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ и решением локального 
комитета по этике. У новорожденных были опре-
делены антропометрические данные, оценка по 

шкале Апгар и некоторые параметры акушерского 
анамнеза в соответствии с Приказом Минздрава 
РФ от 15.11.2012 г. № 921Н.

У новорожденных аспирировалось натощако-
вое желудочное содержимое, которое гомогени-
зировалось и центрифугировалось (10 мин., 3000 
оборотов). В супернатанте определялись: липаза, 
α-амилаза, щелочная фосфатаза колориметриче-
скими методами с использованием стандартных 
наборов реактивов для диагностики in vitro фирмы 
Roche на модульной платформе для биохимиче-
ского и иммунохимического анализа Cobas-8000 
(модуль с 702), α-1-антитрипсин (реагент F1-An-
titripsin) на биохимическом анализаторе Archi-
tect 8000 фирмы Abbott методом турбидиметрии; 
пепсиногены I и II – методами хемилюминесцент-
ного иммуноанализа на микрочастицах реактива-
ми фирмы Abbott на иммунологическом анализа-
торе Architect plus i 2000. Статистическая обработ-
ка данных произведена в среде пакета Statistica 
6 [14] методом непараметрической статистики по 
критериям Колмогорова-Смирнова, так как на-
званные параметры имели большой разброс и их 
эмпирические значения не соответствовали нор-
мальному закону распределения.

Результаты и обсуждение
Натощаковое содержимое желудка новоро-

жденного является смесью секретов желез желуд-
ка, дуоденального содержимого, образованного 
секретом поджелудочной железы, дуоденальных 
желез и желчи, а также проглоченных околоплод-
ных вод и ротовой жидкости, образованной секре-
тами слюнных желез и десневой жидкостью. Из-за 
отсутствия у новорожденных младенцев перио-
дической деятельности системы пищеварения [1, 
15] объем и состав аспирированного желудочного 
содержимого относительно стабильно характери-
зуют секреторную активность названных пищева-
рительных желез.

Как видно на рисунке, полученный из желуд-
ка ребенка аспират имел высокое содержание  
α-амилазы, липазы, щелочной фосфатазы и 
пепсиногенов, особенно пепсиногена II, синтези-
руемого и секретируемого антродуоденальными 
гландулоцитами. Ферменты содержимого желу-
дочно-кишечного тракта новорожденного ребенка 
составляют его стартовый дигестивный потенциал 
и совместно с гидролазами грудного молока реа-
лизуют полостное, пристеночное и внутриклеточ-
ное пищеварение в лактотрофии при естествен-
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ном молочном вскармливании ребенка.
Полученные результаты свидетельствуют о 

значительном снижении содержания гидролаз, 
кроме липазы и антитрипсина, в желудочном аспи-
рате недоношенных детей по сравнению с доно-
шенными, о сниженном стартовом дигестивном 
потенциале при неполном сроке гестации. Такие 
результаты актуализируют определение дигестив-
ного потенциала в родах как диагностического в 
трофологическом прогнозе развития новорожден-
ных детей.

Заключение
Гидролазы секретов пищеварительных желез 

и тонкой кишки новорожденных детей составляют 
антенатально сформированный стартовый диге-
стивный потенциал их системы пищеварения. Из-
за невысокой ферментативной активности данно-
го потенциала при лактотрофии целесообразно и 
желательно участие в пищеварении ребенка фер-
ментов молозива и затем зрелого грудного моло-
ка.

Стартовый дигестивный потенциал системы 
пищеварения новорожденного ребенка характе-
ризуется содержанием гидролаз в его желудочном 
аспирате. При неполных сроках гестации диге-
стивный потенциал системы пищеварения снижен 
в разной степени по разным системам гидролаз.

Определение стартового дигестивного потен-
циала системы пищеварения новорожденных де-
тей перспективно в выборе тактики естественного, 
смешанного и искусственного вскармливания де-
тей.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить изменения параметров тромбоэластометрии и коагуляционного компонента системы гемостаза 

у здоровых беременных женщин и у пациенток с тромбофилией в перинатальном периоде. 
Материалы и методы. Проведен анализ показателей тромбоэластометрии и коагулограммы у 408 женщин. 

Всех обследованных женщин разделили на 2 группы: А – здоровые беременные женщины (n=152), Б – пациентки с 
тромбофилией (n=256). Обследование проводилось в различные сроки перинатального периода. 

Результаты. У пациенток с тромбофилией установлено гиперкоагулянтное состояние по данным тромбоэ-
ластометрии, а также трмбинемия и достоверное снижение естественных ингибиторов свертывания крови и фи-
бринолитической активности. Наиболее выраженные изменения гемостазиологических параметров установлены 
в период родов. 

Заключение. Изученные параметры коагулограммы и тромбоэластометрии необходимо использовать при 
оценке риска возникновения тромботических осложнений и обоснования противотромботической терапии.
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CHANGE IN THROMBOELASTROMETRY AND PLASMA HEMOSTASIS PARAMETERS IN WOMEN 
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Pushkin str. 1, building 3, Stavropol, Russia, 355000

ABSTRACT
Aim. To study changes in the parameters of thromboelastometry and hemostasis system coagulation component in 

women with uncomplicated pregnancy and women with manifestations of thrombophilia in the perinatal period. 
Materials and methods. The analysis of thromboelastometry and coagulogram parameters of 408 women was 

conducted. The subjects were conventionally divided into following groups: A - women without pathology of hemostasis 
(n=152), B – women with clinical manifestations of thrombophilia (n=256). The examination was carried out at various 
times of the perinatal period.

Results. In patients with thrombophilia, significant changes in coagulation potentials, characterized by hypercoagulation, 
thrombinemia and a decrease in the reserve of natural anticoagulants, and a decrease in fibrinolysis activity were noted. 
The most significant changes in hemostasiological parameters were indicated in the process of labor.

Сonclusion. The studied parameters of coagulogram and thromboelastometry should be used in assessing the risk of 
thrombotic complications and the rationale for antithrombotic therapy.

Keywords: pregnant women, thromboelastometry, coagulative hemostasis, thrombophilia, hypercoagulation

Âведение
Известно, что одной из значимых причин 

смертности и тяжелых осложнений в акушер-
ской практике являются венозные тромбозы 

как следствие проявлений гиперкоагуляции [1]. 
В течение гестационного периода происходят 

определенные сдвиги системы гемостаза, способ-
ствующие оптимальному функционированию фе-
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топлацентарной системы и прекращению кровот-
ечения из сосудов плацентарной системы после 
родов, но при этом могут создаваться условия для 
развития ДВС-синдрома и осложненного течения 
беременности [1, 2].

По мнению многих авторов, тромботические 
нарушения являются причиной развития таких 
акушерских осложнений как плацентарная не-
достаточность, включая синдром задержки вну-
триутробного развития плода, невынашивание 
беременности, средняя и тяжелая преэклампсия, 
преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты [1, 2, 3, 4]. В основе этих ослож-
нений лежат связанные с тромбофилическим со-
стоянием нарушения имплантации плодного яйца, 
инвазии трофобласта в начале гестационного 
процесса, нарушения циркуляции крови в системе 
мать-плацента-плод во II-III триместрах беремен-
ности [5]. 

Кроме вышеперечисленных гемостазиоло-
гичских изменений, важное значение в развитии 
тромботических осложнений имеют генетические 
дефекты коагуляционной системы, способные 
провоцировать гиперкоагуляцию, приводящую к 
развитию тромботических расстройств. Подобные 
патологические состояния потенцируют протром-
ботическую активность и обуславливают развитие 
тромбофилии [2, 6].

Цель исследования: Оценить изменения пара-
метров тромбоэластометрии и коагуляционного 
компонента системы гемостаза у здоровых бере-
менных женщин и у пациенток с тромбофилией в 
перинатальном периоде.

Материалы и методы
Изучение показателей гемостаза было прове-

дено у 408 женщин, поступивших в акушерское 
отделение патологии беременности на сроке 37-
39 недель беременности родильного дома г. Став-
рополя. Возраст пациенток составил в среднем 
26,2±0,7 лет. Взятие крови осуществлялось соглас-
но правилам проведения преаналитического этапа 
клинических лабораторных исследований [7]. 

Все обследованные женщины разделены на 
2 группы: А – здоровые беременные женщины 
(n=152), Б – пациентки с тромбофилией (n=256). 

Критериями для включения в группу Б были 
данные анамнеза, указывающие на наличие тром-
бофилического состояния в предыдущую бере-
менность и данные клинических лабораторных 
исследований гемостаза, свидетельствующие о 
сдвигах в сторону гиперкоагуляции. 

Для подтверждения гиперкоагуляционного со-
стояния у пациенток группы Б использовали метод 
ротационной тромбоэластометрии ROTEM, в ос-
нове которого − графическая регистрация измене-
ний вязко-эластических параметров крови в ходе 
полимеризации фибрина и образования сгустка, 
и, таким образом, отражает кинетику всех этапов 
формирования тромба, его стабильность и плот-

ность, а также активность фибринолиза. Оценива-
ли следующие параметры тромбоэластометрии: 
СТ – момент начала полимеризации фибрина об-
разования фибринового сгустка, CFT – длитель-
ность образования фибринового, угол α – кинети-
ка формирования сгустка, MCF – максимальная 
плотность сгустка, LI 30, LI45 – степень лизиса 
сгустка в различные периоды исследования.

Исследование параметров плазменного гемос-
таза проводили на коагулометре ACL 7000 фирмы 
Instrumentation Laboratory (США). Оценку плаз-
менного компонента проводили по следующим 
параметрам: активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), протромбиновый ин-
декс (ПТИ) и протромбиновое время (ПВ), МНО – 
международное нормализованное отношение, 
уровень содержания фибриногена, концентрация 
растворимых комплексов фибрин-мономеров 
(РФМК), активность XIIа – зависимого фибриноли-
за (ХIIЗФ), активность антикоагулянтов протеина 
С и антитромбина III (АТ III). 

Результаты и обсуждение
В результате анализа параметров тромбоэ-

ластометрии у беременных пациенток с тромбо-
филией получены убедительные данные усиления 
основных процессов гемостаза – коагуляции, обра-
зования сгустка фибрина и снижение активности 
фибринолитической системы в сравнении с дан-
ными здоровых беременных пациенток (табл. 1). 

Так отмечено достоверное (р≤0,001) укороче-
ние времени образования первых нитей фибри-
на в образце, характеризующего энзиматическую 
часть коагуляционного каскада, укорочено время 
образования сгустка до максимального уровня его 
прочности до 81 с, отражающее кинетику увеличе-
ния плотности сгустка. Увеличение угла α на 80%, 
в сравнении с показателем у здоровых беремен-
ных женщин, свидетельствует об увеличении ско-
рости роста фибриновой сети, усилении полиме-
ризации фибрина и увеличении прочности сгустка. 
Увеличение показателя MCF до 78 мм свидетель-

Таблица / Table 1  
Изменение показателей плазменного 
гемостаза в группах пациенток (M±m) 
Changes in plasma hemostasis in groups of 

patients (M±m)

Показатель А группа
(n=152)

Б группа
(n=256)

СТ,с 783±0,82 488±0,9*
CFT,с 156±0,65 81±0,82*
Угол α,о 41±0,63 74±0,71*
MCF,мм 56±0,62 78±0,74*
LI 30,% 91±1,02 96±1,05*
LI 45,% 75±0,87 81±0,99*

Примечание: * − различия достоверны в срав-
нении с А группой (р≤0,001).
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ствует о максимально прочном соединении фи-
брина с тромбоцитами, что способствует высокой 
плотности сгустка. Показатель качества сгустка 
зависит от агрегационной активности тромбоци-
тов и качества образовавшегося фибрина. Оценка 
площади под кривой тромбоэластометрии в тече-
ние следующих 30 и 45 минут после достижения 
максимальной амплитуды указывает на снижение 
фибринолотической активности крови у женщин 
с тромбофилией. Показатели лизиса сгустка на 
30 и 45 минуте составили 96% и 81%, тогда как 
у здоровых женщин – 91% и 75%, соответственно 
(р≤0,001).

С точки зрения «клеточной теории свертыва-
ния крови», установленные изменения параме-
тров иллюстрируют сокращение стадии инициа-
ции, усиление амплификации и пролонгации у па-
циенток с тромбофилией, и, как результат, более 
выраженные показатели «тромбинового взрыва». 

При проведении сравнительного анализа пока-
зателей плазменного гемостаза в перинатальном 
периоде здоровых беременных женщин установ-
лено увеличение концентрации фибриногена на 

сроке 37-39 недель беременности и сразу после 
родов на 78,5%, а затем наблюдалось снижение 
его уровня (табл. 2). Установлено незначительное 
снижение ПВ и увеличение ПТИ при обследовании 
в различные периоды после родов, что говорит об 
увеличении активности внешнего пути коагуляции 
в процессе родового акта, установлено усиление 
активности внутреннего компонента гемостаза в 
этот период по данным АЧТВ. Также установлено 
увеличение уровня фибриногена и снижение фи-
бринолитической активности. 

При проведении сравнительно анализа пара-
метров системы гемостаза у пациенток с тром-
бофилией установлено выраженное повышение 
уровня фибриногена в III триместре в сравнении с 
показателем здоровых беременных. Сразу после 
родов уровень этого показателя достигал 6,51 г/л, 
а затем происходило его снижение до дородового 
уровня. Фибриноген – главный субстратный мате-
риал тромба, и повышение его уровня у пациенток 
с тромбофилией можно считать предиктором раз-
вития тромбоза в период родов и раннем послеро-
довом периоде.

Таблица / Table 2
Изменение показателей плазменного гемостаза в группах пациенток (M±m)

Changes in plasma hemostasis in groups of patients (M±m)
Перинатальный 

период Показатель А группа
(n=152)

Б группа
(n=256)

До родов

Фибриноген, г/л
АЧТВ, с
ПТИ, %
ПВ, с
МНО

РФМК, мкг/мл
D-димер, мг/дл

АТ III,%
Протеин С,%

ХIIЗФ, мин

2,8±0,21
27,9±0,69
99,8±0,65
11,3±0,32
0,92±0,02
4,2±0,0,26
0,44±0,08
95,3±0,71
112,7±0,74
10,1±2,16

5,8±0,14*
23,9±0,24*

109,4±0,98*
9,5±0,23*
0,93±0,01
6,3±0,28*
0,65±0,09
78,4±0,81*
85,2±0,76*

18,2±3,21***

1 день

Фибриноген, г/л
АЧТВ, с
ПТИ, %

ПВ,с
МНО

РФМК, мкг/мл
D-димер, мг/дл

АТ III,%
Протеин С,%

ХIIЗФ, мин

5,0±0,29
25,2±0,39

106,8±0,68
10,4±0,25
0,91±0,02
4,5±0,21

0,43±0,08
86,7±0,72
91,5±0,65
9,7±2,12

6,51±0,13*
22,1±0,21*
126,5±0,9*
8,7±0,25*
0,92±0,01
6,5±0,22*

0,91±0,09*
75,6±0,85*
73,5±0,66*

19,7±4,15***

5 день

Фибриноген, г/л
АЧТВ, с
ПТИ, %

ПВ,с
МНО

РФМК, мкг/мл
D-димер, мг/дл

АТ III,%
Протеин С,%

ХIIЗФ, мин

4,2±0,18
26,7±0,52

104,5±0,79
10,8±0,27
0,92±0,01
3,0±0,4

0,47±0,08
85,6±0,65
92,2±0,66
7,5±2,11

5,5±0,13*
23,6±0,34*
119,2±0,72*
8,9±0,26*
0,91±0,01
4,2±0,15**

0,83±0,09**
76,5±0,79*
75,4±0,64*
18,7±3,17**

Примечание: * − различия достоверны в сравнении с А группой (р≤0,001); 
** − различия достоверны в сравнении с А группой (р≤0,01); 

 *** − различия достоверны в сравнении с А группой (р≤0,05).
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Установлено достоверное повышение ПТИ и 
снижение ПВ (р≤0,001) во все периоды у женщин 
с тромбофилией. На сроке 37-39 недель ПТИ на 
9,6% превышал показатель здоровых беремен-
ных, при этом ПВ было снижено на 15,9%. Сразу 
после родов параметры ПТИ и ПВ отличались на 
18,4% и 16,3%, а к 5 дню после родов – ПТИ на 
14%, а ПВ на 17,6%. Подобные изменения этих по-
казателей говорят об увеличении активности фак-
торов внешнего пути свертывания крови.

Об активности факторов внутреннего пути об-
разования протромбиназы мы судили по показа-
телю АЧТВ. Уровень этого параметра не выходил 
за рамки референсных границ, но у пациенток с 
тромбофилией установлено выраженное укоро-
чение (р≤0,001), что свидетельствует об усилении 
активности факторов внутреннего пути и может 
свидетельствовать о повышении риска развития 
тромбозов. Затем, к пятому дню АЧТВ незначи-
тельно повышалось, но его показатель не дости-
гал значения здоровых женщин. 

У пациенток группы Б установлено увеличение 
уровня РФМК в III триместре на 50% в сравнении 
с показателем здоровых беременных, в первый 
день после родов повышение уровня составило 
44,4%, а к пятому дню этот уровень приблизился 
к нормальным значениям, но в сравнении с уров-
нем здоровых беременных был выше на 40%. 
Концентрация комплексов фибрин-мономеров и 
олигомеров с продуктами деградации фибрино-
гена и фибрина отражают уровень тромбинемии 
in vivo. Количественный анализ этого показателя 
позволяет проводить динамическое наблюдение 
за уровнем РФМК и проводить оценку эффектив-
ности противотромботической терапии.

Концентрация D-димера свидетельствует об 
интенсивности образования тромба и фибрино-
литической активности. У пациенток группы Б 
до родов установлено повышение концентрации 
D-димера до 0,65 мг/дл (р>0,05), после родов этот 
показатель вырос до 0,91 мг/дл (р≤0,001), а к пя-
тым суткам произошло снижение его до 0,83 мг/дл  
(р≤0,01).

У женщин группы Б параллельно с увеличени-
ем активности коагуляции установлено снижение 
активности ингибиторов свертывания (р≤0,001): 
АТ III в III триместре – на 17,7%, а протеина С – на 
24,4%, в сравнении с показателями здоровых бе-
ременных. В первый день после родов снижение 
активности АТ III и протеина С составило 12,8% и 
19,6%, а в пятый день – 10,6% и 18,2%, соответ-
ственно.

У женщин с тромбофилией не установлено ди-
намических изменений активности ХIIЗФ, однако 
установлено достоверное угнетение во все перио-
ды обследования (р≤0,05, р≤0,05, р≤0,01).

Заключение
Анализ данных коагулограммы здоровых жен-

щин указывает на усиление активности внешнего 

и внутреннего путей свертывания крови до родов 
и в послеродовом периоде. Возможно, это связано 
с потреблением активированных факторов свер-
тывающей системы крови в родах. Также отмеча-
ется незначительное угнетение фибринолиза в III 
триместре беременности и во время родов, что 
является основной причиной сдвига гемостати-
ческого баланса к гиперкоагуляции. Выявленные 
изменения показателей системы гемостаза но-
сят компенсаторно-приспособительный характер, 
способствующий общим механизмам адаптации к 
родам, и соответствуют данным ряда отечествен-
ных и иностранных авторов [1, 8].

У женщин с тромбофилией отмечены досто-
верные изменения показателей коагуляционного 
потенциала, характеризующиеся гиперкоагуля-
цией, тромбинемией и снижением резерва есте-
ственных антикоагулянтов, а также, снижением 
активности фибринолиза. Изменения наблюда-
лись в дородовый период, усиливались в первые 
сутки после родов. 

Анализ данных тромбоэластометрии под-
тверждает усиление всех основных процессов ге-
мостаза – коагуляции и образования фибринового 
сгустка, а также снижение фибринолиза у пациен-
ток с тромбофилией. 

В ряде исследований установлена взаимос-
вязь между параметрами тромбоэластометрии и 
риском развития венозных тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с различной патологией 
[9], что может быть использовано для разработки 
принципов профилактики и оценке риска развития 
осложнений в акушерской практике. Использова-
ние метода тромбоэластометрии в условиях аку-
шерского стационара позволит выявить протром-
ботическое состояние (гиперкоагуляционную нас-
тороженность) у пациенток и начать проведение 
профилактических мероприятий на ранних сроках 
гестации.

Изученные параметры коагулограммы и тром-
боэластометрии необходимо использовать при 
оценке риска возникновения тромботических 
расстройств, обоснования назначения и дина-
мического контроля за противотромботической и 
антикоагулянтной терапией. Так как полученные 
результаты исследования системы гемостаза у 
беременных подтверждают клинические данные 
тромбофилии и могут иметь прогностическую зна-
чимость.
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СРАÂНИÒЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПОКАЗАÒЕЛЕЙ СИСÒЕМЫ 
АНÒИОКСИДАНÒНОЙ ЗАЩИÒЫ У ПАЦИЕНÒОÂ 

С ГИПОÒИРЕОЗОМ И ХОБЛ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063

АННОТАЦИЯ
Цель. Дать сравнительный анализ особенностей и направленности сдвигов отдельных показателей системы 

антиоксидантной защиты у пациентов с гипотиреозом и ХОБЛ различного фенотипа. Обследовано 79 больных 
ХОБЛ III, IV степени тяжести в стадии обострения в возрасте от 60 до 80 лет (мужского и женского полов), находив-
шихся на стационарном лечении в пульмонологическом отделении ГБУЗ ККБ №2 г. Краснодара, а также 47 больных 
страдающих гипотиреозом.

Материалы и методы. Состояние антиоксидантной системы (АОС) крови оценивали по активности каталазы 
и супероксиддисмутазы эритроцитов, по уровню восстановленных тиоловых групп эритроцитов и амперометриче-
скому показателю общей антиокислительной активности плазмы крови. Активность каталазы исследовали в гемо-
лизате эритроцитов по методу Beers R.

Результаты. Установлено, что у пациентов с ХОБЛ и гипотиреозом имеются выраженные изменения в функ-
ционировании отдельных звеньев системы аниоксидантной защиты и о напряжении в работе системы в целом. 
При этом показатели активности ферментов антиоксидантной системы эритроцитов изменяются разнонаправлено, 
тогда, как показатели клеточного и внеклеточного неферментного звеньев эндогенной системы антиоксидантной 
защиты изменяются однонаправленно в сторону снижения, что может свидетельствовать о значительной актива-
ции процессов свободно-радикального окисления и частичном истощении низкомолекулярного антиоксидантного 
звена крови.

Заключение. Выявленный дисбаланс в системе про- /антиоксиданты требует включения в лечебные схемы 
препаратов с антиоксидантной активностью. У пациентов с ХОБЛ провоцирующими факторами развития окисли-
тельного стресса могут выступать гипоксия и хроническое воспаление, а у пациентов с гипотиреозом снижение 
уровня основного обмена и анаболических процессов в целом.

Ключевые слова: антиоксидантная защита, окислительный стресс, ХОБЛ, гипотиреоз, оксидантно-антиокси-
дантный статус
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE DYNAMICS OF IMMUNE-ANTIOXIDANT STATUS 
OF THE ANTIOXIDANT SYSTEM IN PATIENTS SUFFERING FROM HYPOTHYROIDISM AND COPD

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Kuban State Medical University of the 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Sedina str., 4, Krasnodar, Russia, 350063

ABSTRACT
Aim. To carry out a comparative study of the features and shift tendency of individual indicators of the antioxidant 

system in patients with hypothyroidism and COPD of various phenotypes. 79 patients suffering from COPD III and IV were 
examined at the age of 60 to 80 years (men and women) who were hospitalized in the pulmonology department of the 
Regional Clinical Hospital No. 2 in Krasnodar, along with 47 patients suffering from hypothyroidism. 
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Materials and methods. The state of the blood antioxidant system was assessed by the activity of erythrocyte catalase 
and superoxide dismutase, the level of reduced thiol groups of erythrocytes, and the amperometric index of the total 
antioxidant activity of blood plasma. The activity of catalase was studied in the hemolysate of erythrocytes according to 
the method of Beers R. 

Results. It was established that there were significant changes in the functioning of individual links of the antioxidant 
protection system in patients with COPD and hypothyroidism, as well as the stress in the system in general. At the same 
time, enzyme activity of the antioxidant system of erythrocytes varies in multidirectional ways, whereas the indices of the 
cellular and extracellular non-enzyme links of the endogenous antioxidant system change in a unidirectional way towards 
the decrease, which may indicate a significant activation of free radical oxidation processes and partial depletion of the 
low-molecular antioxidant blood link. 

Conclusion. The revealed imbalance in the pro-/antioxidant system requires the introduction of drugs with antioxidant 
activity into therapeutic regimens. In patients with COPD, hypoxia and chronic inflammation may provoke oxidative stress, 
while in patients with hypothyroidism –decrease in the level of basal metabolism and anabolic processes in general.

Keywords: antioxidant protection, oxidative stress, COPD, hypothyroidism, oxidant-antioxidant status

Âведение
Основной причиной несостоятельности меха-

низмов специфической и неспецифической защи-
ты организма при многих заболеваниях и патоло-
гических состояниях является дисбаланс в систе-
ме про- /антиоксиданты. Выраженный дисбаланс в 
данной системе сопровождается развитием окис-
лительного стресса (ОС) с его патологическими 
составляющими. При этом ОС, один из наиболее 
распространенных видов стресса как у про-, так и 
у эукариот и является реакцией на многие экстре-
мальные факторы. Как правило, ОС формируется 
в ответ на воздействие на структурные элементы 
клеток избыточного количества высокореакцион-
ных активных форм кислорода и характеризуется 
дисфункцией системы антиоксидантной защиты 
организма в целом или отдельных ее звеньев. При 
этом наблюдается интенсификация процессов 
свободно-радикального окисления биополимеров, 
что приводит к повышению уровня и накоплению в 
органах и тканях промежуточных и конечных про-
дуктов пероксидации, обладающих цито- и мем-
бранотоксичностью. Токсичные продукты окисли-
тельной модификации биополимеров повреждают 
клеточные и субклеточные структуры, раствори-
мые функциональные молекулы, что сопровожда-
ется нарушением метаболических процессов и це-
лостности различных органов и систем. 

Наличие ОС отмечено при ряде физиологиче-
ских и многих патологических состояниях [1, 2, 3, 
4, 5, 6]. Не исключением являются и такие распро-
страненные заболевания, как гипотиреоз и хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). При 
этом не до конца изученными остаются вопросы 
особенностей метаболических сдвигов при разви-
тии и течение этих заболеваний и, в первую оче-
редь, это касается выраженности оксидативных 
сдвигов. Знание особенностей изменения состо-
яния отдельных компонентов системы антиокси-
дантной защиты и уровня окислительного стресса 
важны для назначения эффективного лечения и 
определения прогноза заболевания [6, 7, 8].

Цель исследования: дать сравнительный ана-
лиз особенностей и направленности сдвигов от-

дельных показателей системы антиоксидантной 
защиты у пациентов с дисфункцией щитовидной 
железы и ХОБЛ различного фенотипа.

Материалы и методы
Обследовано 79 больных ХОБЛ III, IV степени 

тяжести в стадии обострения в возрасте от 60 до 
80 лет (мужского и женского полов), находившихся 
на стационарном лечении в пульмонологическом 
отделении, а также 47 больных, страдающих гипо-
тиреозом, в эндокринологическом отделении (28 − 
узловой зоб 1 степени, аутоиммунный тиреоидит; 
9 − рецидивирующий узловой зоб 2 степени, пер-
вичный гипотиреоз, медикаментозно субкомпен-
сированный; 10 − рецидивирующий загрудинный 
многоузловой зоб 2 степени, послеоперационный 
гипотиреоз) в ГБУЗ ККБ №2 г. Краснодара. На ос-
новании анамнеза, клинической картины заболе-
вания и лабораторных клинических показателей 
все наблюдаемые пульмонологические больные 
были разделены на 2 подгруппы по степени тяже-
сти заболевания – 65 пациентов ХОБЛ были отне-
сены к IV степени тяжести, фенотип бронхитиче-
ский и 14 пациентов ХОБЛ к III степени тяжести, 
фенотип эмфизематозный. Все обследованные 
пациенты давали «Добровольное информиро-
ванное согласие». Группу контроля составили 20 
практически здоровых лиц в одних возрастных и 
гендерных группах. 

Состояние АОС крови оценивали по активно-
сти каталазы (КАТ) и супероксиддисмутазы (СОД) 
эритроцитов, по уровню восстановленных тиоло-
вых групп эритроцитов и амперометрическому 
показателю общей антиокислительной активности 
(АОА) плазмы крови. Активность КАТ исследова-
ли в гемолизате эритроцитов по методу Beers R. 
[10] в авторской модификации [11], основанному 
на оценке скорости убыли субстрата фермента 
(перекиси водорода), которая выражалась в ус-
ловных единицах активности (ед.акт.). Активность 
СОД определяли в гемолизате эритроцитов по ме-
тодике В.А. Костюк и соавт. [12] в авторской мо-
дификации [11], которая основана на способности 
СОД ингибировать индуцированную реакцию ау-
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тоокисления кверцетина и выражали в условных 
единицах активности (ед.акт.). Количество тиоло-
вых групп в гемолизате эритроцитов определяли 
модифицированным методом с использованием 
реактива Эллмана и выражали в АЕ [11]. Опреде-
ление АОА плазмы крови проводилось модифици-
рованным амперометрическим способом [13] на 
анализаторе «Яуза-01-ААА» и выражали в нано-
амперах в секунду (нА/с), с переводом по принято-
му стандарту в единицы определенного антиокси-
дантного вещества.

Результаты и обсуждение
При исследовании отдельных показателей си-

стемы АОЗ крови у пациентов с ХОБЛ в стадии 
обострения до начала комплексного стационар-
ного лечения было выявлено, что активность КАТ 
в среднем на 25% ниже нормальных значений (от 
1,040±0,135 до 1,408 ±0,352, при среднем показа-
теле контрольной группы 1,574±0,202). Активность 
СОД оказалась выше в среднем на 10% контроль-
ных значений (от 1,965±0,187 до 2,904±0,257, при 
контроле 2,376±0,237). Более всего был снижен 
уровень SH-группа – на 44% в сравнении с по-
казателями контрольной группы (от 0,260±0,034 
до 0,293±0,11, при контроле 0,490±0,021). Пока-
затель АОA плазмы крови был снижен у наблю-
даемых пациентов с ХОБЛ в сравнении с кон-
трольной группой в среднем на 61% (от 0,519 
±0,044 до 0,841±0,042 у пациентов, при контроле 
1,581±0,124). 

Особенно необходимо отметить значительные 
отличия сдвигов в функциональной системе АОЗ 
на основании изучения активности СОД у больных 
с ХОБЛ в стадии обострения III степени тяжести Ф. 
эмфизематозный и IV степени тяжести, Ф. брон-
хитический. Активность СОД эритроцитов была 
изменена разнонаправлено в разных группах. 
У больных с бронхитическим фенотипом ХОБЛ 
было установлено повышение активности СОД 
в среднем на 16,7% относительно контроля, а у 
больных с эмфизематозным типом, более легкое 
течение заболевания, активность СОД была на-
оборот снижена в среднем на 18% относительно 
контроля. Все описанные выше изменения изу-
чаемых показатели, за исключением СОД, имели 
статистически значимую разницу (р<0,05). 

Отдельные показатели системы антиоксидант-
ной защиты могут изменяться разнонаправлено у 
пациентов с ХОБЛ, что документировано выше, и 
иметь разную степень выраженности патологиче-
ских сдвигов. Это относится в частности к измене-
нию активности КАТ и СОД. Данный факт может 
затруднять объективную оценку выраженности ОС 
и степени метаболических оксидативных сдвигов 
у больных с хронически протекающей патологией 
при индивидуальном определении отдельных зве-
ньев многоуровневой антиоксидантной системы.

При изучении состояния системы АОЗ у па-
циентов с заболеванием щитовидной железы 

(гипотиреоз) также отмечены значительные от-
клонения от контрольных показателей группы 
условно здоровых доноров всех ее компонен-
тов. Активность КАТ у пациентов с гипотиреозом 
составила 3,6±0,49 е.а. и была ниже на 58,83% 
(3,604±0,494vs8,754±0,986) показателя контроль-
ной группы (p<0,05). Активность СОД у данной 
группы пациентов составила 0,112±0,008 е.а. и в 
сравнении с контролем (0,132±0,01) была ниже на 
15,15% (p=0,155). При изучении содержания тио-
ловых групп эритроцитов у данной группы наблю-
даемых больных установлено их значимое сниже-
ние. Снижение уровня тиоловых групп у пациентов 
с гипотиреозом составило 52,41% относительно 
контрольных значений (0,65±0,118vs1,366±0,05) 
(p<0,05).

Выраженность дисбаланса в многокомпонент-
ной системы АОЗ особенно наглядно проявилось 
у пациентов с гипотиреозом при исследовании 
общей АОА плазмы крови. Данный показатель 
составил 0,637±0,08 и в сравнении с контролем 
(1,635±0,11) был снижен на 61,03 % (p<0,05).

При сравнении изучаемых показателей сис- 
темы про-/антиоксиданты необходимо отметить 
общность и в то же время индивидуальность из-
менений по выраженности и направленности для 
отдельных показателей у разных категорий тера-
певтических больных. Так, общая АОА плазмы 
крови, отражающая буферную емкость раствори-
мых антиоксидантов крови, была снижена одина-
ково у пациентов с гипотиреозом и ХОБЛ в сред-
нем на 61%. Уровень сульфгидрильных групп был 
несколько ниже у пациентов с гипотиреозом, а ак-
тивность каталазы была в меньшей степени сни-
жена у больных с ХОБЛ III, IV степени тяжести в 
стадии обострения (↓25,0%) в сравнении с анало-
гичным показателем у пациентов с гипотиреозом 
(↓58,8%). При этом активность СОД была измене-
на разнонаправлено у пациентов с заболевания-
ми органов дыхательной и эндокринной систем.

Заключение
Таким образом, установлено, что у пациентов 

с ХОБЛ и гипотиреозом имеются выраженные из-
менения в функционировании отдельных звеньев 
системы АОЗ и о напряжении в работе системы 
в целом. При этом показатели активности фер-
ментов антиоксидантной системы эритроцитов 
изменяются разнонаправленно, тогда как показа-
тели клеточного и внеклеточного неферментного 
звеньев эндогенной системы АОЗ изменяются 
однонаправленно в сторону снижения, что может 
свидетельствовать о значительной активации 
процессов СРО и частичном истощении низко-
молекулярного антиоксидантного звена крови. 
Это является дополнительным неблагоприятным 
фактором в развитии и прогрессировании за-
болеваний, в основе которых лежит дисбаланс 
защитных систем организма, в т.ч. и антиокси-
дантной системы. Нарушение метаболических 
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характеристик эритроцитов является основой 
для их морфо-функциональных изменений, а все 
в целом формирует патологически порочные кру-
ги, когда заболевание вызывает дисфункцию си-
стемы АОЗ, а избыточное образование продуктов 
СРО усугубляет течение заболевания с вытекаю-
щими из этого последствиями. Выявленный дис-
баланс в системе про- /антиоксиданты требует 
включения в лечебные схемы препаратов с ан-
тиоксидантной активностью. У пациентов с ХОБЛ 
провоцирующими факторами развития ОС могут 
выступать гипоксия и хроническое воспаление, а 
у пациентов с гипотиреозом − снижение уровня 
основного обмена и анаболических процессов в 
целом.
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ПЛАСÒИКА ЛОСКУÒАМИ НА ÂРЕМЕННОЙ ПИÒАЮЩЕЙ НОЖКЕ 
Â ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ÒРАÂМАМИ И РУБЦОÂЫМИ ДЕФОРМАЦИЯМИ

1Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Научно-исследовательский институт – 
Краевая клиническая больница № 1 имени профессора С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения 

Краснодарского края, ожоговое отделение, ул. 1 Мая, д. 167, Краснодар, Россия, 350086
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государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, кафедра 
общей хирургии, ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063

АННОТАЦИЯ
Цель. Изучение результатов хирургического лечения пациентов, которым при восстановлении утраченного кож-

ного покрова использовали пластику лоскутами на временной питающей ножке. 
Материалы и методы. Был произведен анализ лечения 97 случаев использования лоскутов 92 пациентам в 

возрасте от 9 месяцев до 63 лет, находившихся на лечении в ожоговом отделении ГБУЗ «НИИ-ККБ №1 им. проф. 
С.В. Очаповского» министерства здравоохранения Краснодарского края с термическими, электрическими и меха-
ническими травмами и их последствиями в 2006-2017 гг. 

Результаты. Пластика «острыми» лоскутами была выполнена 58 (63%) больным (61 лоскут), префабрикация 
лоскутов была произведена 34 (37%) больным (36 лоскутов). На этапе между миграцией лоскута и его моделиро-
ванием, который по продолжительности составлял от 24,1±1,8 до 40,9±13,7 дней в зависимости от особенностей 
лоскута и его предварительной заготовки, больным осуществляли иммобилизацию соединенных между собой об-
ластей тела. При пластике на кистях в 24,4% наблюдений были наложены искусственные синдактилии, которые в 
дальнейшем требовали дополнительной хирургической коррекции. 

Заключение. Несмотря на продолжительность и многоэтапность, пластика лоскутами на временной питающей 
ножке иногда остается единственно выполнимым методом хирургического лечения, направленным на устранение 
дефектов кожного покрова и сохранение подлежащих глубоких анатомических структур.

Ключевые слова: кожная пластика, кожные лоскуты, раны, рубцы, рубцовые деформации, хирургическое ле-
чение
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скутами на временной питающей ножке в лечении больных с травмами и рубцовыми деформациями. Кубанский 
научный медицинский вестник. 2017; 24(5): 63-68. DOI: 10.25207 / 1608-6228-2017-24-5-63-68
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TEMPORARY PEDICLE FLAP GRAFTING IN TREATMENT OF PATIENTS WITH INJURIES AND SCARS

1Scientific Research Institution – S.V. Ochapovsky Regional Clinical Hospital № 1, 
Burn Unit, 1 Maya str., 167, Krasnodar, Russia, 350086

2Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Kuban State Medical University of the 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

Department of General Surgery, Sedina str., 4, Krasnodar, Russia, 350063

ABSTRACT
Aim. The aim of our work was to study the results of surgical treatment of patients with the temporary pedicle flaps 

grafting in the recovery of shed skin cover. 
Materials and methods. 97 cases of the flaps use for the treatment of 92 patients aged from 9 months to 63 years 

were analyzed. All patients were treated in the Burn Unit of the Scientific Research Institute – S.V. Ochapovsky Regional 
Clinical Hospital №1 with thermal, electrical, and mechanical injuries and their consequences within 2006-2017. 

Results. “Acute” flaps grafting was performed in 58 (63%) patients (61 flaps), prefabrication of flaps was performed in 
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34 (37%) patients (36 flaps). From the migration of the flap to its modeling, the patients underwent the immobilization of 
interconnected areas of the body. This period was from 24,1±1,8 to 40.9±13.7 days and depended on the characteristics 
of the flap and its preliminary preparation. Artificial syndactylies were made in 24.4% cases of hands surgeries. It required 
additional surgical correction later. 

Conclusion. Despite the duration and multiple stages, temporary pedicle flaps grafting sometimes remains the only 
feasible method of surgical treatment aimed at correction of defects of the skin and preservation of deep anatomical 
structures.

Keywords: skin grafting, skin flaps, wounds, scars, cicatricial deformities, surgical treatment

Рис. 1. Пациенту выполнена пластика рубцового 
дефекта носа лоскутом на временной питающей ножке, 

выкроенным на левом плече.
Fig. 1. The patient underwent scar defect of the nose 
temporary pedicle flap grafting from the left shoulder.

Âведение
Хирургическое лечение пациентов с глубоки-

ми поражениями, вызванными действием терми-
ческих, химических, механических факторов или 
электричества, направлено на восстановление 
утраченного кожного покрова и сохранение под-
лежащих анатомических структур (сухожилия, со-
судисто-нервные пучки, суставы, кости), для чего 
требуется их срочное укрытие васкуляризирован-
ными лоскутами, содержащими не только кожу, но 
и подкожно-жировую клетчатку. Для достижения 
этих целей существует широкий арсенал различ-
ных видов кожной пластики [1, 2, 3]. При некото-
рых видах травм и их последствиях применение 
ресурсов местных тканей может быть крайне за-
труднительным из-за анатомических особенно-
стей поврежденного участка. При размозжении, 
скальпировании, рубцовых дефектах становится 
актуальным использование лоскутов из отдален-
ных участков тела. 

Трансплантация лоскутов на сосудистых ана-
стомозах у пациентов детского возраста может 
быть ограничена в связи с диаметром сосудов, а 
у взрослых – при поражении магистральных сосу-
дов реципиентных областей (например, при элек-
тротравме). При пластике свободными кожными 
трансплантатами существует перспектива образо-
вания рубцовых деформаций и дефектов. Иногда 
применение аутодермопластики является про-
межуточным этапом, направленным на закрытие 
раны. Однако, в дальнейшем может возникнуть 
необходимость создания полноценного кожного 
покрова с подкожно-жировой клетчаткой, напри-
мер, для выполнения хирургического вмешатель-
ства на глубоких структурах (сухожильная или 
костная пластика, эндопротезирование суставов) 
[4] или при изъязвлении образовавшихся рубцов. 

При невозможности или неэффективности вы-
шеуказанных методик пластического закрытия це-
лесообразно использование пластики лоскутами 
на временной питающей ножке – метода, извест-
ного также под названием «итальянская пласти-
ка» (рис. 1), описанного Г. Тальякоцци в 1597 г. 

Несмотря на многовековую историю, описан-
ные технические приемы находят применение и 
в современной пластической и реконструктивной 
хирургии. Используя данный вид пластики своев-
ременно, можно в ряде случаев сохранить конеч-
ность или ее сегмент [5]. Помимо традиционных 
лоскутов [6] были предложены модифицирован-

ные [7, 8], некоторые их которых можно назвать 
экзотическими, когда в качестве донорского участ-
ка, например, используют крайнюю плоть у муж-
чин [9].

Цель исследования: изучить результаты хи-
рургического лечения пациентов, которым при 
восстановлении утраченного кожного покрова ис-
пользовали пластику лоскутами на временной пи-
тающей ножке.

Материалы и методы
В ожоговом отделении ГБУЗ «НИИ-ККБ №1 им. 

С.В. Очаповского» министерства здравоохране-
ния Краснодарского края в период с марта 2006 
года по июнь 2017 года пластика кожно-жировыми 
и кожно-фасциальными лоскутами на временной 
питающей ножке была выполнена 92 пациентам. 
Пациентов детского возраста (от 9 месяцев до 
17 лет, средний возраст 9±5 лет) было 34 (37%), 
взрослых (от 18 до 63 лет, средний возраст 35±10 
лет) было 58 (63%). Больных мужского пола было 
69 (75%), женского пола – 23 (25%). Основные по-
казания для оперативного лечения приведены в 
таблице 1.

Всего 92 больным было выполнено 97 пластик 
с использованием лоскутов на временных питаю-
щих ножках. Двум пациентам была выполнена од-
номоментная билатеральная пластика при элек-
троожоге обеих кистей (рис. 2), одному больному 
с электроожогом кисти (рис. 3) одномоментно ис-
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пользовали два лоскута (языкообразный и мосто-
видный), двум пострадавшим последовательно 
было выполнено устранение рубцово-язвенных 
деформаций обеих стоп с использованием лоску-
тов противоположных нижних конечностей.

В зависимости от локализации участка опера-
тивного вмешательства были использованы сле-
дующие варианты соединения донорских и реци-
пиентных областей: плечо-голова 1 (1,03%), пле-
чо-кисть 1 (1,03%), туловище-кисть 45 (46,39%), 
туловище-предплечье 8 (8,25%), бедро-стопа 8 
(8,25%), голень-голень 14 (14,43%), голень-сто-
па 17 (17,53%), на кисти III или IV палец-тенар 3 
(3,09%). 

Форма и размеры замещаемого раневого де-
фекта определяли форму и размеры выкраивае-
мого лоскута, а также количество питающих ножек 
(одна или две). Лоскуты на одной питающей нож-
ке (языкообразные) имели соотношение ширины 
и длины 1:1; 1:1,5; 2:1; 1,5:1. Лоскуты на двух пи-
тающих ножках (мостовидные) формировали в 
тех случаях, когда длина лоскута превышала его 
ширину в 2 раза и более. Учитывая толщину под-
кожно-жировой клетчатки реципиентной области, 
а также особенности кровоснабжения донорского 
лоскута (локализацию питающих ножек, соотно-
шение длины и ширины выкраиваемого лоскута), 

использовали кожно-жировые или кожно-фасци-
альные лоскуты.

При экстренных и срочных операциях, направ-
ленных на закрытие раневых дефектов, получен-
ных в результате травм, использовали пластику 
так называемыми «острыми» лоскутами, т.е. вы-
кроенными на операции сразу после окончания 
хирургической обработки ран с одномоментным 
соединением донорских и реципиентных обла-
стей. При плановых операциях по устранению 
рубцовых деформаций и коррекции рубцовых 
дефектов кожного покрова также использовали 
лоскуты, предварительно заготовленные по мето-
ду А.К. Тычинкиной [6]. Таким пациентам первым 
этапом «поднимали» лоскуты, т.е. выкраивали их, 
производили пластическое закрытие подлежаще-
го донорского участка расщепленными кожными 
трансплантатами и укладывали лоскут на преж-
нее место с ушиванием операционной раны. Это 
позволяло обеспечить полноценное кровоснаб-
жение лоскута за счет его усиления со стороны 
питающей ножки, а также снизить травматичность 
основного этапа лечения за счет ранее восста-
новленного кожного покрова на донорском участ-
ке. Через 7-12 дней производили основной этап 
– пластику сформированными ранее лоскутами. 

Таблица / Table 1
Показания к использованию пластики лоскутами на временной питающей ножке

Indications for the use temporary pedicle flaps grafting

Пациенты

Травмы (n=51) Рубцово-язвенные деформации (n=41)
Терми-
ческие 
ожоги

Хими-
ческие 
ожоги

Электро-
ожоги

Механи-
ческие 
травмы

После-
ожоговые

Пост-
травмати-

ческие

После-
операци-

онные
Дети
(n=34) 1 - 15 9 4 4 1

Взрослые
(n=58) 7 1 5 13 4 21 7

Всего
(n=92) 8 1 20 22 8 25 8

Рис. 2. Выполнена пластика раневых дефектов 
I пальцев обеих кистей после хирургической обработки 

электроожогов двумя лоскутами, выкроенными 
в околопупочной области.

Fig. 2. Grafting of wound defects I of fingers of both hands 
caused by electrical injury after surgical treatment by two 

flaps from the umbilical region.

Рис. 3. Пластика раневых дефектов левой кисти: 
мостовидный лоскутом на I пальце и языкообразным 

лоскутом на III пальце.
Fig. 3. Wound defects grafting of the left hand: a flap on 
two temporary pedicles on the I finger and a flap on one 

temporary pedicle on the III finger.
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При этом заготовленные лоскуты практически бес-
кровно выделяли по линии швов. 

После выполнения пластики донорскую и реци-
пиентную области иммобилизировали. Чаще все-
го для этих целей использовали гипсовые повязки, 
которые иногда в дальнейшем заменяли на мяг-
котканные повязки из эластических бинтов. При 
иммобилизации нижних конечностей 14 пациен-
там использовали монолатеральные стержневые 
аппараты, смонтированные в единую жесткую си-
стему (рис. 4).

После приживления лоскутов на реципиентном 
месте производили их хирургическую тренировку 
путем поэтапного пересечения временной питаю-
щей ножки. На этапе полного пересечения пита-
ющей ножки снимали иммобилизирующие повяз-
ки или выполняли демонтаж аппаратов внешней 
фиксации, а затем осуществляли заключительный 
этап пластики. Он включал в себя моделирование 
пересаженного лоскута, а также хирургическую 
обработку и ушивание донорской раны, образо-
вавшейся после отсечения лоскута.

Взрослым предварительную заготовку лоску-
тов по Тычинкиной, лоскутную пластику и заклю-
чительный этап проводили под наркозом или под 
проводниковой (спинномозговой) анестезией, в то 
время как этапы хирургической тренировки лоску-
тов выполняли под местной анестезией. Детям 

все этапы оперативного лечения выполняли под 
наркозом.

Результаты и обсуждение
Пластика «острыми» лоскутами была выполне-

на 58 (63%) больным с использованием 61 лоску-
та. У 50 больных был использован 51 языкообраз-
ный лоскут. Между миграцией и моделированием 
лоскутов интервал был 15-36 койко-дней, в сред-
нем составляя 24,7±3,4 койко-дней. 8 пациентам 
были сформированы 10 «острых» мостовидных 
лоскутов. Интервал между миграцией лоскута 
и его моделированием составлял от 22 до 85, в 
среднем 40,9±13,7 койко-дней. 

Заготовка лоскутов по Тычинкиной была про-
изведена 34 (37%) больным, использовали 36 
лоскутов: 19 языкообразных (17 пациентов) и 17 
мостовидных (17 пациентов). Сроки с момента за-
готовки языкообразных лоскутов до выполнения 
пластики 6-14 койко-дней; от пластики до моде-
лирования 21-29 койко-дней. Продолжительность 
от заготовки до моделирования 28-39 койко-дней. 
Сроки с момента заготовки мостовидных лоскутов 
до выполнения пластики 9-19 койко-дней; от пла-
стики до моделирования 22-28 койко-дней. Про-
должительность от заготовки до моделирования 
34-43 койко-дня. Средние сроки между этапами 
выполнения пластики лоскутами, заготовленными 
по Тычинкиной, приведены в таблице 2.

Наибольшая продолжительность лечения 
была у пациентов, которым выполняли пластику 
«острыми» мостовидными лоскутами. Это свя-
зано с тем, что после пересечения одной из его 
временных питающих ножек в течение нескольких 
дней требовалось наблюдение за жизнеспособно-
стью лоскута перед тем, как пересекать другую его 
ножку. При пластике мостовидными лоскутами, за-
готовленными по Тычинкиной, до выполнения ми-
грации выполняли поэтапное пересечение (хирур-
гическую тренировку) одной из питающих ножек, 
превращая тем самым лоскуты в языкообразные.

Непосредственные результаты после моде-
лирования мигрированного лоскута и ушивания 
донорской раны оценивали на момент выписки 
пациентов из стационара. Швы снимали на 8-12 
сутки после операции. Практически у всех боль-
ных (98,91%) результаты оценивали как хорошие: 
пересаженные лоскуты были жизнеспособны, 

Рис. 4. Использование монолатеральных стержневых 
аппаратов внешней фиксации для иммобилизации 

нижних конечностей.
Fig. 4. The use of monolateral external fixation 

apparatuses for immobilization of the lower extremities.

Таблица / Table 2
Средние сроки между этапами выполнения пластики лоскутами, 

заготовленными по Тычинкиной (в койко-днях)
The average time between stages of grafting by prefabricated flaps according to Tychinkina (in days)

Форма лоскута Сроки от заготовки 
до миграции лоскута

Сроки от миграции 
до моделирования лоскута 

Сроки от заготовки 
до моделирования лоскута

Языкообразный
(n=19) 9±2,1 24,1±1,8 33,1±2,6

Мостовидный
(n=17) 13,8±2,3 25,1±1,8 39±2,5
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ушитые операционные раны без признаков нагно-
ения, окружающие ткани без признаков ишемии. 
Неудовлетворительный результат был отмечен 
у 1 больного (1,09%), которому был заготовлен 
по Тычинкиной мостовидный лоскут на голени. 
Несмотря на разъяснительные беседы, пациент 
нарушал предписанный ему постельный режим, 
ходил, а, находясь в постели, лежал на заготов-
ленном лоскуте, что привело к некрозу 2/3 лоскута 
и потребовало смены тактики лечения. 

Ближайшие результаты оценивали через 1-11 
месяцев после моделирования лоскутов. Амбула-
торно было осмотрено 34 (37%) пациента. У всех 
лоскуты прижились, были полностью жизнеспо-
собны, раны зажили первичным натяжением, без 
грубого рубцевания. 14 (15,2%) больным был на-
значен и выполнен очередной этап оперативного 
лечения. В 11 (12%) случаях это было связано с 
устранением искусственной синдактилии на ки-
стях (рис. 5), созданной при выполнении пластики, 
то есть из 45 больных, которым производили пла-
стику на кисти лоскутами с туловища, практически 
каждому четвертому (24,4%) требовался допол-
нительный реконструктивный этап. Следует так-
же отметить, что при операциях на кисти исполь-
зовали только «острые» лоскуты. Средний срок 
устранения искусственных синдактилий составил 
111,5±27,5 дней после моделирования лоскутов.

В 3 наблюдениях требовалось дополнительное 
моделирование лоскутов в связи с их избытком. 
Тугоподвижности суставов конечностей, связан-
ной с иммобилизацией соединенных областей, не 
наблюдали. 

Одному пациенту было выполнено оператив-
ное вмешательство по поводу подлоскутного бур-
сита.

Отдаленные результаты в сроки от 1 до 8 лет 
после пластики прослежены у 18 (19,6%) больных. 
Из них одному пациенту было выполнено повтор-
ное моделирование лоскута через 2 года после 
предыдущего. Остальным оперативное лечение 
было не показано: лоскуты были эластичными, без 
грубого рубцевания, незначительно отличались от 
окружающих тканей по пигментации, оволосению 
и степени выраженности подкожно-жировой клет-
чатки, субъективно пациентов не беспокоили.

Учитывая, что из 92 включенных в исследо-
вание больных, прооперированных в ожоговом 
отделении, 45 (48,9%) были не «ожоговыми», по 
окончании оперативного лечения они переходи-
ли под наблюдение к профильным специалистам 
(ортопедам-травматологам, ортопедам-протези-
стам) и при восстановленном кожном покрове не 
нуждались в диспансерном наблюдении ожогово-
го хирурга. 

Полученные результаты позволяют сделать 
следующие выводы:

1. Лоскуты на временной питающей ножке 
чаще всего (в 46,39% наблюдений) выкраивали 
на туловище и использовали при восстановлении 
мягких тканей кисти.

2. На этапе между миграцией лоскута и его 
моделированием больным требуется иммобили-
зация соединенных между собой областей тела. 
Наибольшая продолжительность этого периода 
лечения отмечена у пациентов, которым выполня-
ли пластику «острыми» мостовидными лоскутами 
(40,9±13,7 койко-дней).

3. При пластике на кистях в 24,4% наблюде-
ний были наложены искусственные синдактилии, 
которые в дальнейшем (через 111,5±27,5 дней) тре-
бовали дополнительной хирургической коррекции.

Заключение
Таким образом, несмотря на продолжитель-

ность и многоэтапность, пластика лоскутами на 
временной питающей ножке иногда остается един-
ственно выполнимым методом хирургического 
лечения, направленным на устранение дефектов 
кожного покрова и сохранение подлежащих глубо-
ких анатомических структур. Особенно это бывает 
востребовано на уровне районных больниц при 
отсутствии технической возможности выполнения 
пластики лоскутами на сосудистой ножке или под-
готовленного специалиста. Техническая реализа-
ция пластики лоскутами на временной питающей 
ножке возможна при наличии общехирургического 
инструментария и стандартного шовного материа-
ла, что также позволяет выполнять ее в хирургиче-
ских и травматологических стационарах. По пока-
заниям через восстановленный кожный покров воз-
можен оперативный доступ для реконструктивных 
вмешательств на опорно-двигательном аппарате, 
сосудах и нервах. Однако данный метод требует 
дисциплинированности со стороны пациентов, что-
бы минимизировать риск возможных осложнений.

Рис. 5. Пациенту с электротравмой после пластики 
мостовидным лоскутом устранены искусственные 

синдактилии.
Fig. 5. The patient with electrical injury after the bridge flap 

grafting fixed artificial syndactyly.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Расширить представление о патогенезе хронического эндометрита (ХЭ) на основании изучения рецеп-

ции к стероидным гормонам и маркерам клеточной пролиферации/апоптоза при разных его типах в зависимости от 
характера микробной колонизации слизистой матки.

Материалы и методы. Проспективно обследована группа из 345 пациенток с ранними репродуктивными 
потерями (наличием в анамнезе неразвивающейся беременности, самопроизвольного выкидыша, артифици-
ального аборта, неудач экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) сроком до 6 месяцев после внутриматоч-
ного вмешательства), у которых гистологически выявлен хронический эндометрит. Выполнены исследования: 
микробиологическое (ПЦР-диагностика, бактериологическое исследование отделяемого из цервикального 
канала, слизистой матки); инструментальные (гистероскопия). Пайпель-биопсия эндометрия выполнена на 
7-9 день менструального цикла (м.ц.), в ходе гистероскопии и на 22-24 день м.ц. с целью уточнения состояния 
слизистой, с патоморфологическим исследованием. Верификацию ХЭ осуществляли с выделением макроти-
пов (гистероскопическая оценка толщины слизистой в динамике цикла, окраски – наличие гиперемии или блед-
ность, фокальная или диффузная гиперемия, микрополипы, сосудистые реакции): гипер-, гипопластический  
и смешанный. 

Проводилось иммуногистохимическое исследование эндометрия: оценка экспрессии рецепторов к эстрогенам, 
прогестерону («Dako», Дания), маркера пролиферации слизистой (Ki-67) и апоптоза (СРР32). 

Результаты. Ремоделирование воспаленной слизистой матки реализуется в характерных для каждого макро-
типа особенностях патоморфоза и гомеокинеза, обусловленных вариабельностью баланса процессов клеточной 
пролиферации и апоптоза. Морфологической основой гипопластического макротипа выступают дистрофически-а-
трофические изменения эндометрия, смешанного − чередование участков дистрофии и фиброза, гиперпласти-
ческого − индукция микрополиповидных разрастаний на фоне единой для всех лимфоцитарной инфильтрации 
слизистой. Темпы клеточного обновления слизистой матки при ХЭ детектированы активностью персистирующих в 
эндометрии инфектов: при эндометриальной дистрофии – диагностически значимых титров условно-патогенных 
штаммов (кишечной палочки, энтерококка, анаэробов, бактероидов), при «мозаицизме» слизистой – микоплазм, 
их ассоциаций с ВПГ2 и условно-патогенных штаммов, гиперпластическом макротипе – хламидиями, ВПГ2 и их 
сочетанием.

Заключение. Изучение маркеров сигнальных цепочек управления пролиферативными каскадами на эндоме-
триальном уровне в сопоставлении с ответом на внедрение патогенного инфекта и морфологическими преобра-
зованиями способствует расширению представлений о патогенетических вариантах ХЭ, соответственно, выбору 
дифференцированной терапии с целью восстановлению фертильного потенциала после репродуктивных потерь. 

Ключевые слова: макротип ХЭ, патоморфологические особенности макротипов ХЭ, экспрессия рецепторов к 
эстрогенам, прогестерону, Ki-67, CPP-32 
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ABSTRACT

Aim. To broaden the understanding of chronic endometritis (CE) pathogenesis on the basis of the reception study of 
steroid hormones and markers of cell proliferation/apoptosis in its different types depending on the nature of microbial 
colonization of the uterine mucosa. 

Materials and methods. A group of 345 patients with early reproductive losses (non-developing pregnancy, 
spontaneous abortion, artificial abortion, in vitro fertilization (IVF) failure for up to 6 months after intrauterine intervention) 
who had histologically revealed chronic endometritis was prospectively examined. The following studies were performed: 
microbiological (PCR diagnostics, bacteriological examination of the cervical canal, mucous uterus); instrumental 
(hysteroscopy). Vacuum suction biopsy of the endometrium was performed on the 7th-9th days of the menstrual cycle 
(m.c.) during hysteroscopy and on the 22nd-24th days of the m.c. with the purpose of clarifying the condition of the mucosa, 
including pathomorphological examination. CE verification was carried out with macrotypes identification (hysteroscopic 
evaluation of mucosal thickness, in the dynamics of the cycle, and its color – the presence of hyperemia or pallor, focal or 
diffuse hyperemia, micropolyps, vascular responses): hyper-, hypoplastic and mixed.

Immunohistochemical study of the endometrium included evaluation of the expression of estrogens and progesterone 
receptors (Dako, Denmark), marker of mucosal proliferation (Ki-67) and apoptosis (CPP32).

Results. Inflamed mucous uterus remodelling is realized in pathomorphosis and homoeokinesis characteristics of each 
macro-type caused by the variability of the balance of the processes of cell proliferation and apoptosis. The morphological 
basis of the hyperplastic macrotype is dystrophic-atrophic changes of the endometrium, mixed type reveals alternation 
of sites of dystrophy and fibrosis, hyperplastic – induction of micro-polypoid growths on the background of a lymphocytic 
infiltration of the mucosa. The rate of uterine mucosa cellular renewal in CE cases is detected by the activity of persistent 
infections in the endometrium: with endometrial dystrophy – the diagnostic titers of opportunistic strains (Escherichia coli, 
enterococcus, anaerobes, bacteroides), with mucosal mosaicism – mycoplasmas and their associations with HSV2 and 
opportunistic strains, with hyperplastic macrotypes – chlamydia, HSV2 and their combinations.

Conclusion. The study of signalling chain markers of control over proliferative cascades at the endometrial level in 
comparison with the response to the introduction of a pathogenic infection and morphological transformations promotes the 
expansion of the concept of pathogenetic CE variants, and therefore, the choice of differentiated therapy for the purpose 
of restoring the fertile potential after reproductive losses.

Keywords: CE macrotype, pathomorphological features of CE macrotypes, expression of estrogens and progesterone 
receptors, Ki-67, CPP-32

Âведение
Хронический эндометрит (ХЭ) – воспалитель-

ный процесс с нарушением структуры и функции 
эндометрия, вариабельность частоты которого 
объясняется трудностями диагностики. Латент-
ное течение и стертая клиническая симптоматика, 
неоднозначная интерпретация результатов раз-
личных методов верификации определили дис-
куссионность представлений о причастности за-
болевания к репродуктивным потерям (РП) [1, 2]. 
Полагают, что ХЭ выступает причиной бесплодия 
(12-46%), необъяснимого генеза – в 28%, реци-
дивирующего невынашивания (12%), повторных 
неудач ЭКО (30%) и низкой частоты имплантации 
(11,5%) [3, 4, 5]. Категория женщин с «абортным» 
менталитетом [6, 7] , 40% из которых прерывают 
первую беременность, в отсутствие реабилитаци-
онного курса представляют группу риска РП: па-
томорфологическое подтверждение ХЭ имеется в 
25% образцов слизистой матки. 

Очевидные современные предикторы ХЭ: трав-
ма эндометрия при абортах и прочих внутриматоч-
ных манипуляциях в условиях превалирования в 
вагинальном биотопе вагинозассоциированных 
инфектов, персистенция которых обусловлена ро-
стом соматической и гинекологической заболева-

емости женщин репродуктивного возраста, инфи-
цированием вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
практикой необоснованной санации влагалища 
вместо восстановления нормобиоценоза [8]. 

Возможность распознавания ХЭ на современ-
ном этапе исключительно по клиническим прояв-
лениям представляется сомнительной: при восхо-
дящем пути инфицирования привычным острому 
и хроническому течению заболевания стали про-
тивопоставлять его стертые формы с первично 
хроническим процессом. Предпосылки: отсут-
ствие фундаментальных представлений о генезе 
заболевания, дифференциальной диагностики 
с рядом заболеваний и доказательной лечебной 
базе с необоснованным назначением антибиоти-
ков в 75%, ориентиром лишь на тазовую боль при 
многократно низкой фактической потребности в 
эрадикационной терапии. Целесообразность ее в 
отдельных случаях не отрицается: сопоставимую 
частоту между показателями гестационных ослож-
нений, преждевременных родов и наступлением 
беременности при рецидивирующих неудачах в 
циклах экстракорпорального оплодотворения − 
переноса эмбриона (ЭКО − ПЭ) у женщин с ХЭ 
связывали с эффективным антибактериальным 
лечением [9]. 
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Недиагностированные и неучтенные случаи 
заболевания в отсутствие фундаментального об-
следования и реабилитационного курса женщин с 
РП создают прецедент порочного круга невынаши-
вания. 

«Слабым звеном» в детекции ХЭ призна-
на микробиологическая диагностика: редкость 
выявления инфекта в образцах слизистой мат-
ки не исключает его триггерной роли с после-
дующей элиминацией. Отсутствие микробной 
контаминации эндометрия может быть связа-
но с трудностями идентификации микробной 
культуры, особенно – анаэробов. Констатация 
распространенности негонококковых и нехла-
мидийных эндометритов подтверждается фак-
тами лейкоцитарной инфильтрации слизистой 
в присутствие наличия в цервикальном канале 
микоплазмы гениталиум, вирусов и трихомона-
ды, как и «супербактерий» (кишечной палочки, 
энтерококка, стафилококка). Оспариваемую ра-
нее роль условно-патогенной флоры в генезе 
ХЭ подтверждают факты контаминации анаэ-
робными кокками и вагинозассоциированными 
инфектами с развитием воспалительного про-
цесса в слизистой матки. Однако следует ис-
ключить возможность контаминации образцов 
эндометрия цервикальной и вагинальной фло-
рой в процессе исследования. 

Заключение сессии FIGO (2012) о возможности 
утверждения аутоиммунного генеза ХЭ в отсут-
ствие инфекционного фактора позволяет утвер-
ждать наличие патогенетически различных вари-
антов заболевания. 

Влияние бессимптомной персистенции микро-
организма при верификации хронического воспа-
лительного процесса в слизистой поднимает во-
прос анализа изменения динамического равнове-
сия системы «микроб-макроорганизм» в ракурсе 
патоморфологических стигм заболевания. Вопро-
сы патогенетических подходов при терапии ХЭ не-
отделимы от изучения механизмов контроля эндо-
метриального роста, дефектного при хроническом 
воспалении. Малоизучено влияние инфектов как 
триггеров избыточной пролиферации слизистой 
или проапоптической направленности процессов, 
особенно – во взаимосвязи с изменениями микро-
архитектоники и рецепторной активности [10]. 

Контроль инфектом численности клеточных 
популяций эндометрия определяет баланс про 
– и антиапоптических факторов. Управление про-
лиферативными каскадами в эндометрии оце-
нивают по экспрессии рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону, маркера пролиферации Ki-67, 
эффекторных каспаз апоптоза. Триггерная роль 
блокаторов апоптоза доказана для гонококка, 
микоплазмы хоминис, но детально – для хлами-
дий за счет деградации проапоптических белков 
семейства BH3 и стимуляции экспрессии анти-
апоптических белков Bcl и IAP [11]. Обсуждение 
роли инфекта как триггера клеточной пролифе-

рации будет способствовать пониманию тонких 
механизмов эндометриального повреждения, ин-
дукция которых предопределяет каскад воспали-
тельных событий и гиперпластической реакции 
эндометрия. 

Возвращаясь от микрополомок на макроу-
ровень, отметим доказанный факт различных 
морфологических феноменов при ХЭ, однако не-
однозначными остаются вопросы: что же такое 
атрофия – заключительная фаза хронического 
воспаления или следствие впервые возникшей 
и прогрессирующей дистрофии? Гиперпластиче-
ская реакция слизистой матки при ХЭ выступает 
опровержением изолированной роли прогесте-
рондефицитных состояний в генезе невынаши-
вания и доказывает, что необоснованное назна-
чение антибиотиков активирует аутоиммунные 
процессы. Представляется значимым обсужде-
ние концепции микробной индукции дисбаланса 
процессов апоптоза и пролиферации эндоме-
трия. 

Цель исследования: расширить знания о па-
тогенезе хронического воспаления слизистой обо-
лочки матки в результате исследования рецепции 
к маркерам клеточной пролиферации/апоптоза и 
стероидным гормонам при разных его типах в за-
висимости от характера микробной колонизации 
слизистой матки.

Материалы и методы
Проспективно обследована группа из 345 жен-

щин с ранними репродуктивными потерями (нали-
чием в анамнезе неразвивающейся беременно-
сти, самопроизвольного выкидыша, артифициаль-
ного аборта, неудач ЭКО сроком до 6 месяцев по-
сле внутриматочного вмешательства), у которых 
гистологически верифицирован ХЭ. 

Методы исследования: микробиологическое 
(ПЦР-диагностика, бактериологическое исследо-
вание отделяемого из цервикального канала, сли-
зистой матки); инструментальные (гистероскопия). 
Пайпель-биопсия эндометрия выполнена на 7-9 
день м.ц., в ходе гистероскопии и на 22-24 день 
м.ц. с целью уточнения состояния слизистой, с па-
томорфологическим исследованием. 

Верификацию ХЭ осуществляли с выделени-
ем макротипов (гистероскопическая оценка тол-
щины слизистой, в динамике цикла, окраски – на-
личие гиперемии или бледность, фокальная или 
диффузная гиперемия, микрополипы, сосуди-
стые реакции): гипер-, гипопластический и сме-
шанный. 

Иммуногистохимическое исследование эндо-
метрия: оценка экспрессии рецепторов к эстроге-
нам, прогестерону («Dako», Дания), маркера про-
лиферации слизистой (Ki-67) и апоптоза (СРР32). 

Для статистической обработки результатов 
исследования в качестве основного программно-
го обеспечения использовали пакет прикладных 
программ Statistica for Windows, Release 9.0 ком-
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пании StatSoft Inc., США (2010). Достоверность 
различий оценивали методами вариационной 
статистики с использованием t-критерия Стью-
дента и χ2. Различие между сравниваемыми ве-
личинами признавалось достоверным при р<0,05  
(t>2,0). 

Результаты и обсуждение
Морфологическое исследование биоптатов эн-

дометрия показало его вариабельность при раз-
личных макротипах ХЭ. 

Выраженную воспалительную инфильтрацию 
стромы лимфоцитами – очаговую (преимуще-
ственно, при гипопластическом макротипе − 69,2%, 
p<0,05) и диффузную (при остальных – гиперпла-
стическом (80,7%, p<0,05) и смешанном (68,5%, 
p<0,05)) расценивали как один из основных при-
знаков ХЭ, дополняемый другими стигмами. Плаз-
матические клетки выявляли только в 75,2% при 
смешанном и гиперпластическом макротипах и 
53,3% – гипопластическом (p<0,05), вопреки пред-
ставлениям о константной их инфильтрации вос-
паленной слизистой. 

Дистрофические процессы эндометрия, фи-
бротическая перестройка стромы и стенок 
спиральных сосудов в исходе проапоптической 
активности при срыве равновесия «пролифера-
ция-программированная гибель клеток» преобла-
дали при гипопластическом макротипе ХЭ (85%) 
и встречались у 37,8% женщин со смешанным 
(p<0,05). С позиции современных представлений, 
атрофию эндометрия следует рассматривать не 
только как вариант воспаления, но и как самосто-
ятельный, впервые возникший процесс, связан-
ный с нарушением регенераторно-пластического 
потенциала слизистой матки. 

Фиброз стромы, очаговый – преимущественно 
периваскулярный, диффузный – с вовлечением 
больших участков слизистой (гистероскопически 
в небольшом проценте выявляли внутриматочные 
синехии). Гиперплазия слизистой на фоне сосу-
дистой реактивности, с констатацией кровоизлия-
ний в строму (40,6%) – очаговая или диффузная 
встречалась у 79,8% женщин с одноименным ги-
перпластическим макротипом ХЭ. Представитель-
ниц со смешанным макротипом отличала гистоло-
гическая неоднородность эндометрия – за счет че-
редования зон фиброза и атрофии при сниженной 
активности компенсаторно-восстановительных 
реакций клеточного обновления. 

Превалирование очаговой гиперплазии слизи-
стой матки при смешанном макротипе ХЭ (62,1%) 
выявляли вкупе с признаками продуктивных васку-
литов (31,5%). Дисхроноз эндометрия, отсутствие 
децидуоподобного метаморфоза и неадекват-
ность ангиогенеза при наличии прочих маркеров 
ХЭ возможно интерпретировать как предикцию 
морфологической несостоятельности лютеиновой 
фазы цикла, коррекция которой исключительно 
прогестеронотерапией сопряжена с риском по-

вторного невынашивания [1]. Вероятно, в основе 
реакции эндометрия на повреждение лежит раз-
личная фенотипическая экспрессия эпителиоци-
тов, причем атрофия может служить примером 
адаптивной реакции клетки [11]. 

Выделение различных гистероскопических ма-
кротипов ХЭ с характерной для каждого варианта 
морфологической картиной и микробных предста-
вителей объясняет интерес к изучению сбаланси-
рованности процессов апоптоза и пролиферации. 
Предопределенность фертильной «состоятель-
ности» слизистой – способности к имплантации 
и пролонгированию беременности [12], сохранно-
стью рецепторного аппарата обосновывает инте-
рес к изучению экспрессии рецепторов стероид-
ных гормонов и клеточного роста при ХЭ. 

Анализ вариабельности эндометриальной ре-
цептивности с позиций индукции изменений сли-
зистой инфектами позволит приблизиться к пони-
манию сути гистопатических особенностей, прису-
щих каждому из макротипов. 

Персистенция в слизистой матки энтерокок-
ков, кишечной палочки и анаэробов при гипо-
пластическом макротипе ХЭ реализовалась в 
снижение экспрессии стероидных рецепторов 
в железах и строме (p<0,05). Преобладание 
процессов запрограммированной клеточной 
гибели подтверждалось значительной экспрес-
сией белка СРР-32 эпителием желез и стромы, 
тогда как уровень маркера пролиферации Кi-67 
оказался резко снижен. Очевидна корреляция 
подобных деструктивных процессов с перси-
стенцией в эндометрии низкоиммуногенных 
условно-патогенных микроорганизмов. Подоб-
ная ситуация может выступать следствием 
значительного нарушения эпителиально-стро-
мальных взаимоотношений либо гибели самих 
клеток, либо утраты ими рецепторов, учитывая 
деструктивные последствия избыточной про-
дукции проапототических белков. Логичность 
наших выводов подтверждают заключения дру-
гих авторов [13] о дискринизме в эндометрии 
при неадекватной рецепторной активности и 
выраженной десквамации гландулоцитов ма-
точных желез, предрасполагающих к репродук-
тивным потерям. Очевидно, что бактериальная 
мимикрия вкупе с антигенным дрейфом и спо-
собностью инфектов управлять апоптотической 
гибелью клеток организма-хозяина определяет 
контроль инфектом численности клеточных по-
пуляций эндометрия.

Комбинация условно-патогенных штаммов, 
анаэробов с микоплазмами и вирусом простого 
герпеса (ВПГ2) определяла избыточную экспрес-
сию рецепторов к эстрогенам в железах (p<0,05) 
и низкую – в строме (p<0,05), соответствующую 
показателям здоровых женщин (с неизмененной 
слизистой) – к прогестерону. Реактивный харак-
тер воспалительных изменений при смешанном 
макротипе ХЭ коррелировал с некоторой несба-
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лансированностью процессов пролиферации и 
апоптоза, причем темпы активации процессов 
клеточного обновления доминировали. Очевидно, 
что лимфоцитарная воспалительная инфильтра-
ция вкупе с картиной морфологического «моза-
ицизма» – зон атрофии с очаговой гиперплазией 
обеспечивалась за счет избыточной экспрессии 
эффекторной каспазы апоптоза – каспазы-3 наря-
ду с повышенным содержанием Кi-67 в эпителии 
желез и строме. 

Инфицирование эндометрия хламидиями, 
ВПГ2, их сочетанием при гиперпластическом 
макротипе соответствовало гиперэкспрессии ре-
цепторов к эстрогенам в железах при значитель-
ном снижении в строме (p<0,05). Уровень проге-
стероновой рецепции оказался разнонаправлен-
ным: снижен в железах (p<0,05) и нормальный 
в строме. Подобный рецепторный дисбаланс 
соответствовал гиперпластической направлен-
ности пула эндометриальных клеток. Модифи-
кация молекул управления пролиферативными 
каскадами оказалась избыточной за счет марке-
ра Кi-67 в эпителиальных и стромальных клетках 
эндометрия, значения каспазы-3 оказались сни-
женными. 

Заключение
Следовательно, ремоделирование воспален-

ной слизистой матки реализуется в характерных 
для каждого макротипа особенностях патоморфо-
за и гомеокинеза, обусловленных вариабельно-
стью баланса процессов клеточной пролифера-
ции и апоптоза. 

Морфологической основой гипопластического 
макротипа выступают дистрофически-атрофиче-
ские изменения эндометрия, смешанного − чере-
дование участков дистрофии и фиброза, гипер-
пластического − индукция микрополиповидных 
разрастаний на фоне единой для всех лимфо-
цитарной инфильтрации слизистой. Темпы кле-
точного обновления слизистой матки при ХЭ 
детектированы активностью персистирующих в 
эндометрии инфектов: при эндометриальной 
дистрофии – диагностически значимых титров 
условно-патогенных штаммов (кишечной палоч-
ки, энтерококка, анаэробов, бактероидов), при 
«мозаицизме» слизистой – микоплазм, их ассо-
циаций с ВПГ2 и условно-патогенных штаммов, 
гиперпластическом макротипе – хламидиями, 
ВПГ2 и их сочетанием. 

Изучение маркеров сигнальных цепочек 
управления пролиферативными каскадами на 
эндометриальном уровне в сопоставлении с от-
ветом на внедрение патогенного инфекта и мор-
фологическими преобразованиями способствует 
расширению представлений о патогенетических 
вариантах ХЭ, соответственно, выбору диффе-
ренцированной терапии с целью восстановлению 
фертильного потенциала после репродуктивных 
потерь. 
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УДК 616.316-008.8:616-089.843        ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

И. А. СЕВОСТЬЯНОВ, И. М. БЫКОВ, Т. В. ГАЙВОРОНСКАЯ 

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАÒЕЛИ РОÒОÂОЙ ЖИДКОСÒИ 
ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ ЧАСÒИЧНОЙ АДЕНÒИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ 

ДЕНÒАЛЬНОЙ ИМПЛАНÒАЦИИ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063

АННОТАЦИЯ 
Цель. Изучить электролитный состав и состояние прооксидантно-антиоксидантной системы ротовой жидкости 

после дентальной имплантации.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 25 больных с частичной адентией (2-я группа – 13 

больных с отсутствием 1-3 зубов и 3-я группа – 12 больных с отсутствием 4-6 зубов) и 20 здоровых добровольцев 
(1-я группа). У больных при первичном осмотре и через 6 месяцев после выполнения дентальной имплантации с 
использованием имплантатов из Ti Grade 4 собиралась нестимулированная ротовая жидкость. В ротовой жидкости 
определяли электролитный состав, содержание продуктов окислительной модификации биомолекул и активность 
ферментов антиоксидантной защиты.

Результаты. Показано, что при частичной адентии происходит рост содержания ионов натрия в 3-5 раз и железа 
в 5-11 раз в ротовой жидкости. После проведения дентальной имплантации при повторном заборе ротовой жидкости 
было определено снижение содержания железа до контрольных значений в обеих исследуемых группах больных. 
Через 6 месяцев после восстановления зубных рядов с использованием дентальных имплантатов в ротовой жидко-
сти больных были зафиксированы существенные изменения окислительного метаболизма. Так содержание продук-
тов окислительных модификаций биомолекул в ротовой жидкости больных с частичной адентией 1-3 зубов снижа-
лось до уровня значения аналогичного показателя испытуемых лиц контрольной группы, а у больных при отсутствии 
4-6 зубов снижалось на 26% по сравнению со значениями этой группы до лечения. Активность каталазы ротовой 
жидкости в группе 2 после лечения снижалась на 52%, что возможно связано с уменьшением продукции пероксида 
водорода и соответственно снижением потребности в функционировании фермента. Активность глутатионперокси-
дазы после дентальной имплантации, на фоне сниженных значений до лечения, возрастала в группе 2 – в 2,1 раза 
и в группе 3 – в 1,7 раза, что отражает частичное восстановление защитного потенциала ротовой жидкости.

Заключение. Показана тенденция к нормализации функционирования проксидантно-антиоксидантной систе-
мы и электролитного обмена в ротовой жидкости больных с частичной адентией после дентальной имплантации.

Ключевые слова: адентия, дентальная имплантация, ротовая жидкость, свободнорадикальное окисление, ан-
тиоксидантная система, окислительный стресс
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ABSTRACT
Aim. To study the electrolytic composition and state of the prooxidant-antioxidant system of the oral fluid after dental 

implantation. 
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Materials and methods. 25 patients suffering from the partial edentia (the 2nd group of 13 patients with 1-3 teeth 
missing and the 3rd group of 12 patients with 4-6 teeth missing) and 20 healthy volunteers (the 1st group) took part in the 
study. The non-stimulated oral fluid was collected using the Ti Grade 4 implants during their first visit and 6 months after the 
dental implantation. The electrolytic composition, content of products of oxidative biomolecular modification and the activity 
of antioxidative protection enzymes of the oral fluid have been studied.

Results. It has been demonstrated that in partial edentia the level of sodium ions in the oral fluid increased 3-5 times 
while the level of iron ions increased 5-11 times. At the resampling of the oral fluid after the performed dental implantation 
the decrease in iron content down to the control indices has been determined in both groups of patients. In 6 months after 
restoration of denture by means of the dental implants the significant changes in the oxidative metabolism of the patients’ 
oral fluid have been revealed. So the content of products of oxidative biomolecular modification in the oral fluid of the 
patients suffering from partial edentia with 1-3 teeth missing decreased to the indices similar to those of the control group; 
in patients with 4-6 teeth missing the level decreased by 26% in comparison with the indices of the same group before 
treatment. The catalase activity of oral fluid in the second group decreased by 52% after treatment which can be associated 
with the production increase in hydrogen peroxide and the accompanying decrease in necessity of enzyme functioning. 
After the dental implantation against the background of the decreased indices before treatment the activity of glutathione 
peroxidase increased in the 2nd group 2,1 times and in the 3rd group 1,7 times reflecting the partial restoration of the 
protective potential of the oral fluid. 

Conclusion. The tendency to the normalization of functioning of the prooxidant-antioxidant system and the electrolytic 
exchange in the oral fluid of patients suffering from the partial edentia after the dental implantation has been demonstrated.

Keywords: edentia, dental implantation, oral fluid, free-radical oxidation, antioxidant system, oxidative stress

Âведение
Адентия встречается у 40-75% взрослого насе-

ления, а более 25% лиц старше 80 лет не имеют 
в ротовой полости ни одного собственного зуба [1, 
2]. При вторичной частичной адентии вследствие 
нарушения целостности зубного ряда во время 
приема пищи травмируется слизистая оболочка 
полости рта, идет перегрузка оставшихся зубов. 
Удаление зуба со временем приводит к атрофии 
кости, что сопровождается нарушением опорной 
и гомеостатической функций костной ткани. При 
дефектах зубных рядов меняются анатомо-топо-
графические пропорции лицевого скелета, про-
грессируют остеопороз, атрофия кости, жеватель-
ных и мимических мышц, возникает дисфункция 
височно-нижнечелюстного сустава, что требует 
восстановления зубных рядов [3, 4, 5].

Дентальная имплантация – это оперативное 
вмешательство, направленное на внедрение в 
кость верхней или нижней челюсти искусственной 
опоры для дальнейшего рационального лечения 
адентий. За последние 30 лет своего развития ден-
тальная имплантация стала основным методом ле-
чения частичных и полных адентий зубочелюстной 
системы [6]. Многочисленные исследования приве-
ли к появлению разнообразных методик установки 
дентальных имплантатов (ДИ), материалов для 
их изготовления, вариаций их форм и назначений 
[7]. На данный момент в мире насчитывается мно-
жество моделей ДИ различных производителей, 
отличных по своей форме, физическим и химиче-
ским характеристикам. Изучение активных поверх-
ностей различных марок дентальных имплантатов 
показало разнообразие их физико-химических 
свойств, на которые оказывают влияние большой 
выбор используемого сырья, в виде различных ма-
рок Ti, способы обработки и хранения готовых ДИ 
[8]. Внедренные в ротовую полость ДИ обладают 

высокой биосовместимостью, однако проблема их 
влияния на метаболические системы полости рта 
остается дискутабельной.

В стоматологической практике большой инте-
рес для изучения представляет ротовая жидкость 
(РЖ). РЖ является биологической средой, которая 
омывает всю полость рта, взаимодействуя со сли-
зистыми, зубами и ортопедическими конструкция-
ми [9, 10, 11]. Ротовая жидкость оказывает влия-
ние на все компоненты зубочелюстной системы, 
с которыми контактирует, являясь для них агрес-
сивной средой, способной изменять их физико-хи-
мические показатели. Новые компоненты зубоче-
люстной системы способны изменять состав ро-
товой жидкости, что актуализирует использование 
ее биохимического исследования для определе-
ния звеньев патогенеза заболеваний полости рта 
на молекулярном уровне и обоснования возмож-
ностей их метаболической коррекции [2, 12, 13]. 
Так на изменение ферментативной активности 
ротовой жидкости могут влиять ионы металлов 
используемых для изготовления дентальных им-
плантатов и их ортопедических составляющих, что 
может приводить к изменению защитных, минера-
лизующих, пищеварительных и других свойств, 
что может пагубно влиять как на зубочелюстную 
систему, так и на весь организм в целом. 

Малоизученным процессом, протекающим в 
ротовой полости, является процесс, направлен-
ный на продукцию свободных радикалов в рото-
вой жидкости, а также его связи с активностью 
ферментов антирадикальной защиты [14]. Функ-
ционирование прооксидантно-антиоксидантной 
системы играет важную роль в поддержание го-
меостаза целостного организма и ротовой поло-
сти в частности [15, 16, 17, 18, 19]. Оперативные 
вмешательства, направленные на внедрение ден-
тального имплантата, способны вызывать окисли-
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тельный стресс. На состояние прооксидантно-ан-
тиоксидантной системы может оказывать влияние 
изменение ионного состава ротовой жидкости, 
оперативные вмешательства направленные на 
внедрение дентальных имплантатов, процесс 
остеоинтеграции дентальных имплантатов [20].

В современной литературе имеется достаточ-
но данных о влиянии на метаболические системы 
полости рта несъемного протезирования, между 
тем, дентальная имплантация сегодня является 
основным методом лечения частичной адентии, 
поэтому целью настоящего исследования явилось 
изучение электролитного состава и состояния 
прооксидантно-антиоксидантной системы ротовой 
жидкости после лечения с использованием ден-
тальной имплантации.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 45 ре-

ципиентов. Из них 25 больных (средний возраст 
40,6±3,5 года) с различными степенями частичной 
адентии. Пациенты были разделены на 3 группы. 
Первую группу (n=20) составили практически здо-
ровые люди, у которых целостность зубных рядов 
была сохранена. Вторую группу составили паци-
енты с частичной адентией, у которых отсутство-
вало не более 3 зубов (n=13). Длительность ча-
стичной адентии у больных этой группы не превы-
шала 0,5 года. В третью группу вошли больные с 
частичной адентией, у которых отсутствовало 4–6 
зубов (n=12). Длительность существования аден-
тии у больных 3-й группы не превышала 1 года. 
В обеих группах не использовались дополнитель-
ные методы регенерации костной ткани.

У больных 2-й и 3-й групп при первичном осмо-
тре собиралась нестимулированная ротовая жид-
кость до проведения каких-либо терапевтических 
манипуляций (подгруппы 2а и 3а). Через 3 месяца 
после дентальной имплантации с использованием 
имплантатов из Ti Grade 4 выполнялась установ-
ка металлокерамических коронок на стандартном 
титановом абатменте. В ходе проведения хирур-
гического лечения проводилось имплантирова-
ние всех участков отсутствующих зубов. Спустя 
еще три месяца после установки коронок ротовая 
жидкость этих же пациентов повторно собиралась 
(подгруппы 2б и 3б).

Ротовую жидкость собирали методом сплевы-
вания в пробирки в утреннее время (10-11 часов), 
не ранее чем через час после последнего приема 
пищи и чистки зубов, кроме того за 30 минут до 
сбора ротовая полость ополаскивалась дистилли-
рованной водой.

В ротовой жидкости определяли ее электро-
литный состав, содержание продуктов окисли-
тельной модификации биомолекул и активность 
ферментов антиоксидантной защиты. Определе-
ния электролитного состава осуществляли с ис-
пользованием наборов реагентов «Витал Деве-
лопмент Корпорэйшн» (Санкт-Петербург, Россия) 

для определения концентраций ионов калия, на-
трия, кальция, железа, фосфатов и хлоридов. Ин-
тенсивность окислительных модификаций биомо-
лекул оценивали по значению тиобарбитурового 
числа (ТБЧ), отражающего накопление веществ, 
в том числе малонового диальдегида, реагирую-
щих с 2-тиобарбитуровой кислотой [21]. Для оцен-
ки функционального состояния АОС определяли 
активности супероксиддисмутазы (СОД), катала-
зы (КАТ), глутатионпероксидазы (ГПО) и глутати-
онредуктазы (ГР). Определение активности СОД 
проводили по способу, основанному на определе-
нии степени торможения окисления кверцетина в 
системе с продуцированием супероксидного ани-
он-радикала [22]. Активность КАТ определяли по 
способу, основанному на определении скорости 
расходования пероксида водорода, концентрацию 
которого регистрировали фотометрически [23]. 
Активность ГПО определяли по скорости расхо-
дования восстановленного глутатиона в реакции 
с гидропероксидом трет-бутила [23]. Активность 
ГР определяли по фотометрической регистрации 
скорости снижения концентрации НАДФН при вос-
становлении окисленной формы глутатиона [23].

Статистическую обработку результатов лабо-
раторных исследований проводили с помощью 
программного обеспечения, находящегося в сво-
бодном доступе (R Development Core Team, Ав-
стрия, 2008). Оценку значимости отличий между 
группами разных пациентов проводили с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна-Уит-
ни. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05. Оценку различий между зависимыми 
группами, то есть между показателями ротовой 
жидкости одних и тех же больных до и после лече-
ния, осуществляли с помощью критерия Вилкок-
сона. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование электролитного состава рото-

вой жидкости больных показало, что развитие 
адентии сопровождалось существенным ростом 
содержания ионов натрия и железа в ротовой 
жидкости, что возможно вследствие травмиро-
вания тканей полости рта с попаданием следов 
крови в смешанную слюну (табл. 1). Несмотря на 
то, что образцы с малейшими признаками при-
сутствия крови в смешанной слюне исключались 
из исследования, можно предположить наличие 
микротравм, результатом которых будет толь-
ко изменение химического состава биожидкости 
без явных внешних изменений ротовой жидкости. 
Увеличение содержания железа особенно не-
благоприятно для гомеостаза ротовой полости в 
связи с активным участием ионов этого металла 
в окислительно-восстановительных процессах с 
генерацией свободных радикалов. Так частичная 
адентия с отсутствием 1-3 зубов сопровожда-
лась увеличением содержания ионов натрия в 5,1 
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раза и содержания ионов железа – в 11,3 раза по 
сравнению с показателями контрольной группы. 
Содержание в ротовой жидкости ионов натрия и 
железа у больных с отсутствием 4-6 зубов стати-
стически значимо не отличалось от аналогичных 
показателей больных с отсутствием 1-3 зубов и 
было повышенным по сравнению со значением 
контроля в 3,4 и 5,5 раза. При этом содержание 
ионов калия, фосфат-анионов и хлоридов в ро-
товой жидкости больных всех групп значимо не 
отличалось от контрольных цифр. Только концен-
трация ионов кальция в ротовой жидкости боль-
ных с адентией 4-6 зубов была несколько снижена 
по сравнению с аналогичным показателем груп-
пы здоровых добровольцев – на 20-22%, как до, 
так и после лечения. Интересно, что в ряде работ 
показано увеличение содержания ионов кальция 
в ротовой жидкости больных с частичной аденти-
ей, вероятно компенсаторного характера [24]. Мы 
предполагаем, что в нашем случае небольшая 
длительность существования частичной адентии 
не позволила развиться в полной мере всему ком-
плексу метаболических изменений, характерных 
для данного патологического состояния. После 
проведения дентальной имплантации больным с 
частичной адентией при повторном заборе рото-
вой жидкости было определено значительное сни-
жение содержания железа – до контрольных зна-
чений в обеих исследуемых подгруппах больных, 
что, безусловно, прогностически благоприятно. 

Полученные результаты вероятнее всего свя-
заны не только с восстановление целостности 
зубных рядов, но и с выполнением гигиенических 
мероприятий в полости рта, сопутствующих про-

ведению оперативного лечения. Концентрация ио-
нов натрия в ротовой жидкости при этом не снижа-
лась, что возможно связано с различными размер-
ностями данных показателей. Вероятно, что при 
незначительном попадании крови в смешанную 
слюну ротовой полости концентрация натрия, ко-
торый является основным катионом плазмы кро-
ви, резко увеличивается, тогда, как ионы железа 
не успевают накапливаться и только в результате 
длительных скрытых кровотечений их концентра-
ция может значимо увеличиться.

Определение параметров функционирования 
ферментного звена антирадикальной защиты и 
содержания продуктов окислительных модифика-
ций биомолекул показало развитие дисбаланса в 
системе про-/антиоксиданты (табл. 2).

Активность СОД у больных с частичной аден-
тией была ниже контрольных значений на 30,4% 
при отсутствии не более 3-х зубов и на 38,1% при 
отсутствии 4-6 зубов (табл. 2). Активность КАТ у 
больных исследуемых групп до лечения, наобо-
рот превышала значения контрольной группы. 
Так активность КАТ в подгруппах 2а и 3а была 
выше этого же показателя контрольной группы на 
51,3% и 13,2% соответственно. Были определе-
ны низкие значения активности ГПО – в 4-5 раз 
ниже контроля у больных с частичной адентией. 
В тоже время активность ГР была ниже показа-
теля здоровых добровольцев на 29,4% только 
при отсутствии у больных 4-6 зубов. Содержание 
ТБК-реактивных продуктов, которое оценивали 
по значению ТБЧ, существенно возрастало как 
при адентии с отсутствием 1-3 зубов, так и при 
отсутствии 4-6 зубов. В первом случае ТБЧ пре-

Таблица / Table 1
Концентрации некоторых электролитов ротовой жидкости  

больных с частичной адентией и после проведения дентальной имплантации 
(Ме(р0,25/р0,75)

Concentrations of some oral fluid electrolytes in patients with partial edentia and after dental 
implantation (Me (p0.25 / p0.75)

Исследуемые 
показатели

Исследуемые группы

1 (контроль) 2 3
2а 2б 3а 3б

Калий, ммоль/л 19,14 
(17,37/21,34) 18,47 (15,02/20,14) 16,00 

(12,78/19,80)
15,11 

(12,55/20,02)
13,36 

(11,14/18,73)
Натрий, 
ммоль/л 9,36 (7,16/10,56) 48,14* 

(36,97/48,40)
48,52* 

(42,27/54,76)
32,17* 

(27,22/38,41)
28,43* 

(25,05/34,65)
Кальций, 
ммоль/л 1,78 (1,69/1,83) 1,77 (1,57/1,86) 1,62 (1,46/1,78) 1,39* (1,30/1,51) 1,43* (1,33/1,55)

Железо, 
мкмоль/л 7,85 (3,13/17,80) 88,76* 

(59,25/138,08) 6,40^ (5,03/7,78) 43,11* 
(29,08/65,14)

5,41# 
(3,00/12,78)

Фосфаты, 
ммоль/л 3,85 (3,32/4,54) 3,46 (2,97/4,27) 4,05 (2,88/5,23) 3,06 (2,68/3,51) 2,58* (2,31/2,88)

Хлориды, 
ммоль/л

27,88 
(21,39/29,96) 18,38 (17,42/22,28) 21,58 

(19,12/24,03)
23,20 

(19,62/27,74)
16,23 

(15,11/23,85)

Примечание: * – статистически значимые отличия (р<0,05) от показателя группы 1; 
^ – статистически значимые отличия (р<0,05) от показателя группы 2а; 
# – статистически значимые отличия (р<0,05) от показателя группы 3а.
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вышало аналогичный показатель контрольной 
группы в 1,9 раза, а во втором – в 2,6 раза, одна-
ко статистически значимых различий между эти-
ми подгруппами зафиксировано не было. Через 6 
месяцев после проведения дентальной имплан-
тации всем исследованным больным в ротовой 
жидкости были зафиксированы существенные 
положительные изменения прооксидантно-ан-
тиоксидантной системы. Так уровень ТБЧ в ро-
товой жидкости больных с адентией 1-3 зубов 
снижался до уровня значения аналогичного пока-
зателя испытуемых лиц контрольной группы, а у 
больных с адентией 4-6 зубов был по-прежнему 
выше контроля, но снижался на 25,6% по срав-
нению со значениями подгруппы 3а. Это, вероят-
но, связано не только с большей выраженностью 
патологического процесса, но и с большей дли-
тельностью его течения в данной подгруппе. Кро-
ме того, следует отметить, что снижение уровня 
продуктов окислительных модификаций, процесс 
накопления которых обычно требует длительно-
го времени, в ротовой жидкости также связано 
со снижением концентрации ионов железа после 
дентальной имплантации до уровня контроль-
ной группы (табл. 1). Активность ферментов ан-
тирадикальной защиты претерпевали не такие 
существенные изменения. Так активность СОД 
и ГР после дентальной имплантации статистиче-
ски значимо не изменялась в обеих подгруппах 
больных. Активность КАТ ротовой жидкости в 
подгруппе 2б снижалась на 52,0% по сравнению 
со значением этого показателя подгруппы 2а. 
Возможно, это связано с уменьшением продук-
ции пероксида водорода и других активных форм 
кислорода и соответственно снижением потреб-
ности в функционировании каталазы. Активность 
ГПО после дентальной имплантации возрастала 

в подгруппе 2б – в 2,1 раза и в подгруппе 3б – в 
1,7 раза, что отражает частичное восстановление 
защитного потенциала ротовой жидкости.

Полученные результаты отражают метаболи-
ческие изменения в ротовой жидкости больных с 
частичной адентией после дентальной импланта-
ции, направленные на поддержание адекватного 
гомеостаза, в частности показана тенденция к 
нормализации функционирования проксидант-
но-антиоксидантной системы и электролитного 
обмена. В литературе последних лет показано 
[20], что лечение частичной адентии с использо-
ванием съемного или несъемного протезирования 
сопровождается еще большим усилением окисли-
тельных процессов. Это связано с непосредствен-
ным контактом ротовой жидкости с материалом 
протеза, представленным, в том числе, тяжелыми 
металлами и полимерами. В структуре последних 
остается некоторое количество неполимеризовав-
шихся мономеров, которые в определенных усло-
виях способны к диффузии, проявлению токсиче-
ских свойств полимером. В случае использования 
имплантатов для лечения адентии такие измене-
ния менее вероятны, так как основной материал 
имплантата напрямую не имеет контакта с рото-
вой жидкостью, однако они также и не исключа-
ются, но для их подтверждения или опровержения 
необходимы дальнейшие исследования метабо-
лизма в ротовой жидкости в более поздние сроки 
после лечения.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Провести изучение противодиарейной активности энтеросорбента на основе монтмориллонита на моде-

ли серотонин-индуцированной диареи.
Материалы и методы. Исследование проведено на лабораторных мышах обоего пола, острая диарея инду-

цировалась внутрибрюшинным введение серотонина гидрохлорида в дозе 0,32 мг/кг, энтеросорбент в виде водной 
суспензии вводили перорально в широком диапазоне доз за 30 минут до введения серотонина. В течение 4 часов 
учитывали время наступления диареи, колическтво дефекаций, содержание жидкости в каловых массах, проводи-
ли морфологическое исследование тонкой кишки.

Результаты. Введение серотонина приводило к развитию диареи у 100% животных в течении 12,8±1,2 минут, 
количество дефекаций увеличивалось в 2,5 раза по сравнению с интактными животными и составило 19,5±0,5 
раз за 4 часа, дефеации были преимущественно влажными и жидкими. Применение энтеросорбента под шифром 
Crim_04 в максимальной используемой дозе приводило к задержке развития диареи до 73,6±4,1 минут, сокраще-
нию количества дефекаций до 9,4±0,1 и значительному уплотнению каловых масс. Противодиарейный эффект 
энтеросорбента подтвержден морфологически.

Заключение. Энтеросорбент на основе монтмориллонита под лабораторным шифром Crim_04 обладает дозо-
зависимой противодиарейной активностью при моделировании серотонин-индуцированной диареи.
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ABSTRACT
Aim. To study the antidiarrhoeal activity of montmorillonite-based enterosorbent on the model of serotonin-induced diarrhea.
Materials and methods. The study was performed on laboratory mice of both genders, acute diarrhea was induced 

by intraperitoneal injection of serotonin hydrochloride at a dose of 0.32 mg/kg, enterosorbent as an aqueous suspension 
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was administered orally in a wide range of doses 30 minutes prior to serotonin administration. Within 4 hours, the time of 
diarrhea onset, the number of defecations, the fluid content in the fecal masses was considered. Morphological examination 
of the small intestine was carried out.

Results. The administration of serotonin led to the development of diarrhea in 100% of animals in 12,8±1,2 minutes, 
the number of defecations increased 2,5 times compared to intact animals and was 19,5±0,5 times within 4 hours, the fecal 
masses were predominantly wet and liquid. The use of enterosorbent under the Crim_04 cipher in the maximum dose led 
to a delay in the development of diarrhea to 73,6±4,1 minutes, a reduction in the number of defecations to 9,4±0,1 and a 
significant inspissation of stool. The antidiarrhoeal effect of enterosorbent was confirmed morphologically.

Conclusions. Montmorillonite-based enterosorbent under the laboratory cipher Crim_04 has a dose-dependent 
antidiarrhoeal activity in the modeling of serotonin-induced diarrhea.

Keywords: enterosorbent, montmorillonite, diarrhea, antidiarrhoeal activity

Âведение
Одним из самых распространенных заболева-

ний, имеющим водное или пищевое происхожде-
ние, является диарея. По данным ВОЗ, диарея 
является одной из ведущих причин смертности в 
мире, занимая 8 место по частоте причин смерти. 
Не смотря на то, что смертность от диареи в по-
следние годы сократилась, в 2015 г. в мире от ди-
арейных заболеваний погибло 1,39 млн человек, 
большинство из которых дети. Ежегодно регистри-
руется более 1,7 млрд случаев диареи в мире, что 
делает диарею одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний в мире. Эта статистика каса-
ется, главным образом, стран с низкими и сред-
не-низкими доходами [1, 2].

При лечении диареи широко используются 
средства регидратационной терапии, антибакте-
риальные и противовирусные средства. В каче-
стве адъювантной терапии используется метод 
энтеросорбции [3, 4, 5]. Особый интерес в этом 
отношении представляет минеральное сырье, в 
частности монтмориллонит. Монтмориллонит от-
носится к слоистым минералам из группы смекти-
та. Среди энтеросорбентов минерального проис-
хождения наибольшей популярностью обладает 
диоктаэдрический смектит, имеющий сходную с 
монтмориллонитом структуру. Благодаря своим 
свойствам диоктаэдрический смектит обладает 
противодиарейным, цитомукопротекторным дей-
ствием, имеет высокую сорбционную активность 
в отношении токсинов бактерий при пероральном 
применении [6, 7]. Диосмектит с успехом исполь-
зуется в качестве адъювантной терапии диарей, 
включая вирусную, в том числе у детей [8-15].

Энтеросорбционные препараты на основе ми-
нерального сырья, главным образом смектит ди-
октаэдрический, пользуются повышенным спро-
сом у населения России, значительно опережая 
другие энтеросорбенты [16]. В настоящий момент 
на российском фармацевтическом рынке пред-
ставлены 4 лекарственных средства, обладающих 
энтеросорбционной активностью на основе мине-
ралов смектитовой группы. Однако все они произ-
водятся из субстанций зарубежного производства. 
Разработка лекарственных препаратов на основе 
отечественных субстанций является актуальной 
задачей для здравоохранения и фармацевтиче-

ской промышленности и согласуется со «Страте-
гией Фарма-2020» [17, 18].

Цель исследования: провести доклиническое 
изучение противодиарейной активности энтеро-
сорбента на основе монтмориллонита под лабо-
раторным шифром Crim_04 на модели серото-
нин-индуцированной диареи.

Материалы и методы
Работа была выполнена на базе ФГАОУ «Бел-

городский государственный университет» в лабо-
ратории доклинических исследований. Все этапы 
исследования были выполнены в соответствии 
требованиям ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009, ГОСТ 
Р ИСО 5725-2002 и «Правилами лабораторной 
практики», утвержденными приказом Минзравсо-
цразвития РФ от 23.08.2010 № 708н, с соблюде-
нием «Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях» [Directive 2010/63/EU].

Объектом исследования явился опытный об-
разец энтеросорбента на основе монтмориллони-
та крымского месторождения под лабораторным 
шифром Crim_04, предоставленный ООО «Крым-
фармамед». Опытный образец энтеросорбента 
Crim_04 представляет собой порошок от желтова-
того- или серовато-белого цвета до серовато- или 
коричневато-жёлтого цвета с запахом ванилина. В 
состав опытного образца входят монтмориллонит, 
модифицированный ионами серебра, ванилин, 
декстроза моногидрат, сахарин натрия, аэросил 
200. Массовая доля монтмориллонита составля-
ет 62,4%, содержание серебра – 0,15%. Размер 
наиболее часто встречающихся частиц в суспен-
зии составляет 7,08 мкм. В качестве препаратов 
сравнения использовали энтеросорбент «Смек-
та», представленный как эталонный энтеросорб-
ционные препарат минерального происхождения 
и препарат лоперамид, представленный как эта-
лонный противодиарейный препарат.

Для изучения фармакологической активности 
энтеросорбента на основе монтмориллонита под 
лабораторным шифром Crim_04 были проведены 
исследования на 140 лабораторных мышах обоего 
пола массой 25±2г. Животные были получены из 
вивария ФГАОУ «Белгородский государственный 
университет». Условия содержания: в стандарт-
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ных условиях в соответствии с санитарными пра-
вилами (№ 1045-73), утвержденными МЗ СССР 
06.04.73г и приказом МЗ СССР №755 от 12.08.77 г. 
и ГОСТ Р 53434-2009.

Диарею у мышей вызывали внутрибрюшинным 
введением серотонина гидрохлорида (5-гидрокси-
триптамин – 5-ГТ) (H9523, Sigma-Aldrich, США) в 
дозе 0,32 мг/кг (n=20 животных) [19]. Серотонина 
гидрохлорид применялся через 30 минут после 
внутрижелудочного введения энтеросорбентов и 
лоперамида. В группе интактных животных вну-
трибрюшинно применялся 0,9% раствор натрия 
хлорида 10 мл/кг (n=20 животных).

В экспериментальных группах животным вну-
трижелудочно однократно вводили водные су-
спензии энтеросорбентов Crim_04 в дозах 880 мг/
кг, 1660 мг/кг, 3320 мг/кг и препарата «Смекта» в 
дозе 1660 мг/кг, лоперамида в эффективной дозе 
10 мкг/кг, полученной с учетом пересчета доз на 
животных со средней терапевтической суточной 
дозы для человека, принимая во внимание массу 
мыши в 25 г и массу человека в 70 кг. В контроль-
ной группе животные получали эквиобъемное ко-
личество 0,9% раствора натрия хлорида.

После моделирования патологии мыши по од-
ной располагались на белом листе бумаги для 
оценки времени наступления диареи и подсчета 
количества дефекаций через часовой интервал 
в течении 4 часов. Бумажное покрытие менялось 
каждый час. Учитывалось время наступления ди-
ареи, число дефекаций. Для подсчета выраженно-
сти ингибирования (ВИ, SI) диареи использовали 
формулу (1).

где Dk – количество влажных и жидких дефека-
ций в контрольной группе, Di – количество влаж-
ных и жидких дефекаций в исследуемых группах. 
Также осуществлялся подсчет коэффициента 
выраженности диареи (КВД, CSD). Для этого ис-
пользовали балльную шкалу оценки дефекаций: 1 
балл – нормальные экскременты, 2 – полужидкие, 
влажные дефекации, 3 балла – жидкие дефека-
ции (рис. 1). Показатель рассчитывался по фор-
муле (2).

где N – количество нормальных экскрементов, 
S – количество полужидких экскрементов, L – ко-
личество жидких экскрементов, ΔD – общее коли-
чество дефекаций за время наблюдения.

Стрессовые дефекации в начале эксперимента 
при подсчете общего количества каловых выходов 
в процессе эксперимента не учитывались.

По истечении 4 часов наблюдения животные 

под наркозом выводились из эксперимента с по-
следующим забором образцов тонкого кишечника 
для проведения патоморфологического исследо-
вания.

Для гистологического исследования у живот-
ных забирали участки ткани тонкого кишечника. 
При этом участки тканей фиксировали в 10%-ном 
растворе нейтрального формалина, с последу-
ющей заливкой в парафин. Из полученных бло-
ков готовили срезы толщиной 5-7 мкм. Окраску 
проводили гематоксилин-эозином. Микроскопи-
ческое исследование проводили на микроскопе 
«Микмед-6» (ЛОМО, Санкт-Петербург), анализ 
изображений осуществлялся с помощью програм-
мы «Микро-анализ Pro» (ООО «ЛОМО-Микроси-
стемы», Санкт-Петербург).

Статистическую обработку данных, получен-
ных в ходе эксперимента, проводили с использо-

Рис. 1. Вид каловых масс у мышей (фото Х5): 1 – 
нормальные каловые массы; 2 – полужидкие, влажные 

каловые массы; 3 – жидкие каловые массы.
Fig. 1. Appearance of mice fecal masses (photo X5): 1 – 
normal fecal masses; 2 – semi-liquid, wet fecal masses; 3 
– liquid Fig. 1. Kind of feces in mice (photo X5): 1 – normal 
fecal masses; 2 – semi-liquid, wet feces; 3 – liquid feces.

1

2

3
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ванием пакетов статистических программ Microsoft 
Excel 2010 и STATISTIKA 6.0 для Windows. Средние 
значения изучаемых показателей представлены в 
виде (М±m), где М – среднее арифметическое, а 
m – стандартная ошибка среднего. Для анализа 
различий показателей между группами использо-
вали t-критерий Стьюдента. Достоверным считали 
различие сравниваемых показателей при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Было установлено, что внутрибрюшинное вве-

дение серотонина гидрохлорида в дозе 0,32 мг/кг 
в течении 15 минут вызывало диарею у 100% жи-
вотных с выраженным повышением содержания 
жидкости в каловых массах. Применение энтеро-
сорбента под шифром Crim_04, препарата «Смек-
та» и лоперамида значительно увеличивали вре-
мя наступления диареи (рис. 2, А).

Как видно из рисунка (рис. 2, А) применение эн-
теросорбента под шифром Crim_04 значительно 
задерживало наступление диареи. Этот эффект 
был наиболее выражен при применении энтеро-
сорбента в дозе 3320 мг/кг. При этом диарея на-
ступала более чем в 5,5 раза позже, чем в кон-
трольной группе. Показатели энтеросорбента под 
шифром Crim_04 в средней терапевтической дозе 

1660 мг/кг достоверно не отличались от эффекта 
диоктаэдрического смектита в такой дозе. Вместе 
с тем, энтеросорбент под шифром Crim_04 и пре-
парат «Смекта» значительно уступали по времени 
наступления диареи лоперамиду.

За время наблюдения были выполнены под-
счет количества дефекаций и оценка влияния на 
этот показатель применения энтеросорбента на 
основе монтмориллонита под шифром Crim_04 в 
дозах 880 мг/кг, 1660 мг/кг и 3320 мг/кг в сравнении 
с препаратом «Смекта» и лоперамидом (рис. 2, Б).

Было выявлено, что введение серотонина ги-
дрохлорида вызывает значительное увеличение 
количества дефекаций за указанный период вре-
мени по сравнению с группой интактных живот-
ных. Применение энтеросорбента под шифром 
Crim_04 снижало количество дефекаций у мышей 
при моделировании серотонин-индуцированной 

диареи. Наиболее выраженным это влияние было 
при использовании субстанции в дозе 3320 мг/кг. 
Выраженность действия энтеросорбента Crim_04 
в средней терапевтической дозе 1660 мг/кг досто-
верно не отличалась от противодиарейного эф-
фекта «Смекты». Лоперамид значительно превос-
ходил по ингибированию количества дефекаций 
при моделировании острой диареи энтеросорбен-

Рис. 2. Дозозависимое влияние энтеросорбента под шифром Crim_04 на время наступления диареи (А, минуты), 
количество дефекаций (Б, число), консистенцию каловых масс (В, усл. Ед.) при серотонин-индуцированной 

диарее у мышей.
Fig. 2. Dose-dependent influence of the enterosorbent under the Crim_04 code for the time of onset of diarrhea (A, 

minutes), the number of defecations (B, number), the consistency of fecal masses (B, сu) at serotonin-induced diarrhea 
in mice.

+ – при p<0,05 в сравнении с группой интактных животных; 
* – при p<0,05 в сравнении с контрольной группой; 
а – p<0,05 в сравнении группой Crim_04 в дозе 880 мг/кг; 
b – p<0,05 в сравнении группой Crim_04 в дозе 1660 мг/кг; 
# – p<0,05 в сравнении с группой лоперамида.
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ты Crim_04 и «Смекта» и достоверно снижал коли-
чество дефекаций по сравнению с группой интакт-
ных животных. При этом было установлено, что 
применение энтеросорбента Crim_04 в дозе 3320 
мг/кг вызывало ингибирование развития диареи 
на 52,1%, что выражается в уменьшении количе-
ства влажных и жидких дефекаций по сравнению 
с контрольной группой. Этот результат достоверно 
выше, нежели в группах где энтеросорбент при-
менялся в дозах 880 мг/кг и 1660 мг/кг (26,7% и 
35,9% соответственно). Для «Смекты» и лопера-
мида этот показатель составил 34,8% и 73,8% со-
ответственно.

Анализ консистенции каловых масс в зависи-
мости от содержания в них жидкости и подсчета на 
её основе коэффициента выраженности каловых 
масс при моделировании серотонин-индуцирован-
ной диареи при применении энтеросорбента под 
шифром Crim_04 в дозах 880 мг/кг, 1660 мг/кг и 
3320 мг/кг представлен на рисунке 2, В.

При моделировании серотонин-индуциро-
ванной диареи было установлено значительное 
увеличение содержания в каловых массах жид-
кости, то есть наблюдалось увеличение количе-
ства дефекаций с преобладанием водянистых 
каловых масс. При внутрижелудочном введении 
энтеросорбента под шифром Crim_04 наблюда-
лось уменьшение коэффициента выраженности 
диареи, заключенного в уменьшении содержания 
жидкости в каловых массах, дефекации были пре-
имущественно влажные. Наиболее этот эффект 
выражен в группах животных, получавших энтеро-
сорбент Crim_04 в дозе 3320 мг/кг. Энтеросорбент 

под шифром Crim_04 в средней терапевтической 
дозе не уступает по антидиарейному эффекту 
относительно консистенции каловых масс про-
тиводиарейной активности препарата «Смекта». 
Лоперамид показывал более выраженный проти-
водиарейный эффект. При его применении содер-
жание жидкости в каловых массах приближалось к 
таковому в группе интактных животных.

Морфологическое исследование включало в 
себя оценку микроскопической картины микропре-
паратов тонкой кишки мышей, а так же измерение 
высоты ворсинок и их ширины у основания, глу-
бины и ширины крипт и расчет отношения длины 
ворсинки к её ширине у основания и длины вор-
синки к глубине крипт.

У животных контрольной группы с моделирова-
нием серотонин-индуцированной диареи наблю-
дались выраженные изменения структуры тонкой 
кишки. Макроскопически слизистая кишечника − 
набухшая, отечная, розово-серого цвета, отдель-
ными участками гиперемирована, в особенности 
на верхушках складок. Поверхность слизистой 
оболочки покрыта слегка мутной, полужидкой сли-
зью, которая хорошо смывается водой.

Микроскопически слизистая отечна, ворсинки 
отечны и гиперемированы. Определяется укоро-
чение и деформирование ворсинок, гипертрофия 
крипт. На концах некоторых ворсинок наблюдается 
слущивание эпителия с обнажением собственной 
пластинки слизистой. Кровеносные сосуды слизи-
стой и подслизистого слоя полнокровны. Мышеч-
ная и серозная оболочки кишечника без измене-
ний. В просвете кишки большое количество слизи 

Рис. 3. Гистологическая структура тонкой кишки у мышей (микрофото ×100): А – интактные животные; Б – 
контрольная группа; В – энтеросорбент Crim_04 в дозе 1660 мг/кг; Г – энтеросорбент Crim_04 в дозе 3320 мг/кг; Д 

– энтеросорбент «Смекта» 1660 мг/кг; Е – лоперамид 10 мкг/кг. Окр. гематоксилином и эозином.
Fig. 3. Histological structure of the small intestine in mice (microphoto × 100): A – intact animals; Б – control group; B – 
enterosorbent Crim_04 in a dose of 1660 mg/kg; Г – enterosorbent Crim_04 in a dose of 3320 mg/kg; Д – enterosorbent 

"Smecta" 1660 mg/kg; E – loperamide 10 μg/kg. Hematoxylin and eosin stained.
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(рис. 3, Б). Эти изменения не были характерны 
для группы интактных животных (рис. 3, А).

В группе животных, получавших энтеросорбент 
под лабораторным шифром Crim_04 в дозе 880 
мг/кг на фоне серотонин-индуцированной диареи, 
патологические изменения в строении тонкого 
кишечника характеризовались наличием отека и 
умеренной гиперемии слизистой оболочки, еди-
ничными участками обнажения собственной пла-
стинки слизистой, умеренное кровенаполнение 
сосудов слизистой и подслизистого слоя, гипер-
трофия крипт. Мышечная и серозная оболочки без 
патологии.

В группах животных, получавших энтеросор-
бент под лабораторным шифром Crim_04 в до-
зах 1660 мг/кг и 3320 мг/кг и препараты «Смекта» 
в дозе 1660 мг/кг и лоперамид в дозе 0,01 мг/кг 
при моделировании серотонин-индуцированной 
диареи, патологические изменения тонкой кишки 

Рис. 4. Влияние энтеросорбента под шифром Crim_04 на отношение длины ворсинок к ширине ворсинок и длины 
ворсинок к глубине крипт в тонкой кишке мышей при моделировании серотонин-индуцированной диареи  

(усл. ед.).
Fig. 4. Influence of the enterosorbent under the Crim_04 cipher on the ratio of the length of the villi to the width of the villi 
and the length of the villi to the depth of crypt in the small intestine of mice at serotonin-induced diarrhea simulation (cu).

* – при p<0,05 в сравнении с группой интактных животных; 
** – при p<0,05 в сравнении с контрольной группой; 
а – p<0,05 в сравнении с группой Crim_04 в дозе 880 мг/кг.

носили сходный характер и заключались в незна-
чительном отеке слизистой оболочки. Участков 
гиперемии слизистой не наблюдалось. Явления 
слущивания эпителия были минимальны, участ-
ков обнажения собственной пластинки слизистой 
оболочки не наблюдалось. Кровенаполнение со-
судов слизистой оболочки и подслизистого слоя 
было умеренным. Мышечный слой и серозная 
оболочка − без патологических изменений (рис. 3, 
В, Г, Д, Е).

При проведении морфометрических исследо-
ваний было установлено, что в группе интактных 
животных длина и ширина ворсинок слизистой, а 
также глубина и ширина крипт находилась в пре-
делах нормы, что свидетельствовало об отсут-
ствии отека слизистой оболочки и подслизистого 
слоя и сохранении слизистой нормальных сорб-
ционных свойств. В контрольной группе с моде-
лированием серотонин-индуцированной диареи 

Таблица /Table
Морфометрические показатели тонкой кишки мышей при применении 

энтеросорбента под шифром Crim_04 на фоне моделирования серотонин-
индуцированной диареи (M±m)

Morphometric indices of the small intestine of mice with the use of enterosorbent 
under the Crim_04 cipher on the background of serotonin-induced diarrhea modeling (M±m)

Серия Доза (мг/
кг)

Длина ворсинок 
(мкм)

Ширина 
ворсинок (мкм)

Глубина крипт 
(мкм)

Ширина крипт 
(мкм)

Интактные - 363,3±4,5 64,8±1,0 74,8±0,7 32,4±0,3
5-ГТ 0,32 251,1±2,1+ 92,9±0,9+ 90,6±0,8+ 45,2±0,2+

5-ГТ+Crim_04
880 284,6±2,9* 83,4±1,1* 85,3±1,0 40,1±0,3*

1660 342,8±2,1а 72,9±0,9а 81,2±0,7а 38,4±0,1а
3320 348,7±2,3а 70,7±0,7а 76,1±0,5а 34,1±0,1а

5-ГТ+Смекта® 1660 343,1±1,8* 71,8±0,6* 82,3±0,6* 39,1±0,1*
5-ГТ+Лоперамид 0,01 359,4±2,3* 67,6±0,9* 75,3±0,9* 33,2±0,2*

Примечание: + –  при p<0,05 в сравнении с группой интактных животных; * – при p<0,05 
в сравнении с контрольной группой; а – p<0,05 в сравнении группой Crim_04 
в дозе 880 мг/кг.
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выявлены значительные изменения размеров 
ворсинок и гипертрофия крипт с уменьшением 
высоты ворсинок в 1,4 раза по сравнению с ин-
тактными животными, увеличение ширины ворси-
нок у основания в 1,4 раза и глубины крипт в 1,2 
раза. Применение энтеросорбента под шифром 
Crim_04 в дозе 3320 мг/кг значительно улучшало 
гистологическую картину тонкой кишки, прибли-
жая морфометрические показатели к уровню ин-
тактных животных. Энтеросорбент под шифром 
Crim_04 в дозе 3320 мг/кг значительно увеличи-
вал отношение длины ворсинки к её ширине у 
основания, а также отношение длины ворсинки 
к глубине крипт, достигая по этому показателю 
уровня интактных животных. Это свидетельству-
ет о значительном уменьшении отека, предот-
вращения развития деформации структурных 
элементов слизистой оболочки и сохранении её 
функции (рис. 4, табл.).

Для оценки противодиарейной активности эн-
теросорбента на основе монтмориллонита под 
лабораторным шифром Crim_04 использовали 
модель серотонин-индуцированной диареи. Для 
моделирования серотонин-индуцированной ди-
ареи применяли серотонина-гидрохлорид в дозе 
0,32 мг/кг внутрибрюшинно однократно. Серото-
нин является важной сигнальной молекулой, ре-
гулирующей секрецию кишечного эпителия, мото-
рику стенок желудочно-кишечного тракта [19, 20]. 
Механизм слабительного действия серотонина 
заключен, по-видимому, в стимуляции им 5-HT3-
рецепторов. Это приводит к повышению моторики 
желудочно-кишечного тракта, повышению кишеч-
ной секреции, как следствие − накопление в про-
свете кишки повышенного количества жидкости 
и её ускоренная эвакуация естественным путем 
[21, 22, 23]. При моделировании серотонин-инду-
цированной диареи отмечалось раннее начала 
развития диареи у мышей (12,8±1,2 минут), рез-
кое увеличение количества дефекаций и содер-
жания в каловых массах жидкости (19,5±0,5 и 
2,47±0,02 соответственно по сравнению с группой 
интактных животных – 7,9±0,04 и 1,0±0,0 соответ-
ственно).

В нашем исследовании энтеросорбент на ос-
нове монтмориллонита под лабораторным шиф-
ром Crim_04 изучался с целью выявления у него 
противодиарейного эффекта. Противодиарейный 
эффект энтеросорбента под шифром Crim_04 но-
сил дозозависимый характер. Наибольшую актив-
ность энтеросорбент под шифром Crim_04 пока-
зывал в дозе 3320 мг/кг, что проявлялось увеличе-
нием времени наступления диареи, уменьшением 
общего количества дефекаций с уменьшением 
содержания жидкости в каловых массах на фоне 
применения модели диареи, описанной выше. То 
есть монтмориллонит в составе энтеросорбента 
под шифром Crim_04 обладает известным цито-
мукопротекторным действием в отношении слизи-
стой оболочки кишечника.

Заключение
Энтеросорбент на основе монтмориллонита 

под лабораторным шифром Crim_04 обладает до-
зозависимой противодиарейной активностью при 
моделировании серотонин-индуцированной диа-
реи. Это выражается в увеличении времени насту-
пления диареи, уменьшении количества дефека-
ций и уменьшении количества жидкости в каловых 
массах. Одновременно морфометрически обнару-
жено предотвращение развития гипотрофии вор-
синок слизистой и гипертрофии крипт.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Выявление основных механизмов действия димефосфона на кожную микрогемодинамику.
Материалы и методы. Изучение влияния димефосфона на микроциркуляцию крови в коже нелинейных 

крыс-самцов включало регистрацию показателя перфузии, среднего квадратического отклонения, коэффициента 
вариации; определение амплитуды колебаний кровотока разных частотных диапазонов (с помощью метода лазер-
ной допплеровской флоуметрии).

Результаты. Под влиянием димефосфона происходят изменения осцилляторных и неосцилляторных показа-
телей микрогемодинамики в коже, что свидетельствует об увеличении перфузии периферических тканей и модуля-
ции кровотока в микрососудах за счет повышения функциональной активности эндотелия, снижения перифериче-
ского сопротивления, увеличения притока крови в нутритивное микрососудистое русло и улучшения венулярного 
оттока. 

Заключение. Вазоактивные свойства димефосфона проявляются в его способности влиять на сосудистые и 
внесосудистые регуляторные процессы микроциркуляции крови в коже. Наиболее чувствительным к действию ди-
мефосфона является эндотелий микрососудов и его метаболическая функция, ассоциированная с рилизингом NO. 
Основным механизмом вазотропного действия димефосфона является его способность усиливать продукцию NO 
эндотелием, что влечет за собой вазодилатирующее действие.
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ABSTRACT
Aim. To demonstrate basic mechanisms of dimephosphon operation on skin microhaemodynamics. 
Materials and methods. The study of dimephosphon effect on blood microcirculation of skin in outbred male rats 

included registration of perfusion index, mean square deviation, variation coefficient; determination of the amplitude of 
blood flow oscillations in different frequency range (by laser doppler flowmetry method).

Results. Dimephosphon stimulates oscillatory and non-oscillatory skin microhaemodynamic indiсes indicating the in-
crease of peripheral tissues perfusion and blood flow modulation in microvessels due to endothelium functional activity 
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increase, peripheral resistance decrease, increase of blood flow to the nutritive microvessel channel and venous outflow 
improvement.

Conclusion. Vasoactive properties of dimephosphon are manifested in its ability to affect vascular and extravascular 
regulatory processes of blood microcirculation of skin. Microvessel endothelium and its metabolic activity associated with 
NO release are the most sensitive to dimephosphon effect. The ability to increase endothelium NO production is the basic 
mechanism of dimephosphon vasodilatory action.

Keywords: Dimephosphon, laser doppler flowmetry, skin microhaemodynamics 

Âведение
Димефосфон (ДФ) – диметилоксобутилфосфо-

нилдиметилат – является оригинальным отече-
ственным препаратом, полученным путем целена-
правленного поиска в ряду неантихолинэстераз-
ных фосфорорганических соединений. Препарат 
обладает антигипоксическим, антиоксидантным, 
антиагрегантным, мембраностабилизирующим и 
другими свойствами [1, 2], а также низкой токсич-
ностью [3]. 

Недавно показано, что ДФ оказывает выражен-
ное дерматопротекторное действие при модели-
ровании кожного лоскута на питающей ножке. Вы-
сказано предположение, что данный эффект ДФ 
связан как с вышеупомянутыми свойствами этого 
препарата, так и с положительным действием его 
на микроциркуляцию крови (МЦК) в коже [4].

На сегодняшний день наиболее объективным 
методом регистрации показателей МЦК в коже 
является лазерная допплеровская флоуметрия 
(ЛДФ), позволяющая оценить не только уровень 
периферической перфузии, но и выявить основ-
ные механизмы регуляции микрокровотока [4, 5]. 
Этот метод является неинвазивным и объектив-
ным, благодаря возможности длительной экспози-
ции, воспроизводимым и высокочувствительным 
по отношению к малейшим изменениям кровотока 
[6]. Особое значение имеет и тот факт, что прони-
кающая способность лазерного луча при ЛДФ-ме-
трии в кожу составляет 0,8 мм, что позволяет счи-
тать данный метод наиболее предпочтительным 
для выявления биологических эффектов фарма-
кологических препаратов в микроциркуляторном 
русле кожи. 

Цель исследования: выявление основных ме-
ханизмов действия ДФ на кожную микрогемодина-
мику.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 22 нелинейных 

крысах-самцах массой 180-250 г. Все исследова-
ния проводились согласно международным прин-
ципам Европейской конвенции «О защите позво-
ночных животных, которые используются для экс-
периментов и других научных целей», норм био-
медицинской этики.

Животных отбирали одинакового возраста, ха-
рактеризующихся средней двигательной активно-
стью и низкой эмоциональностью в тесте «откры-
того поля» [7], которые составляют большинство 
в популяции. Подобный отбор позволил сформи-

ровать однородные группы крыс с одинаковыми 
конституциональными особенностями, однотип-
но реагирующих на действие различных факто-
ров. После предварительного отбора животных 
разделили на 2 группы. При этом крысы первой 
группы служили контролем (n=7), им однократно 
внутрибрюшинно (в/бр) вводили физиологический 
раствор (ФР) объемом 0,2 мл. Животным второй 
группы (n=15) в/бр вводили ДФ в дозе 100 мг/кг, ко-
торая, согласно данным Д.А. Нефедова [4], близ-
ка к средней эффективной дозе этого препарата 
(113,8 мг/кг внутривенно), вызывающей 50% дер-
матопротекторный эффект при моделировании 
кожного лоскута в области спины крыс. 

Исследование изменений параметров МЦК в 
коже проводили методом ЛДФ при помощи лазер-
ного анализатора кровотока «ЛАКК-02» во втором 
исполнении (производство НПП «Лазма», Россия) 
с использованием программы LDF 2.20.0.507WL. 
Базальный кровоток определяли в течение 6-ти 
минут до и через 2 часа после введения ФР (кон-
троль) и ДФ.

Поскольку метод ЛДФ-метрии является высо-
кочувствительным, то, для сведения к миниму-
му внешних помех, крысу на время регистрации 
показателей помещали в камеру из плексигласа 
конструкции А.Х. Когана [8], ограничивающую под-
вижность животного. Размер камеры регулировал-
ся индивидуально и подбирался так, чтобы крыса 
могла свободно дышать, и ни одна часть тела не 
была плотно зажата. Хвост животного фиксирова-
ли на ровной поверхности на одной линии с телом 
в горизонтальном положении тканевым пласты-
рем. Оптоволоконный зонд прибора «ЛАКК-02» 
также фиксировали тканевым пластырем перпен-
дикулярно у основания хвоста. Запись сигнала ве-
лась, когда крыса сидела неподвижно и спокойно. 

В качестве параметров, анализируемых ме-
тодом ЛДФ, регистрировали неосцилляторные 
показатели базального кровотока: показатель 
перфузии (ПМ, перф. ед.), среднее квадратичное 
отклонение (флакс, СКО, перф. ед.), коэффици-
ент вариации (Кв, %) [5, 6]. Для выявления меха-
низмов, лежащих в основе изменений гемодина-
мики, с помощью вейвлет-анализа ЛДФ-сигнала 
определяли амплитуды колебаний кровотока 
разных частотных диапазонов. Наиболее низкая 
частота (0,0095-0,02 Гц) характерна для эндоте-
лиальных колебаний, обусловленных периоди-
ческими сокращениями цитоскелета эндотели-
оцитов. Эндотелиальные колебания отражают 
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воздействие гуморально-метаболических факто-
ров на микрососудистое русло и характеризуют 
состояние нутритивного кровотока [5]. Колеба-
ния в частотах 0,07-0,15 Гц, или миогенные коле-
бания, обусловлены периодической активностью 
гладкомышечных клеток артериол, приводящих 
к изменению диаметра их просвета (вазомоции) 
[9]. На такую периодичность констрикции и ди-
латации микрососудов накладываются нейроген-
ные колебания (0,02-0,046 Гц), отражающие сим-
патическую регуляторную активность [6, 9, 10]. 
К высокочастотным колебаниям относятся дыха-
тельные (0,15-0,4 Гц) и пульсовые (0,8-0,16 Гц). 
Дыхательные волны представлены периодиче-
скими изменениями давления в венозном отделе 
сосудистого русла, вызываемыми дыхательными 
экскурсиями грудной клетки. Пульсовые колеба-
ния кровотока обусловлены перепадами внутри-
сосудистого давления, которые в большей или 
меньшей степени синхронизированы с кардио-
ритмом [5, 10].

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием пакета 
«STATISTICA – 8.0». Поскольку распределение 
значений переменных отличалось от нормально-
го, то оценка достоверности межгрупповых разли-
чий проводилась с помощью U-теста Манна-Уитни 
при р ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение
Установлено, что у животных контрольной груп-

пы при введении ФР достоверных изменений по-
казателей МЦК в коже не наблюдалось (табл. 1, 
2). В тоже время, при введении ДФ происходили 
значительные изменения как осцилляторных, так 
и неосцилляторных показателей кожной микроге-
модинамики (рисунок, табл. 1, 2) по сравнению с 

показателями, полученными в контрольной группе 
как до, так и после введения ФР, так и с показате-
лями в экспериментальной группе крыс до введе-
ния ДФ. 

Среди осцилляторных показателей наиболее 
существенно увеличивались амплитуды колеба-
ний эндотелиального (Аэ, на 74%, p≤0,05) и нейро-
генного (Ан, на 57%, p≤0,05) генеза относительно 
значений этих показателей, зарегистрированных у 
животных контрольной группы после введения ФР. 
Поскольку Аэ синхронизированы с периодическим 
рилизингом оксида азота (NO) эндотелием сосу-
дов [9], то повышение данного показателя свиде-
тельствует об увеличении секреции NO эндотели-
ем и, как следствие, развитие эндотелий-зависи-
мой вазодилатации.

Повышение амплитуд колебаний ЛДФ-граммы 
в нейрогенном диапазоне (Ан), которые связаны 
с симпатическими адренергическими влияниями 
на ГМК артериол и артериолярных участков арте-
рио-венулярных анастомозов [11], отражает сни-
жение периферического сопротивления в данных 
областях микрорусла, следствием чего является 
улучшение нутритивного кровотока. 

Кроме Аэ и Ан, после введения ДФ достовер-
но возросли амплитуды миогенных ритмов (Ам, 
на 24%, p≤0,05) относительно значений этих по-
казателей, зарегистрированных у животных кон-
трольной группы, что отражает снижение тонуса 
прекапиллярных сфинктеров и прекапиллярных 
метартериол [12]. Поскольку известно, что рит-
мы данного диапазона обусловлены колебания-
ми концентрации Са2+ через мембраны ГМК [12], 
следовательно, повышение Ам свидетельствует о 
снижении тонуса прекапиляров вследствие раз-
вития Са2+-зависимой мышечной релаксации под 
влиянием ДФ.

Таблица / Table 1
Влияние ДФ на показатели базального кровотока в коже крыс

Dimephosphon effect on rat skin basal blood flow

Вещество Показатели базального кровотока
ПМ, перф. ед. СКО, перф. ед. Кв, %;

ФР (до) 3,50 ± 0,40 1,70 ± 0,32 34,75 ± 3,21

ФР (после) 3,82 ± 0,97 1,78 ± 0,61 35,97 ± 9,95
ДФ (до) 3,39 ± 0,38 1,56 ± 0,18 38,70 ± 4,41

ДФ (после)
5,44 ± 0,27
рФР ≤ 0,05
рДФ ≤ 0,05

2,38 ± 0,33
рФР ≤ 0,05
рДФ ≤ 0,05

52,74 ± 4,58
рФР ≤ 0,05
рДФ ≤ 0,05

Примечание:  рФР≤0,05 – достоверность различий показателей крыс экспериментальной группы 
после введения ДФ относительно значений данных показателей, зарегистрирован-
ных у животных контрольной группы после введения ФР; рДФ≤0,05 − достоверность 
различий показателей крыс экспериментальной группы после введения ДФ отно-
сительно значений данных  показателей у животных этой группы до введения ДФ.

Note:  pфр≤0,5 – index difference authenticity of the experimental rat group after Dimephos-
phon administration relative to the control rat group after saline solution administration. 
Pдф≤0,5 index difference authenticity of the experimental rat group after Dimephosphon 
administration relative to the control rat group before Dimephosphon administration.
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На фоне стимуляции активных компонентов 
регуляции МЦК в коже происходило увеличение 
амплитуд пульсовых колебаний (Ап, на 16 %, 
p≤0,05) относительно значений этих показателей, 
зарегистрированных у животных в контроле. Дан-
ный показатель отражает перфузионное давление 
в микрососудах, обусловленное как сердечным 
выбросом, перепадами систолического и диа-
столического давления, так и влиянием постка-
пиллярного сопротивления [12]. Следовательно, 
увеличение данного показателя свидетельствует, 
что при действии ДФ увеличивается приток арте-
риальной крови в микрорусло. 

Необходимо отметить, что при действии ДФ 
достоверно не изменилась амплитуда дыхатель-
ных ритмов (Ад), которые связаны с дыхательной 
модуляцией венулярного кровотока и с респира-
торными влияниями на вегетативное обеспечение 
деятельности сердца [12]. В тоже время, неизмен-
ный уровень Ад на фоне снижения тонуса рези-
стивных микрососудов (увеличение Аэ, Ан, Ам) и 
соответствующего ему повышения притока крови 
в микрорусло (увеличение Ап), отражает увеличе-
ние градиента артерио-венозного давления в ми-
крорусле, что косвенно свидетельствует об опти-
мизации венулярного оттока.

Данные изменения микрогемодинамики на-
шли свое отражение в увеличении неосцилля-
торных показателей базального кровотока: ПМ на 
42% (p≤0,05), СКО на 33% (p≤0,05) и Кв на 46%  
(p≤0,05) относительно значений этих показате-
лей, зарегистрированных у животных контрольной 
группы, что указывает на увеличение перфузии 
крови и модуляции кровотока во всех частотных 
диапазонах. 

Таким образом, в/бр введение ДФ в дозе 100 
мг/кг приводит к улучшению кожной микрогемо-
динамики за счет увеличения эндотелий-зависи-
мой и эндотелий-независимой вазодилатации, 
усилению метаболической активности эндотелия, 
снижению активности симпатических адренерги-
ческих вазомоторов и снижению периферическо-
го сопротивления, увеличению притока крови в 
нутритивное микрососудистое русло, улучшению 
венулярного оттока.

Действительно, в многочисленных исследо-
ваниях установлено, что ДФ способен улучшать 
микрогемодинамику при различных патологиче-
ских состояниях. Так клинические исследования, 
проведенные по Решениям Фармакологического 
комитета во многих ведущих центрах России, а 
также 25-летний опыт медицинского применения 
ДФ показали высокую эффективность, как в ка-
честве средства монотерапии, так и компонента 
комплексного лечения больных с нарушениями 
мозгового кровообращения для восстановления 
функций нервной системы при различных пато-
логических процессах. При этом ДФ восстанав-
ливает деятельность регуляторных механизмов 
циркуляторного обеспечения как химического, так 
и физического гомеостаза. Со способностью ДФ 
улучшать деятельность системы регуляции спи-

Таблица / Table 2 
Влияние ДФ на осцилляторные показатели МЦК в коже крыс
Dimephosphon effect on oscillatory indices of rat skin blood microcirculation

Вещество Осцилляторные показатели МЦК, усл. ед.
Аэ Ан Ам Ад Ап

ФР (до) 6,03 ± 1,01 7,09 ± 0,83 5,78 ± 1,08 5,81 ± 1,23 6,76 ± 1,44
ФР (после) 6,26 ± 0,81 6,80 ± 0,82 5,72 ± 0,74 6,46 ± 1,37 6,25 ± 1,37
ДФ (до) 6,33 ± 0,53 7,86 ± 1,02 5,95 ± 0,59 6,26 ± 0,89 5,77 ± 0,65

ДФ (после)
10,95 ± 1,05
рФР ≤ 0,05
рДФ ≤ 0,05

10,70 ± 1,00
рФР ≤ 0,05
рДФ ≤ 0,05

7,09 ± 0,69
рФР ≤ 0,05
рДФ ≤ 0,05

6,79 ± 0,82
7,27 ± 0,49
рФР ≤ 0,05
рДФ ≤ 0,05

Примечание: см. в таблице 1.

Note: See Table 1.

Рисунок. Осцилляторные и неосцилляторные 
показатели МЦК в коже крыс при однократном в/бр  

введении ДФ в дозе 100 мг/кг (по отношению  
к значениям данных показателей в контрольной группе 

после введения ФР, принятым за 100%).
* − достоверность различий показателей у животных 
экспериментальной группы с таковыми у животных 
контрольной группы (по критерию Манна-Уитни  
при р ≤ 0,05).

Figure. Oscillatory and non-oscillatory blood 
microcirculation indices of the intraperitoneally 

administered 100 mg /kg single-dose dimephosphon 
(relative to the control group indices accepted as 100% 

after saline solution administration).
* − Index difference authenticity of the experimental and 
control animal groups (Mann-Whitney criterion  
with p≤0,5).
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нального кровообращения связывают его содей-
ствие репарации и восстановлению функций по-
врежденных отделов спинного мозга [13-17].

Как показали результаты настоящего исследо-
вания, вазоактивные свойства ДФ проявляются 
в его способности влиять на сосудистые и вне-
сосудистые регуляторные процессы МЦК в коже. 
Наиболее чувствительным к действию ДФ ока-
зался эндотелий микрососудов и его метаболи-
ческая функция, ассоциированная с рилизингом 
NO – важного вазодилататора, обеспечивающего 
физиологическую регуляцию тонуса ГМК сосудов 
и играющего важную роль в регуляции давления 
и распределении потока крови. Таким образом, 
основным механизмом вазотропного действия ДФ 
является его способность усиливать продукцию 
NO эндотелием, что влечет за собой вазодилата-
торное действие. 

Активации и высвобождению NO из сосудисто-
го эндотелия может способствовать и изменение 
концентрации Са2+. Нами показано, что ДФ влия-
ет на осцилляции концентрации внутриклеточного 
свободного Са2+ через мембраны ГМК (увеличе-
ние Ам), что отражает активность локальных пей-
смекеров внутри этих клеток сосудистой стенки. 
Данная способность ДФ влиять на Са2+-зависи-
мую вазодилатацию, вероятно, лежит в основе 
его мембраностабилизирующего эффекта, кото-
рый, как показано В.Н. Цибулькиной [18], сопро-
вождается снижением уровня внутриклеточного 
Са2+. 

Вазодилататорные свойства ДФ также связаны 
с уменьшением симпатических адренергических 
влияний на ГМК артериол и артериолярных участ-
ков артерио-венулярных анастомозов. Для ДФ по-
казана способность предупреждать высвобожде-
ние норадреналина из симпатических терминалей 
при ишемии [1], а сопоставимость антивазокон-
стрикторного действия ДФ с таковым винпоцети-
на − «классического» сосудорасширяющего сред-
ства – позволяет предположить и идентичность 
механизмов их действия, которые реализуются за 
счет блокирования сосудистых адренергических 
реакций [16].

Действие ДФ у экспериментальных животных 
распространялось и на внесосудистый компонент 
регуляции микрогемоциркуляции – Ап. Поскольку 
пульсовые волны присутствуют как в приносящем 
звене микрососудистого русла, так и в капиллярах, 
то можно предположить, что увеличение данного 
показателя является следствием, с одной сторо-
ны, уменьшения сопротивления распространению 
пульсовой волны по приносящим сосудам крупно-
го, среднего и мелкого калибров, а, с другой – из-
менения сократимости самого сердца. Согласно 
литературным данным, курсовое применение ДФ 
приводит к снижению уровня систолического и ди-
астолического артериального давления, частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) [19] и корригирует 
электрическую нестабильность миокарда, снижая 

дисперсию интервала QT, препятствует повыше-
нию ЧСС при термической травме [1].

Необходимо отметить существенное увеличе-
ние неосцилляторных показателей микрогемо-
циркуляции: ПМ, СКО и Кв. Данные показатели 
являются интегральными и отражают суммарный 
вклад в перфузию тканей не только сосудистых 
компонентов поддержания тонуса (Аэ, Ан и Ам), 
внесосудистых (Ад и Ап), но и внутрисосудистых – 
факторов реологии. А.А. Визель и соавт. [20] по-
казали, что ДФ оптимизирует центральный и ре-
гиональный кровоток и улучшает реологические 
показатели крови. 

Заключение
Таким образом, дерматопротекторная актив-

ность ДФ может быть связана с его способностью 
включаться в звенья многоуровневого контроля 
тонуса микрососудов и модулировать активность 
регуляторных механизмов МЦК в коже. Представ-
ленные в работе экспериментальные данные, по-
лученные методом ЛДФ, значительно дополняют 
литературные и вносят определенный вклад в по-
нимание механизма действия ДФ на кожную ми-
крогемодинамику. 
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УДК 611-018.2+611-013:616-003.93       ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Е. Ю. ШАПОВАЛОВА, Т. А. БОЙКО, Ю. Г. БАРАНОВСКИЙ, С. А. ВАСИЛЕНКО

СОДЕРЖАНИЕ ÒУЧНЫХ КЛЕÒОК Â СÒРУКÒУРАХ ИШЕМИЗИРОÂАННОЙ 
МОДЕЛЬНОЙ РАНЫ НА 12 СУÒКИ ПОСЛЕ СÒИМУЛЯЦИИ 

РЕГЕНЕРАÒОРНОГО ПОÒЕНЦИАЛА АУÒО- И ГЕÒЕРОФИБРОБЛАСÒАМИ 
И ДЕРМАЛЬНЫМ ЭКÂИÂАЛЕНÒОМ

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского Министерства образования и науки 
Российской Федерации, бул. Ленина 5/7, г. Симферополь, Россия, 295051

АННОТАЦИЯ
Присутствие в регенерате тучных клеток, как традиционных клеток регенеративного каскада, после трансплан-

тации ауто- и гетерофибробластов, а также тканевых конструкций на базе этих клеток остается мало изученным. 
Цель. Изучить морфологическое строение, коллагенообразование, ангиогенез и содержание тучных клеток в 

биоптатах новообразованного эпидермиса и дермы на 12-е сутки их восстановления в модельной ишемизирован-
ной ране после введения ауто- и гетерофибробластов, а также после трансплантации дермального эквивалента с 
гетерофибробластами. 

Материалы и методы. Исследование выполнено на 28 белых половозрелых мышах линии С57/В1 в возрасте до 1 
года. Вокруг и в дно хирургической модельной кожной раны в лопаточной области вводили 0,4 мл взвеси фибробластов и 
дермальный эквивалент в ростовой среде DMEM F12 (Lonza) в количестве 1,33 млн клеток. Рубец заливали в парафин, окра-
шивали гематоксилином и эозином, по Вейгерту-Ван-Гизону, набором для окрашивания тучных клеток фирмы «Биовитрум». 

Результаты. На 12-й день заживления модельной ишемизированной раны эпидермис достигает наибольшей 
толщины после введения аутофибробластов, а наибольшей выраженности дифференцировки после транспланта-
ции в рану дермального эквивалента с гетерофибробластами. Ангиогенез также наиболее активен после введения 
аутофибробластов. Продукция коллагеновых волокон клетками фибробластического ряда грануляционной ткани, 
ангиогенез, а также содержание функционально активных тучных клеток свидетельствует о наиболее благоприят-
ном воздействии на раневой процесс трансплантации в рану аутофибробластов. 

Заключение. Воздействие дермального эквивалента с гетерофибробластами также весьма значительное и 
отличается от воздействия аутофибробластов всего на несколько процентов: площадь коллагеновых волокон – на 
2%, индекс тучных клеток – на 5%, индекс дегрануляции тучных клеток – на 4%, что делает такие различия недо-
стоверными.

Ключевые слова: раневой процесс, грануляционная ткань, клеточные технологии, дермальный эквивалент, 
тучные клетки, фибробласт
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MAST CELLS CONTENT IN THE STRUCTURES OF THE ISCHEMIC MODEL WOUND ON THE 12TH DAY 
OF REGENERATIVE POTENTIAL STIMULATION BY AUTO- AND HETEROFIBROBLASTS AND DERMAL 

EQUIVALENT

V.I. Vernadsky Crimean Federal University of the Ministry of Science and Education of the Russian 
Federation, Lenina bul., 5/7, Simferopol, Russia, 295006

ABSTRACT
Mast cell is a traditional cell for wound healing, but their content in the wound after transplantation of auto- 

and heterofibroblasts and dermal equivalent on the basis of these cells remains poorly studied. 
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Aim. To study the morphological structure, collagen formation, angiogenesis and content of mast cells in 
biopsy materials of the newly formed epidermis and dermis on the 12th day of their recovery in a model ischemic 
wound after administration of auto- and heterofibroblasts and after transplantation of dermal equivalent with 
heterofibroblasts. 

Materials and methods. The study was performed on 28 white mature mice of the C57 / B1 line aged up to 1 year. 
0.4 ml of suspension with 1.33 million fibroblasts in growth medium DMEM F12 (Lonza) and in dermal equivalent were 
administered around and into the bottom of skin surgical model wound in the scapular region. The scar was embedded 
in paraffin and stained with hematoxylin and eosin, according to Weigert-Van Gieson, and kit for mast cells staining 
(Biovitrum). 

Results. On the 12th day epidermis is thicker after introduction of autofibroblasts, but it is more differentiated after 
transplantation of dermal equivalent with heterofibroblasts. Angiogenesis is also most active after the administration 
of autofibroblasts. Fibroblasts production of collagen fibers in granulation tissue, angiogenesis and the content of functionally 
active mast cells indicates the most favorable influence of autofibroblasts transplantation on the wound healing. 

Conclusion. The effect of dermal equivalent with heterofibroblasts differs from exposure autofibroblasts by several percent: 
the area of collagen fibers – by 2%, the area of blood vessels − by 5%, the index of degranulation of mast cells – by 4%.

Keywords: wound process, granulation tissue, cell technologies, dermal equivalent, mast cells, fibroblast

На сегодняшний день большинство иссле-
дователей сходится во мнении, что заживление 
острых ран проходит последовательно три фазы 
раневого процесса: воспаления, пролиферации 
с развитием грануляционной ткани и дифферан-
цировки или фиброзирования и сопровождается 
сложным каскадом клеточных и клеточно-ма-
триксных взаимодействий [1, 2, 3]. В хрониче-
ской ране фаза воспаления затягивается и од-
новременно могут присутствовать признаки всех 
трех фаз раневого процесса [4, 5]. Особое место 
в регенерации занимают тучные клетки, которые 
являются регуляторами сосудистых реакций в 
зоне травмы, иммунологических, защитных, ре-
паративных и воспалительных процессов [6]. На 
современном этапе развития медицины пред-
принимаются попытки стимулировать регенера-
торный потенциал при хронических ранах кож-
ных покровов с помощью тканевых технологий 
путем как введения в рану функционально актив-
ных фибробластов или мезенхимных стволовых 
клеток, так и тканеинженерных констрункций [7, 
8, 9]. В этом случае мало исследованными и не 
вполне ясными остаются вопросы присутствия в 
регенерате традиционных клеток регенеративно-
го каскада, таких как тучные клетки. Дерма кожи 
относительно богата крупными тучными клетка-
ми, в гранулах которых содержится большое ко-
личество гепарина [10]. Происхождение тучных 
клеток дискутабельно, в литературе имеются 
сведения о дифференцировке тканевых базо-
филов из фибробластов, из базофилов крови, 
из отдельной гемопоэтической клетки в составе 
красного костного мозга, из ретикулоцитов и лим-
фоцитов [11]. Только экспериментальный подход 
с использованием модельной раны у лабора-
торных животных позволяет адекватно оценить 
клеточные взаимодействия, которые разворачи-
ваются в разные сроки регенераторного гистоге-
неза после трансплантации ауто- и гетерофибро-
бластов, а также тканевых конструкций на базе 
этих клеток. 

Цель исследования: изучить морфологиче-
ское строение, коллагенообразование, ангиогенез 
и содержание тучных клеток в биоптатах новоо-
бразованного эпидермиса и дермы на 12-е сутки 
их восстановления в модельной ишемизирован-
ной ране после введения ауто- и гетерофибробла-
стов, а также после трансплантации дермального 
эквивалента с гетерофибробластами. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на 28 белых поло-

возрелых мышах линии С57/В1 в возрасте до 1 
года, которые содержались в виварии Медицин-
ской академии имени С.И. Георгиевского. Жи-
вотные были разделены на контрольную группу 
в составе 7 особей и три экспериментальные 
группы по 7 особей в каждой. Эксперименты 
проводили со следованием всем принципам гу-
манности, содержащихся в директиве Европей-
ского Сообщества (86/609/ЕС), и в соответствии 
с «Правилами выполнения работ с привлечени-
ем экспериментальных животных». Во всех груп-
пах операцию по моделированию кожной раны в 
лопаточной области производили после внутри-
брюшинного введения 2,5% раствора авертина 
0,3-0,4 мл. Кожу однотипно иссекали в виде кру-
га диаметром 12 мм, к краям раны кожно-фас-
циальными узловыми швами фиксировалось 
силиконовое кольцо с наружным диаметром 12 
мм атравматичным шовным материалом «По-
липропилен» 5-0 для исключения возможности 
эпителизации раны и закрытия её мобильной ко-
жей области спины [12]. Ишемизацию раны про-
водили путем наложения кисетного шва нитью 
«Полипропилен» 5-0 на расстоянии 1,0 см лате-
ральнее наружного диаметра раны, что наруша-
ет циркуляцию крови в системе около лопаточ-
ных артерий мыши. Артериальный анастомоз 
вокруг лопаток образован ветвью подмышечной 
артерии a. Circularis scapula и ветвью попереч-
ной артерии шеи Ramus descendense, отходя-
щей от подключичного Truncus thiriocervicales. 
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Из иссеченной кожи мышей выделяли фиброб-
ласты в условиях стерильного бокса с ламинар-
ным потоком воздуха. Кусочки кожи после фер-
ментативного удаления эпидермиса помещали в 
среду DMEM F12 (Lonza) и измельчены сосуди-
стыми ножницами до размера 1-2 мм. Затем к 
кусочкам ткани добавляли равные объемы рас-
творов коллагеназы I типа (200 ед/мл, Sigma) и 
диспазы (30 ед/мл) (Gibco). Полученную смесь 
инкубировали в течение 1 часа при 37° С и по-
стоянном перемешивании. После фильтрации 
суспензии через фильтр диаметром 0,40мкм и 
центрифугирования в течение 7 мин. при 1000 
об/мин, фибробласты ресуспендировали и куль-
тивировали в среде DMEM F12 (Lonza) с добав-
лением 10% телячьей сыворотки (HyClone) и 50 
ед./мл пенициллина – стрептомицина (ПанЭко) в 
чашках Петри в инкубаторе при 37° и концентра-
ции СО2 – 5% до достижения 100% конфлюента. 
Для пересева клеток использовали 0,25% трип-
син − 0,02% ЭДТА.

В первой и второй экспериментальных груп-
пах интраоперационно в дно раны и вокруг нее 
вводили 0,4 мл взвеси фибробластов 1-го или 
2-го пассажа в ростовой среде DMEM F12 (Lonza) 
в количестве 1,33 млн клеток. В первой экспери-
ментальной группе вводили гетерофибробласты, 
во второй – аутофибробласты. В третьей экспе-
риментальной группе в рану трансплантировали 
дермальный эквивалент с гетерофибробласта-
ми, приготовленный на основе коллагена перво-
го типа из крысиных хвостов. Стерильный 0,34М 
раствор NaOH объединяли с концентрированной 
(х10) питательной средой 199 в соотношении 
1:1. Полученную смесь соединяли с охлажден-
ным раствором коллагена, после чего добавляли 
суспензию фибробластов в питательной среде 
DMEM F12, содержащей 10% эмбриональной сы-
воротки (HyClone). Полученную смесь инкубиро-
вали при 37° С в инкубаторе до полной полиме-
ризации геля [8, 13]. 

На 12-й день после операции у мышей всех 
групп интраоперационно иссекали образовав-
шийся рубец и фиксировали 10% забуференным 
формалином для морфологического исследова-
ния. Материал заливали в парафин и окрашива-
ли гематоксилином и эозином, а также по Вейгер-
ту-Ван-Гизону для визуализации эластических и 
коллагеновых волокон. Морфологическое иссле-
дование гистологических препаратов проводили с 
помощью светооптического микроскопа OLIMPUS 
СХ-31 с цифровой камерой OLIMPUS З5050Z. 
Присутствие тучных клеток определяли стандарт-
ным набором для выявления тучных клеток фир-
мы «Биовитрум», основанном на использовании 
толуидинового синего при рН 5,6. Индекс тучных 
клеток определяли путем подсчета количества 
клеток, окрашенных толуидиновым синим на 100 
клеток грануляционной ткани с последующим вы-
числением показателя в процентах в среднем по 

результатам изученных каждых 14-ти срезов биоп-
татов в контрольной и трех экспериментальных 
группах. Функциональную активность оценивали 
по индексу дегрануляции как отношение количе-
ства дегранулировавших клеток к общему их чис-
лу в процентах. Сравнения средней величины ин-
декса тучных клеток и индекса их функциональной 
активности проводили в процентах по отношению 
к контрольной группе.

Толщину эпидермиса, количество микрососу-
дов в срезах, площадь коллагеновых волокон и 
микрососудов в дерме биоптатов измеряли с по-
мощью программы "ImageJ" при увеличении объ-
ектива 40 и окуляра 10 по 50 замеров в каждой 
группе. Полученные цифровые данные (выра-
женные в пикселях) были переведены в мкм при 
помощи деления пикселей на коэффициенты, 
специально для этого выведенные: объективы 
×10 – 6379251, ×40 – 98911797. Статистическую 
обработку цифровых данных проводили с исполь-
зованием лицензионного программного обеспече-
ния MS Office Excel 2007, аналитического пакета 
приложения STATISTICA Enterprise (StatSoft Inc., 
США), с привлечением возможностей программы 
«STATGRAPH 5.1» («Microsoft», США). Сравне-
ния средней толщины эпидермиса, площади, за-
нимаемой коллагеновыми волокнами и сосудами 
грануляционной ткани, проводили в процентах по 
отношению к контрольной группе. Результаты ста-
тистической обработки сведены в таблице.

Результаты и обсуждение
У мышей контрольной группы самопроиз-

вольное отпадение силиконового кольца было 
зафиксировано в среднем на 12,4±0,10 сутки 
после операции по созданию модельной раны. 
Под толстыми остатками струпа обнаруживалась 
полная эпителизация раны. На срезах рубца 
эпидермис представлен не полностью сформи-
рованным многослойным эпителием толщиной 
51,73±0,12мкм (таблица). Имеется базальный 
слой и несколько рядов шиповатых клеток. Рого-
вой слой очень тонкий и находится на начальных 
стадиях дифференцировки клеток (рис. 1А). Над 
эпидермисом видны остатки струпа, в котором 
клеточные элементы уже отсутствуют. Дерма руб-
ца не образует сосочков вдающихся в эпидермис 
и граница между эпидермисом и дермой рыхлая 
и ровная. Под базальной мембраной заметен тон-
кий вал лейкоцитарной инфильтрации. Весь кож-
ный дефект заполнен развивающейся грануляци-
онной тканью, в которой встречаются тканевого 
и гематогенного происхождения клетки. Сосочко-
вый и сетчатый слои дермы не разграничиваются 
и образованы равномерно локализованными кол-
лагеновыми волокнами, между которыми присут-
ствуют клетки, преимущественно функционально 
активные фибробласты. Индекс тучных клеток 
составляет 26,15±0,10 при индексе дегрануля-
ции 27,18±0,12 (таблица). Индекс дегрануляции 
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Рис. 1.  Биоптаты кожи мыши. А – контрольная группа; Б – первая экспериментальная группа. 1 – эпидермис; 
2 – кровеносный сосуд; 3 – струп; 4 – лейкоцитарная инфильтрация; 5 – коллагеновые волокна. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение: ок. 10 об. 10.

Fig. 1.  Mice skin biopsies. A – control group; B – the first experimental group. 1 – epidermis; 2 – blood vessel; 3 – scab; 
4 – leukocyte infiltration; 5 – collagen fibers. Staining with hematoxylin and eosin. Magnification: approx. 10 vol. 10.

свидетельствует о функциональной активности 
тучных клеток, секреции гепарина и других био-
логически активных веществ, оказывающих сти-
мулирующем влиянии на фибробласты и усиле-
нии ими коллагенообразования, а также модули-

рующем воздействии на клетки воспалительного 
ряда [6, 14]. Коллагеновые волокна занимают в 
среднем 29,70±0,16 от площади дермы. Эласти-
ческие волокна отсутствуют. Немногочисленные 
кровеносные капилляры и венулы расширены и 

Таблица /Table 
Изменение площади сосудов, коллагеновых волокон, индекса тучных клеток 

и индекса дегрануляции тучных клеток в биоптатах мышей контрольной 
и экспериментальных групп 

Change in the area of vessels, collagen fibers, mast cell index and mast cell degranulation index 
in biopsies of mice of control and experimental groups

Грануля-
ционная 

ткань 
дермы

Изменение 
толщины 
эпидер-

миса 
по отноше-

нию 
к контролю 

в %*

Изменение 
площади 
сосудов 

по отноше-
нию 

к контролю 
в %*

Изменение 
площади 
коллаге-
новых 

волокон по 
отноше-

нию 
к контролю 

в %*

Индекс 
тучных 
клеток

Изменение 
индекса 
тучных 
клеток 

по отноше-
нию 

к 
контролю 

в %*

Индекс 
деграну-

ляции

Изменение 
индекса 
деграну-
ляции по 
отноше-

нию 
к контролю 

в %*

Контрольная 
группа 0 0 0 26,15±0,10 0 27,18±0,12 0

Первая 
эксперимен-

тальная 
группа

+15,86 +15,86 +11,16 22,43±0,11 -14,23 29,24±0,11 +7,05

Вторая 
эксперимен-

тальная 
группа

+51,42 +39,88 +27,13 19,66±0,10 -24,82 35,08±0,10 +22,52

Третья 
эксперимен-

тальная 
группе

+43,57 +33,00 +23,47 20,27±0,12 -22,49 33,41±0,11 +18,56

Примечание: * −  знак «-» означает снижение показателя по отношению к контролю, знак «+» 
означает повышение показателя по отношению к контролю.
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их площадь составляет в среднем 0,69±0,02. Во-
круг них просматривается слабая лейкоцитарная 
инфильтрация. 

У мышей первой экспериментальной группы 
эпителизация раны и отпадение силиконового 
кольца зафиксировано на один день раньше, чем 
в контроле, на 11,4±0,06 сутки после операции и 
введения взвеси гетерофибробластов на росто-
вой среде ДМЕМ F12. Струп полностью отделил-
ся. Толщина эпидермиса на 15,86% больше, чем в 
контроле, и составляет 61,48±0,14мкм (таблица). 
Эпидермис не полностью сформирован и состоит 
из мало дифференцированных трех слоев. Рого-
вой слой просматривается на отдельных участках 
(рис. 2Б). Базальная мембрана ровная, лейкоци-
тарная инфильтрация отсутствует. Грануляцион-
ная ткань под эпидермисом представлена тон-
кими пучками неориентированных коллагеновых 
волокон, кровеносными сосудами и клеточными 
элементами. Индекс тучных клеток уменьшился 
на 14,23% и составляет 22,43±0,11. Вместе с тем 
функциональная активность тканевых базофилов 
увеличилась на 7,05% (таблица). Коллагеновые 
волокна занимают в среднем 33,43±0,15% от пло-
щади дермы, что на 11,16% больше, чем в кон-
трольной группе. Эластические волокна отсутству-
ют во всех участках дермы. Площадь кровеносных 
капилляров увеличилась на 15,86% по сравнению 
с контролем и занимает 0,82±0,02% от площади 
дермы. 

У мышей второй экспериментальной группы 
на фоне введения взвеси аутофибробластов в 
ростовой среде ДМЕМ F12 эпителизация раны 
и отпадение силиконового кольца зафиксирова-
но еще раньше, чем в контроле и первой экспе-
риментальной группе, на 11,00±0,01 день после 
операции. Течение регенераторного гистогене-
за произошло более благоприятно. С поверх-

ности эпидермиса струп полностью отделился. 
Толщина эпидермиса на 51,42% больше, чем в 
контрольной группе. Значительно продвинулась 
дифференцировка слоев эпидермиса. На поверх-
ности заметен выраженный роговой слой (рис. 
2А). Наметилось появление сосочкового слоя 
дермы в виде волнистой границы между базаль-
ной мембраной эпидермиса и подлежащей гра-
нуляционной тканью. Грануляционная ткань ха-
рактеризуется усилением процессов ангиогенеза 
и коллагенообразования. Площадь, занятая кол-
лагеновыми волокнами увеличилась на 27,13% 
и составила 40,76±0,24 % от площади дермы, а 
сосудов – на 39,88% и составила 1,73±0,01% (та-
блица).

Лейкоцитарная инфильтрация отсутствует. 
Тучные клетки резко повысили выделение гра-
нул (22,52%), но уменьшились количественно 
(24,82%), что является ярким подтверждением 
стихания воспаления, завершения воспалитель-
ной фазы раневого процесса и усиления кол-
лагенообразования. Клеточные элементы фи-
бробластического ряда представлены крупными 
вытянутыми слегка отростчатыми клетками, что 
свидетельствует об их функциональной активно-
сти. Эластические волокна отсутствуют во всех 
участках дермы. 

У мышей третьей экспериментальной группы 
на 12-й день после трансплантации дермаль-
ного эквивалента с гетерофибробластами рана 
покрыта тонким слоем бесструктурного струпа. 
Отпадение силиконового кольца фиксировалось 
на 12,20±0,11 день после операции. Однако эпи-
дермис выглядит значительно более дифферен-
цированным, чем в предыдущих группах. При-
сутствуют и развиты все слои, кроме блестящего 
и зернистого. Толщина эпидермиса составляет 
91,67±0,14 мкм, что на 43,57% больше контроля. 

Рис. 2.  Биоптаты кожи мыши. А – вторая экспериментальная группа; Б – третья экспериментальная группа. 1 – 
эпидермис; 2 – кровеносный сосуд; 3 – волосяной фолликул; 4 – фибробласты; 5 – коллагеновые волокна; 6 – 
струп. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение рис.2А ок. 10 об. 10. Увеличение рис.2Б ок. 10 об. 20.

Fig. 2.  Mice skin biopsies. A – the second experimental group; B – the third experimental group. 1 – epidermis; 2 – 
blood vessel; 3 – hair follicle; 4 – fibroblasts; 5 – collagen fibers; 6 – scab. Staining with hematoxylin and eosin. 
Magnification in Fig. 2A approx. 10 vol. 10. Magnification in pic.2B approx. 10 vol. 20.
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Эпидермис образует выросты в подлежащую гра-
нуляционную ткань, являющиеся закладкой волос 
и сосочкового слоя дермы (рис. 2Б). Ангиогенез 
и коллагенообразование активны. Площадь, за-
нятая коллагеновыми волокнами увеличилась на 
23,47% % по сравнению с контролем и составила 
38,81±0,12%и от площади дермы, а сосудов – на 
33,00% и составила 1,03±0,01% (таблица). Тонкие 
неориентированные пучки коллагеновых волокон 
заполняют всю дерму рубца. Индекс тучных кле-
ток составил 20,27±0,12 и уменьшился на 22,49% 
по сравнению с контрольной группой. При этом 
индекс дегрануляции тучных клеток увеличил-
ся на 18,56% по отношению к контролю. Оба эти 
показателя не самые низкие из всех эксперимен-
тальных групп.

Заключение
Таким образом, на 12-й день заживления мо-

дельной ишемизированной раны эпидермис до-
стигает наибольшей толщины после введения 
аутофибробластов, а наибольшей выраженно-
сти дифференцировки − после трансплантации 
в рану дермального эквивалента с гетерофибро-
бластами. Ангиогенез также наиболее активен 
после введения аутофибробластов. Продукция 
коллагеновых волокон клетками фибробласти-
ческого ряда грануляционной ткани, ангиоге-
нез, а также содержание функционально актив-
ных тучных клеток свидетельствует о наиболее 
благоприятном воздействии на раневой про-
цесс трансплантации в рану аутофибробластов. 
Вместе с тем, воздействие дермального экви-
валента с гетерофибробластами также весьма 
значительное и отличается от воздействия ау-
тофибробластов всего на несколько процентов: 
площадь коллагеновых волокон – на 2%, индекс 
тучных клеток – на 5%, индекс дегрануляции туч-
ных клеток – на 4%, что делает такие различия 
недостоверными.
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УДК616-092.11           ОБЗОРЫ

Ж. В. ДЗАМПАЕВА 

ОСОБЕННОСÒИ ЭÒИОЛОГИИ И ПАÒОГЕНЕЗА 
ÂОСПАЛИÒЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕÂАНИЙ ПАРОДОНÒА

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-
Осетинская медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Пушкинская, 

40, г. Владикавказ, РСО-Алания, Россия, 362019

АННОТАЦИЯ
Цель. Провести анализ современной литературы, рассматривающей вопросы этиологии и патогенеза воспа-

лительных заболеваний пародонта.
Материалы и методы. Анализ литературы за последние 5 лет в системах e-library и PudMed.
Результаты. Показана главенствующая роль в возникновении пародонтита пародонтопатогенной микрофлоры. 

Рассмотрены данные исследований, подтверждающие, что возникновение воспалительных заболеваний пародон-
та обусловлено не только действием микрофлоры зубной бляшки как основного пародонтопатогена, но и рядом 
местных и общих факторов, снижающих резистентность всего организма и определяющих распространенность, 
характер течения воспаления в пародонте. 

Заключение. Этиология и патогенез заболеваний пародонта довольно сложны, многообразны и до настоящего 
времени полностью не раскрыты. Постоянно ведутся научные исследования в этой области и совершенствуются 
методы диагностики и лечения.
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SUMMARY
Aim. Conduct the analysis of modern literature on the etiology and pathogenesis of inflammatory periodontal diseases.
Materials and methods. Analysis of literature in the last 5 years in E-library and PudMed systems.
Results. The leading role of parodontopathogenic microflora in the emergence of periodontitis is demonstrated. The 

data of studies confirming that the occurrence of inflammatory periodontal diseases is caused not only by the action of the 
microflora of the dental plaque as the main parodontopathogen but also by a number of local and general factors reducing 
the resistance of the whole organism and determining the prevalence and nature of the inflammation in the periodontium.

Conclusion. The etiology and pathogenesis of periodontal diseases are rather complex, diverse, and have not been 
fully disclosed to date. The researches in this field are conducted on the regular and the methods of diagnosis and 
treatment are improving.

Keywords: parodontium, etiology, pathogenesis, inflammatory diseases, dental plaque, odontogenic infection

Âведение
Воспалительные заболевания пародонта 

(ВЗП) − одни из наиболее широко распростра-

ненных и сложно поддающихся лечению пато-
логий челюстно-лицевой области вследствие: 
во-первых, широкой распространенности среди 
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лиц не только пожилого возраста, но и молодого 
трудоспособного населения; во-вторых, потерей 
большого числа интактных зубов; в-третьих, по-
явлением очагов хронической инфекции в связи 
с образованием десневых и пародонтальных кар-
манов и их ролью в возникновении общесомати-
ческой патологии.

Среди ВЗП превалируют воспалительные и 
воспалительно-дистрофические, распространен-
ность которых среди взрослого, трудоспособного 
населения в мире достигает 75% [1]. Данная но-
зология считается второй по распространенности 
болезнью челюстно-лицевой области после карие-
са как в развитых, так и в развивающихся странах. 
Несмотря на значительные достижения в области 
пародонтологии и стоматологии, сохраняется вы-
сокая частота рецидивов пародонтита, отмечены 
короткие периоды ремиссии и нарастание тяжести 
патологического процессов в пародонте [2].

В структуре заболеваний пародонта наиболее 
распространенными формами патологии являют-
ся гингивит и пародонтит, в основе которых лежит 
воспаление – типовой патологический процесс, 
лежащий в основе изменений, происходящих в ор-
ганизме под воздействием пародонтопатогенов [3].

Заболевания пародонта могут возникнуть под 
воздействием как местных факторов (микроорга-
низмы зубной бляшки, травматическая окклюзия, 
чрезмерное потребление мягкой, переработанной 
пищи, изменение качественного и количественного 
состава слюны, некачественные пломбы, наличие 
ортодонтических и ортопедических конструкций в 
полости рта, аномальное прикрепление уздечек 
губ и языка, аномалии расположения зубов, мел-
кое преддверие полости рта, травмы), так и воз-
действия местных и общих факторов (нарушения 
режима питания, гиподинамия, соматическая па-
тология, нарушения обмена веществ, иммунологи-
ческие, гормональные, сосудистые и метаболиче-
ские сдвиги, гипоксия и хроническая интоксикация) 
на фоне изменений реактивности организма [4, 5]. 

Состояние защитно-компенсаторных механиз-
мов пародонтального комплекса и организма че-
ловека в целом определяет степень распростра-
ненности  и интенсивность воспалительного про-
цесса.

Открытым остается вопрос о том, существует 
ли основная причина заболевания пародонта или 
же оно возникает вследствие сочетанного воздей-
ствия на организм ряда факторов, вследствие 
чего пародонт теряет способность сохранять свою 
морфологическую целостность?

Цель исследования: провести анализ совре-
менной литературы, рассматривающей вопросы 
этиологии и патогенеза воспалительных заболе-
ваний пародонта.

Материалы и методы
Анализ литературы за последние 5 лет в систе-

мах eLIBRARY.RU и PubMed.

Результаты и обсуждение
Рядом клинических, биохимических, микробио-

логических и эпидемиологических исследований 
доказано, что основным этиологическим факто-
ром, оказывающим механическое, химическое и 
биологическое (микробы, токсины) действие явля-
ется зубная бляшка – скопление микроорганизмов, 
которое характеризуется постоянным и быстрым 
ростом и прочным прикреплением к твердым тка-
ням зубов [6, 7, 10].

Пародонтопатогенная микрофлора де-
лится на две основные группы [7]. К первой от-
носят микрофлору, играющую главенствующую 
роль в развитии воспаления. Представители этой 
группы Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 
actinomycetem comitans и Tanerella forsythia отли-
чаются выраженной вирулентностью, адгезией к 
тканям пародонта, подавление местных защит-
ных реакций, деструктивным воздействием на 
ткани пародонта. Таким эффекты возможны при 
выделении некоторых активных компонентов, ко-
торыми являются фимбрии, гингипаин и липопо-
лисахарид у Porphyromonas gingivalis, лейкотоксин 
Aggregatibacter actinomycetem comitans, глико- и про-
теолитические ферменты, а также способности ин-
дуцировать апоптоз структур пародонта у Tanerella 
forsythia. Микроорганизмы второй группы играют 
второстепенную роль, характеризуются меньшей 
вирулентностью, но обладают выраженной спо-
собностью образовывать микробные ассоциации с 
представителями первой группы. Микробные эндо-
токсины легко проникают через тонкий эпителий зу-
бодесневого прикрепления и при нарушении дина-
мического равновесия «микробы – система местной 
защиты» вызывают каскад иммунопатологических 
реакций, результатом чего является развитие воспа-
лительной деструкции в тканях пародонта [8] .

Бактерии бляшки используют питательные ве-
щества потребляемой человеком пищи для обра-
зования компонентов матрикса, в основном, лег-
коусваиваемые углеводы (сахароза, глюкоза), в 
меньшей степени − крахмал [9].

Бактерии бляшки синтезируют полисахариды − 
леваны и декстраны, обладающие хорошей адгези-
ей к твердым тканям зубов. По мере роста бляшка 
проникает под десневой край, вызывая раздраже-
ние тканей пародонта, повреждение структурных 
элементов эпителия и развитие воспаления окружа-
ющих тканей. Скорость образования бляшки зави-
сит от характера питания, гигиены полости рта, каче-
ственного и количественного состава слюны [9, 10]. 

Эндотоксины, выделяющиеся из грамотрица-
тельных бактерий при их разрушении, являются 
высокотоксичными продуктами, активируют фак-
тор XII (фактор Хагемана), что вызывает изме-
нение системы свертывания крови; систему ком-
племента, приводят к феномену Шварцмана − ло-
кальному некрозу тканей, вызывают лейкопению, 
обладают цитотоксическим эффектом, стимулиру-
ют  резорбцию кости [11]. 
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Одним из компонентов клеточной стенки бак-
терий являются пептидогликаны, обладающие 
иммуносупрессорной активностью. Разрушение 
структурных компонентов пародонта происходит 
под воздействием бактериальных ферментов – ги-
алуронидаза, аминопептидаза, фосфотаза, фос-
фолипаза [12, 13, 14].

Активированные микроорганизмами бляшки 
моноциты и макрофаги выделяют каскад проти-
воспалительных цитокинов, сопровождающийся 
их дисбалансом. Наибольшее повреждающее 
действие на ткани пародонта оказывает интерлей-
кин-1β (IL-1β) и фактор некроза опухолей (ФНО-α), 
менее выраженным альтернативным эффектом 
является дисбаланс интерлейкина-4 (IL-4) и интер-
лейкина-10 (IL-10), которые в норме сдерживают 
деструктивно-воспалительный процесс в пародон-
те и подавляют остеопороз. [15, 16].

А.И. Сабирова считает: «ФНО-α участвует 
в процессах воспаления, способствует разви-
тию иммунного ответа на внедрение инфекци-
онного агента, ингибирует рост и размножение 
стафилококков, обладает способностью ней-
трализовать бактериальные токсины грамотри-
цательных бактерий. Однако ФНО-α вызывает 
деструкцию тканей пародонта, вследствие уве-
личения секреции цитокинов, простагландинов 
и лейкотриенов, повышает экспрессию межкле-
точных и сосудистых молекул адгезии-1 (ICAM-1 
и VCAM-1), участвующих в миграции лимфоци-
тов в очаг воспаления, пролиферации фиброб-
ластов и синовиоцитов, стимулирует образова-
ние матриксных металлопротеиназ (ферментов, 
разрушающих соединительную ткань) и угнетает 
синтез их ингибиторов, активирует остеокласты. 
ФНО-α- основной медиатор, определяющий раз-
витие и прогрессирование воспаления в тканях 
пародонта». ФНО-α может обнаруживаться в зу-
бодесневой жидкости на ранних этапах развития 
патологии пародонта, вследствие чего может 
служить её индикатором [17].

Окклюзионная травма. Во время приема 
пищи пародонтальный копмлекс подвергается 
действию значительного жевательного давления, 
которое передается на все структурные компонен-
ты пародонта − периодонт, альвеолярный отро-
сток челюсти, контрфорсы челюсти, ВНЧС (височ-
но-нижнечелюстные сустав). Пародонт приспосо-
блен к восприятию такого жевательного давления: 
оно способствует улучшению крово-и лимфообра-
щения, обеспечивая тем самым адекватную тро-
фику и обмен веществ тканей пародонта. Если же 
такое жевательное давление отсутствует, то начи-
нается атрофия тканей пародонта. Пародонт мо-
жет практически без отрицательных последствий 
выдержать сильную недолговременную пере-
грузку, но более вредное воздействие оказывает 
слабая, но длительно действующая жевательная 
перегрузка, включающая защитно-компенсатор-
ные изменения. Действие жевательного давления, 

превышающего резервные возможности пародон-
та, нарушает целостность пародонтального ком-
плекса (окклюзионная травма). Такую травматиче-
скую окклюзию называют первичной. Она возника-
ет при наличии в полости рта нависающих краёв 
пломб и некачественных коронок, расположенных 
у десны кламмера бюгельного или пластиночного 
протезов, неправильно изготовленных ортопеди-
ческих и ортодонтических конструкций [18, 19, 20]. 
Первичная травматическая окклюзия может воз-
никнуть вследствие бруксизма, тонуса жеватель-
ной мускулатуры; при смещениях нижней челюсти 
вследствие потери зубов, неправильного проте-
зирования. Первичная травматическая окклюзия 
является обратимым процессом, при устранении 
этиологического фактора целостность пародонта 
восстанавливается [21]. 

В.Н. Кулыгина (2014) считает: «Травмирование 
межзубных сосочков происходит при наличии ка-
риозных полостей, особенно в пришеечной обла-
сти. Высокая степень риска повреждений в паро-
донте возникает при аномалиях образований сли-
зистой оболочки: аномалии прикрепления уздечки 
губ и языка, боковые тяжи, мелкое преддверие 
полости рта» [22].

Доказано, что при чрезмерной жевательной 
нагрузке в пародонте возникают нарушения ми-
кроциркуляции: геморрагии, тромбоз сосудов, 
ишемия, отек. В участках наибольшего давления 
возникает ишемия, сдавливается сосудисто-нерв-
ный пучок, питающий пульпу зуба, и она некрозти-
зируется [2, 21, 23]. 

Напротив, причиной заболеваний пародонта 
может стать и гипофункция (функциональная не-
достаточность), которая является результатом 
воздействия современной цивилизации. Атро-
фия тканей пародонта возникает в результате 
приема исключительно мягкой пищи, что лишает 
ткани адекватной жевательной нагрузки и спо-
собствует образованию большого количества 
мягких и твердых зубных отложений, которые, 
как известно, являются основными этиологиче-
скими факторами пародонтита, снижаетют рези-
стентность тканей пародонта к внешним воздей-
ствиям [22].

Несанированная полость рта является 
комплексом повреждающих пародонт факторов 
вследствие наличия большого количества пора-
женных кариесом зубов и, соответственно, ско-
пления значительного количества остатков пищи в 
кариозных полостях.Нарушение процесса самоо-
чищения зубов вследствие приема тщательно пе-
реработанной пищи способствует еще большему 
накоплению в этих участках зубных отложений, и 
порочный патологический круг замыкается. Отри-
цательное воздействие на ткани пародонта оказы-
вает кариес пришеечный и на контактах боковых 
зубов, вследствие отсутствия в этих участках то-
чечного или линейного контактного пункта: пища 
во время акта жевания проталкиваются вглубь 
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тканей, травмируя десну и другие ткани пародон-
та [4]. 

Вредные привычки (сосание или прикусыва-
ние посторонних предметов, языка, мягких тканей, 
курение) оказывают повреждающее действие на 
пародонт. Прикусывание инородных предметов 
создает окклюзионную травму определенного 
участка. Прикусывание щеки приводит к чрезмер-
ному натяжению и отрыву от твердых тканей зубов 
прилежащего участка десны, где впоследствии на-
капливаются остатки пищи [22].

Одним из наиболее серьезных факторов ри-
ска возникновения болезней слизистой оболочки 
полости рта и пародонта является курение. У ку-
рильщиков пародонтит наблюдается на 50% чаще, 
чем у некурящих. Это происходит в результате 
снижения местного иммунитета: падает актив-
ность нейтрофильных гранулоцитов и фагоцитов, 
уменьшается количество защитных Т-клеток. Про-
исходит также деградация структуры коллагена 
[24]. Орехова Л.Ю. считает: «Сочетание курения с 
генетическим дефектом поИЛ-1α увеличивает ча-
стоту перехода гингивита в пародонтит в 3-7 раз, 
воздействие никотина изменяет состав поддесне-
вой микрофлоры, угнетает защитные механизмы, 
способствующие элиминации пародонтопатоге-
нов» [25]. 

Согласно данным современной литературы, 
немаловажную роль в возникновении патологии 
пародонта играют также и общие факторы, снижа-
ющие резистентность всего организма и местных 
тканей, создавая тем самым предрасположен-
ность к возникновению пародонтита.

Иммунологические механизмы патогене-
за генерализованного пародонтита. По мере 
прогрессирования пародонтита неспецифические 
факторы защиты приобретают разнонаправлен-
ный характер, зависящий от возраста пациента, 
характера и длительности течения заболевания. В 
начальной стадии заболевания постоянно увели-
чивается количество антител к микроорганизмам 
и патологически измененным тканям пародонта, 
снижаются местные факторы защиты, например, 
снижается образование лизоцима слюны [26].

В ходе клинического исследования обнаруже-
но существенное ослабление специфических и 
неспецифических факторов местного иммунитета. 
Обозначена определенная роль Т- и В-лимфоци-
тов в развитии заболеваний пародонта [27].

У пациентов с пародонтитом обнаружено глу-
бокое угнетение всех звеньев фагоцитарной функ-
ции нейтрофилов, более выраженное при быстро 
прогрессирующем пародонтите. У больных вос-
палительными заболеваниями пародонта в фа-
гоцитозе бактерий принимает участие меньшее 
количество клеток, чем у здоровых людей. Спо-
собность сохранивших фагоцитарную активность 
нейтрофилов поглощать микроорганизмы сниже-
на, а функция киллинга поглощенных микробов 
угнетена [28, 29].

Гуморальный ответ. В-лимфоциты являют-
ся важной составляющей в патогенезе пародонти-
та. M.A. Taubman доказал (1984): «У крыс с ВЗП 
отмечалось преобладание в тканях пародонта 
инфильтратов, содержащих большое количество 
В-лимфоцитов, и значительная резорбция альве-
олярной кости. Предварительное введение кры-
сам Т-лимфоцитов приводило к снижению интен-
сивности процесса резорбции костной ткани.На 
основании этого авторами сделан вывод, что про-
грессирование генерализованного пародонтита 
связано с поражениями, при которых доминируют 
В-лимфоциты. В воспалительных инфильтратах 
тканей десны отмечается значительное количе-
ство плазмоцитов, содержащих IgG, IgA, IgM, IgE. 
Взаимодействие комплекса антиген — антитело и 
микроорганизмов происходит при активации си-
стемы комплемента»[30].

Гиповитаминоз. Дефицит витаминов С, В, 
А, Е, Д − также является одним из факторов ри-
ска развития заболеваний. Дефицит витамина С 
приводит к нарушению процессов синтеза колла-
геновых волокон, ткани разрыхляются, повыша-
ется проницаемость межклеточного матрикса и 
капилляров, замедляется остеогенез, снижается 
резистентность к инфекциям. Гиповитаминоз А 
приводит к снижению барьерной функции десны. 
Усиление пероксидного окисления липидов, обра-
зование пародонтальных карманов, атрофия кост-
ной ткани, изменение микроциркуляции пародонта 
происходит при недостатке витамина Е. Дефицит 
витамина Д проявляется у детей остеопорозом, а 
у взрослых остеомаляцией [31].

Эндокринные нарушения. На состояние па-
родонта также влияют эндокринные факторы (дис-
баланс гормонов поджелудочной, щитовидной, 
паращитовидной, половых желез, гипоталамуса и 
др.). 

Частота встречаемости заболеваний пародон-
та у больных сахарным диабетом очень высока и 
достигает 87%. Пародонтит у больных сахарным 
диабетом характеризуется агрессивным затяж-
ным рецидивирующим течением, морфология его 
уникальна, значительно отличающаяся от ВЗП у 
лиц без сахарного диабета. От длительности на-
рушений углеводного обмена зависит частота и 
тяжесть воспалительного процесса в пародонте 
[32]. Согласно литературным данным, повышение 
концентрации глюкозы в зубодесневой жидкости, 
слюне, снижение саливации могут нарушать ми-
кробиоценоз полости рта, повышая процесс не-
ферментативного гликозилирования белков [33]. 
Происходит снижение иммунной реактивности 
организма. В патогенезе основная роль отводится 
нарушениям в микроциркуляторном русле паро-
донта: просвет сосудов сохраняется, но поража-
ется сама сосудистая стенка. При этом первично 
плазматическому поражается базальная мембра-
на микроциркуляторного русла, а далее склероз и 
гиалиноз сосудистой стенки. Микроциркуляторные 
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изменения при сахарном диабете первичны [34, 
35].

Нарушения обмена веществ. При ВЗП сни-
жается энергетический обмен, что тесно взаимос-
вязано с характером питания (сбалансирован-
ность, белковая полноценность, микроэлемент-
ный состав, витаминная обеспеченность и др.) [4, 
36].

Многочисленными исследованиями выявле-
но, что при пародонтите нарушаются все виды 
обмена (белковый, жировой, углеводный), состав 
микроэлементов, появляются ферментативные 
сдвиги, гиперхолестеринемия [36].

К значительным изменениям сосудов пародон-
та, нарушению обменных процессов в тканях па-
родонта приводит гипоксия [37]. 

При заболеваниях крови в тканях пародонта 
появляются кровоточивость, последующая гипер-
плазия десен, резорбция остеопорозальвеоляр-
ных отростков челюстей, наиболее выраженные 
при лейкозах и лейкемиях, реже − анемиях и ней-
тропениях. Снижается фибринозная активность и 
фибринолиз [3].

В последние годы особого внимания в патоге-
незе генерализованного пародонтита заслуживает 
нарушение перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Изменения микроциркуляции обусловле-
но дисбалансом в системе «ПОЛ − антиоксидан-
ты», проявляющимся накоплением первичных и 
вторичных продуктов липопероксидации, а также 
промежуточных продуктов ПОЛ. Установленные 
нарушения ПОЛ приводят к повреждению био-
мембран клеток, нарушению тканевого дыхания, 
торможению гидроксипептидов в эндотелиальной 
сети, подавлению синтеза простагландинов и про-
стациклинов, что ведет к спазму сосудистой стен-
ки и гипоксии тканей пародонта [38].

Высокой частотой и тяжелым течением заболе-
ваний пародонта характеризуются ВИЧ-инфици-
рованные лица, особенно на стадии СПИД-ассо-
циированного синдрома, воспалительный процесс 
быстро прогрессирует и переходит на костные 
структуры, вызывая некроз межзубных сосочков. 
Поэтому иммунодефицит, вызываемый ВИЧ-ин-
фицированием, относят к факторам риска заболе-
ваний пародонта [36]. 

В патогенезе заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы имеет место и воспаление в паро-
донте, приводящее к нарушению микроциркуля-
ции в десне и костных структурах [39, 40]. Доказа-
но, что пародонтит встречается и при атероскле-
розе [41].

Воспалительные заболевания пародонта часто 
являются одним из симптомов болезней желудоч-
но-кишечного тракта [42, 43].

Одним из факторов риска развития ВЗП явля-
ется хронический стресс. В стрессовом состоянии 
меняются характер, привычки людей, увеличива-
ется потребление табака, алкоголя, лекарствен-
ных препаратов, появляются расстройства сна, 

питания, ухудшается гигиена полости рта. Стресс 
вызывает нейро-сосудистые расстройства си-
стемного характера, в т.ч. и в челюстно-лицевой 
области, провоцируя воспаление и повреждение 
тканей десны и альвеолы. В результате снижается 
сопротивляемость микроорганизмам полости рта 
и запускаются воспалительные процессы в паро-
донте [44, 45, 46, 47].

Хроническая почечная недостаточность нару-
шает обмен кальция; появляется остеопороз, в 
том числе верхней и нижней челюсти [48].

К ВЗП имеется и генетическая предрасполо-
женность, что доказано сходным течением забо-
левания у близнецов. Заболевания пародонталь-
ного комплекса встречаются при синдроме Дауна, 
Папийона-Лефевра, Олбрайта [49, 50].

Острый катаральный гингивит часто возникает 
как один из симптомов острого или хронического 
заболевания вирусной и бактериальной природы 
[36].

Заключение
Этиология и патогенез заболеваний пародон-

та довольно сложны, многокомпонентны и до 
настоящего времени полностью не раскрыты. 
Среди факторов, влияющих на возникновение и 
скорость прогрессирования болезней пародонта 
− дефекты функции полиморфно-ядерных лей-
коцитов, недостаточные иммунологические ре-
акции, вредные привычки, различные системные 
заболевания (желудочно-кишечного тракта, пече-
ни, эндокринопатии), т.о. пародонтит находится в 
тесной связи с соматической патологией. Пато-
генное действие одонтогенного очага обусловле-
но тем, что он является постоянным источником 
микробов, угнетает иммунную систему человека. 
Хронические очаги инфекции в полости рта вно-
сят существенный вклад в развитие иммунологи-
ческого дисбаланса, увеличивается число вновь 
возникающих инфекционных очагов, происходит 
их хронизация.

Разработка эффективных способов лечения 
становится не только актуальной задачей стома-
тологии, но и государственной задачей с целью 
повышения уровня здоровья населения. Важность 
проблемы определяется неуклонным ростом за-
болеваемости, затрудненностью ранней диагно-
стики вследствие отсутствия выраженных клини-
ческих признаков на ранних этапах заболевания, 
рецидивирующим течением, трудностями в дости-
жении стойкой ремиссии, взаимосвязью с общим 
состоянием организма человека.

Хронический одонтогенный очаг инфекции дол-
жен своевременно диагностироваться и подвер-
гаться этиотропной и патогенетической терапии 
для предотвращения хронической сенсибилиза-
ции организма. Преимущественно хроническое 
течение ВЗП, тенденция к частым обострениям 
диктуют необходимость длительного активного 
наблюдения, поэтому после окончания курса лече-
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ния пациента берут на диспансерное наблюдение. 
Правильно организованная система диспансерно-
го наблюдения больных с ВЗП позволяет добиться 
стойкой ремиссии, обеспечить функциональную 
целостность зубочелюстной системы, устранить 
очаги хронической инфекции. Для комплексного 
лечения пациентов с патологией пародонта требу-
ется участие стоматологов всех профилей (тера-
певта, хирурга, ортопеда, детского стоматолога) и 
врачей других специальностей.

Представленные данные подтверждают акту-
альность научных исследований вопросов этио-
логии и патогенеза пародонтита, новые знания о 
которых позволят повысить эффективность лече-
ния и профилактики этой патологии.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Провести обзор литературы о влиянии комбинированного противоопухолевого лечения на стоматологи-

ческий статус пациентов со злокачественными новообразованиями (ЗНО) орофарингеальной зоны (ОФЗ). 
Материалы и методы. Проведено исследование российской и зарубежной литературы последних лет в базах 

РИНЦ, Scopus, Web of Science, Pubmed.
Результаты. Состояние органов и тканей ОФЗ у пациентов со ЗНО на этапах противоопухолевого лечения ха-

рактеризуется взаимосвязью между применяемой терапией и общесоматическим состоянием организма. 
Заключение. Комбинированное лечение ЗНО ОФЗ проявляется рядом непосредственных, ранних и отсрочен-

ных реакций и повреждений, что необходимо контролировать на каждом этапе противоопухолевого лечения для 
повышения качества последующей стоматологической реабилитации данной категории пациентов.
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ABSTRACT
Aim. A review of the literature on the effect of the antitumor treatment on the dental status of patients with malignant 

neoplasms of the oropharyngeal region.
Materials and methods. A study of Russian and foreign literature of recent years in the databases of RSCI, Scopus, 

Web of Science, Pubmed.
Results. The condition of the organs and tissues of the oropharyngeal region in patients with malignant neoplasms 

during the antitumor treatment depends on the therapy used and the general state of body. 
Conclusion. Combined treatment of malignant neoplasms of the oropharyngeal region causes immediate, early, 

delayed damage and reactions, which is necessary to control at each stage of the antitumor treatment to improve quality 
of the subsequent prosthetic rehabilitation of patients. 
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Âведение
Состояние органов и тканей орофарингеаль-

ной зоны (ОФЗ) у пациентов со злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) на этапах противоопу-
холевого лечения характеризуется взаимосвязью 
между применяемыми методами терапии и обще-
соматическим состоянием организма [1]. Комби-
нированное противоопухолевое лечение наряду с 
пользой вызывает негативные реакции и повреж-
дения как локального, так и системного характера 
[2], что необходимо контролировать при плани-
ровании последующей стоматологической реа-
билитации данной категории пациентов с целью 
профилактики и лечения осложнений, а также оп-
тимизации стандартных методик ортопедического 
лечения с помощью протетических конструкций, 
восполняющих основные функции челюстно-ли-
цевой области (ЧЛО).

Материалы и методы
Проведено исследование российской и зару-

бежной литературы последних лет в базах РИНЦ, 
Scopus, Web of Science, Pubmed об основном вли-
янии комбинированного противоопухолевого ле-
чения на стоматологический статус пациентов со 
ЗНО ОФЗ.

Результаты и обсуждение
В зависимости от методики противоопухолево-

го лечения различают влияния на стоматологиче-
ский статус пациентов со ЗНО ОФЗ хирургическо-
го вмешательства, химиотерапии и лучевого лече-
ния. По локализации выделяют местные и общие 
влияния, по характеру возникновения различают 
непосредственные реакции (возникающие сразу), 
в ранние сроки (до 3 месяцев) и отдаленные (бо-
лее 3 месяцев) [3, 4].

Влияние хирургического лечения на сто-
матологический статус

Развитие современных технологий позволяет 
осуществлять хирургическое лечение пациентов 
со ЗНО ОФЗ с наименьшими нарушениями функ-
ционального состояния челюстно-лицевой обла-
сти (ЧЛО), решая задачи снижения рецидивиро-
вания заболеваний и сохраняя удовлетворитель-
ный косметический результат [5]. Наряду с этим, 
хирургическое лечение обширных новообразова-
ний часто приводит к образованию дефектов ЧЛО, 
которые даже после реконструктивно-восстанови-
тельного лечения сложно, а порой и невозможно, 
устранить, поскольку вмешательства неизбежно 
ведут к нарушению целостности тканей и жиз-
ненно важных функций ЧЛО, что нередко сопро-
вождается осложнениями в виде рубцов, способ-
ствующих смещению отломков, структурными из-
менениями в костно-мышечном аппарате области 
головы и шеи [6]. 

К повреждениям ОФЗ после хирургического 
вмешательства относят: нарушение функций ды-
хания, глотания, речи, жевания и приема пищи, 

тризм жевательной мускулатуры, воспалительные 
и рубцовые контрактуры челюстей, ограничение 
открывания полости рта, микростомию, наруше-
ние слуха, зрения, слюноотделения и чувстви-
тельности в полости рта [7, 8, 9].

Влияние лучевого лечения на стоматоло-
гический статус

Технологии проведения современных методов 
лучевого лечения решают основную задачу радиа-
ционной онкологии – подбор оптимального балан-
са между максимально эффективным действием 
облучения и минимизацией риска осложнений, как 
ранних, так и поздних [10], повышая качество жиз-
ни пациентов, перенесших радиотерапию. 

Общее влияние лучевого лечения связано с 
нарушениями метаболизма, иммунологического 
статуса, регионарной гемодинамики, микроцирку-
лярного гемостаза, интоксикации, тромбоэмболии 
легочной артерии, острых нарушений мозгового 
кровообращения [11].

Отмечают местные проявления в виде пара-
канкрозных воспалительных инфильтратов, гной-
ных процессов, свищей, перихондритов, аррозий 
магистральных капилляров, увеличения проница-
емости и снижения перфузии сосудов, нарушения 
транскапиллярного обмена в тканях пародонта, 
процессов деминерализации эмали зубов [12], 
разрушающего воздействия на остеоциты костных 
структур и фибробласты мягких тканей, что в по-
следствии приходит к образованию секвестров и 
фиброзу соответственно (рис. 1). 

К непосредственным реакциям ЧЛО после лу-
чевой терапии относят острые кожные реакции, 
к ранним осложнениям - радиоэпителииты и хро-
нические кожные реакции, к поздним - ксеросто-
мию, лучевой кариес, извращение вкуса, тризм 
мышечной мускулатуры, воспалительно-деструк-
тивные процессы в пародонте, остеорадионекроз 
челюстей [13], перихондрит, нарушение слуха и/
или зрения, фиброз мышечной ткани, радиоинду-
цированные опухоли, нарушение глотания [14]. В 
некоторых случаях состояние пациентов отягоща-
ется за счет присоединения инфекции. 

Проведение дистанционной лучевой терапии в 
ЧЛО приводит к нарушению функции слюнных же-
лез и выражается качественными и количествен-
ными изменениями состава слюны, ее свойств, 
скорости секреции, способствующих образованию 
мягких и твердых зубных отложений [6]. 

В результате распада и выведения слюнной же-
лезой клеточных структур ротовой жидкости уве-
личивается ее вязкость и повышается кислотность 
(pH≤5) [15], что приводит к потере способности 
железы секретировать слюну, характеризующейся 
снижением или резким угнетением слюноотделе-
ния и развитием ксеростомии [16]. При суммарной 
дозе облучения более 30 Гр проявления ксеросто-
мии являются необратимыми [13].

Слюна оказывает влияние на рост, минера-
лизацию, реминерализацию тканей зубов. Белки 
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оболочки полости рта используют термин «радио-
эпителиит» [3]. Радиоэпителиит – поражение сли-
зистых оболочек полости рта, возникающее в ре-
зультате воздействия ионизирующего излучения.

По тяжести клинических проявлений различа-
ют катаральный и эрозивный радиоэпителиит. Ка-
таральная форма характеризуется отеком и гипе-
ремией слизистой оболочки. При облучении опу-
холей полости рта наблюдается сухость слизистой 
оболочки, чувство жжения во рту, потеря вкусовых 
ощущений; при облучении пищевода и глотки – бо-
лезненность при глотании [12]. 

Эрозивный радиоэпителиит – раннее ослож-
нение лучевой терапии, сопровождающееся от-
торжением эпителия на фоне отека и гиперемии 
слизистой оболочки. Исходом является атрофия 
слизистой оболочки и подслизистой ее основы с 
нарушением местного кровообращения, на фоне 
которых могут возникать поздние лучевые ослож-
нения язвенного характера [20].

Патогенез радиоэпителиита связан с поврежде-
нием клеточных элементов эпителия вследствие 
нарушения кровообращения и лимфообращения, 
а также трансмембранного обмена веществ и при-
соединения вторичной инфекции [13].

По данным Европейского общества медицин-
ских онкологов (2010) частота развития радиоэ-
пителиитов III-IV степеней, характеризующихся 
выраженной эритемой, изъязвлениями слизистой 
оболочки полости рта, невозможностью приема 
пищи, по шкале ВОЗ достигает 85% среди пациен-
тов, получающих высокодозную лучевую терапию 
в области головы и шеи. Радиоэпителиит полости 
рта имеют все пациенты, получившие химиолуче-
вое лечение [20].

Дисбиотические изменения, острые края зубов 

слюны способны связываться с Са, особенно при 
снижении pH, играя роль в процессе деминера-
лизации эмали зубов [17]. При нарушении связи 
с белком Са осаждается на поверхности зуба, об-
разуя наддесневой зубной камень, содержащий 
аминокислоты, моносахариды, фосфолипиды, 
ферменты, продукты распада лейкоцитов и эпи-
телиальных клеток. Подкисление усиливает нена-
сыщенность слюны Са и Р, а эмаль подвергается 
деминерализации. При снижении рН до 6.2 слюна 
становится недонасыщенной Са и неорганиче-
ским фосфатом и превращается в деминерали-
зующую. Слюна околоушных слюнных желез об-
ладает большим минерализующим действием на 
зубы, чем слюна смешанных и слизистых желез. 
Поэтому при повреждении околоушных слюнных 
желез во время проведения лучевой терапии он-
кологических заболеваний ЧЛО наблюдается вы-
раженная деминерализация твердых тканей зубов 
[6, 18]. 

Лучевой кариес относится к поздним осложне-
ниям радиотерапии и сопровождается рецессией 
десны, обнажением корней зубов, появлением 
пигментных пятен на эмали. Происходит быстрое 
прогрессирование и стирание режущих краев рез-
цов и клыков и жевательных поверхностей моля-
ров и премоляров. Поверхность зубов разрушает-
ся, кариозный процесс распространяется вглубь, 
что сопровождается вскрытием полости зуба [19]. 
Отмечают выраженное нарушение микроциркуля-
ции в пульпе зуба, дистрофические изменения в 
слое одонтобластов, уменьшение клеточного со-
става [5].

Учитывая, что лучевому воздействию подвер-
гается эпителий и подслизистая основа, для обо-
значения лучевых реакций со стороны слизистой 

Рис. 1. Схематичное изображение механизма радиоиндуцированного повреждения тканей.
Fig. 1. The mechanism of the radio-induced tissue damage.
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и функционально-неполноценные несъемные ор-
топедические конструкции, отсутствие адекватно-
го гигиенического ухода за полостью рта, гальва-
нический синдром относят к факторам, отягощаю-
щим течение радиоэпителиита [6, 15].

В связи с высокой радиочувствительностью 
костной ткани у пациентов со ЗНО ОФЗ наблюда-
ются осложнения в виде остеорадионекроза че-
люстей [13]. Частота лучевого остеонекроза зна-
чительно варьирует среди исследований россий-
ских и зарубежных авторов и составляет от 1% до 
40% среди пациентов, получающих химиолучевое 
лечение в области головы и шеи [1, 10]. По дан-
ным университета Флориды количество тяжелых 
костных осложнений после лучевой терапии у па-
циентов с первичным очагом в области дна поло-
сти рта возникли у 5%, в языке – у 6%, у основания 
языка – 1%, в области мягкого неба – 2% [21]. 

Согласно теории 3 «Г», сформулированной 
Марксом в 1983 году, облученная кость нижней 
челюсти вместе с надкостницей и покрывающими 
мягкими тканями подвергаются гиперемии, ткане-
вой гипоксии, гиповаскуляризации, воспалению и 
развитию эндартериита, что неизбежно приводит к 
развитию тромбоза, клеточной смерти и фиброзу, 
отторжению тканей, снижению скорости заживле-
ния раневой поверхности [5, 11].

Противоположная теория патогенеза остео-
радионекроза, сформулированная Дамбреном в 
1993 году – теория 2 «И», характеризуется прояв-
лением ишемии и инфекции, когда на фоне гипо-
васкуляризации тканей происходит присоедине-
ние инфекционного фактора, например одонто-
генного [19]. 

Причиной значительного количества проявле-
ния некроза челюстей служит применение брахи-
терапии. Дистанционная лучевая терапия сокра-
щает дозу облучения кости нижней челюсти толь-
ко, если она не является объектом лечения.

Факторами, влияющими на развитие лучевого 
остеонекроза, в 55% случаев является удаление 
зубов, оперативное вмешательство служило при-
чиной в 14%, и в 29% возникновение патологии 
явилось спонтанным [7, 19].

Причиной возникновения некроза челюстей 
также может служить инфицирование из распада-
ющейся опухоли, поэтому развитие остеорадионе-
кроза возможно и на беззубых челюстях. Процесс 
характеризуется вялым течением воспалительной 
реакции, сопровождающейся деструкцией и не-
крозом костной ткани.

Частота развития остеорадионекроза тела 
нижней челюсти наблюдается в 86%, область угла 
нижней челюсти подвергается разрушению в 12% 
случаев и лишь в 2% возникают изменения в под-
бородочной области [13, 20].

Влияние химиотерапевтического лечения 
на стоматологический статус

Задачи современного лечения с помощью хи-
миопрепаратов направлены на минимизацию ток-

сичности при максимальной интенсивности и на 
индивидуализацию лечения [14, 21]. 

Основу работы большинства химиотерапев-
тических лекарственных средств составляет их 
способность останавливать важнейшие биоло-
гические процессы в клетках. Они воздействуют 
на клетки в различные стадии клеточного цикла, 
останавливая процессы деления и роста (рис. 2). 
Важнейшими факторами развития осложнений в 
ЧЛО является зависимость от разовых и суммар-
ных доз противоопухолевых препаратов, механиз-
ма действия, и, главное, режимов их введения [16, 
18, 22].

К общим реакциям организма на химиотерапев-
тическое лечение относят тошноту, рвоту, диарею, 
анемию, тромбоцитопению, невропатии, подавле-
ние иммунной системы, миелодепрессию. Среди 
местных проявлений выделяют геморрагические и 
генерализованные мукозиты, кандидоз, вирусные 
проявления, дерматиты, синдром Стивенса-Джон-
сона, ксеростомию, дисгевзию, гиперестезию 
твердых тканей зубов, деминерализацию эмали, 
остеопорозные явления [15].

Алкалоиды (винкристин) нарушают клеточный 
митоз. Препараты платинового ряда (цисплатин) 
предотвращают репликацию ДНК. Антиметабо-
литы (5-фторурацил) ингибируют образование 
белков, необходимых для синтеза ДНК и РНК. 
Противоопухолевые антибиотики (блеомицин), 
ингибируют синтез ДНК и РНК, связывая ДНК. 
Камптотецины (топотекан), ингибируют белок то-
поизомеразы I, приводя к поломке нитей ДНК. 
Ферменты (L-аспарагиназа) предотвращают син-
тез белка. Таксаны (доцетаксел) ингибируют кле-
точное деление. Тиразины (прокарбазин) атакуют 
злокачественные лимфоциты. Моноклональные 
антитела (цетуксимаб) связывают опухолевые 
клетки для переноса цитотоксического вещества 
на такие клетки [23]. 

Наиболее стоматотоксичными являются такие 
препараты, нарушающие структуру ДНК, как бле-
омицин, цисплатин, 5-фторурацил, доксетацел, 
винкристин. Современные таргетные препараты 
вызывают тяжелые кожные реакции ЧЛО (акне-
подобная сыпь и/или кожный зуд, реже синдром 
Лайела и сепсис) [7, 24].

Механизмом воздействия антинеопластиче-
ских препаратов на организм обусловлено возник-
новение системных и местных, непосредственных 
(во время лечения), ранних (в течение нескольких 
часов после введения препаратов) и поздних (че-
рез 2 суток и более) влияний химиотерапии на сто-
матологический статус [19, 25]. 

К ранним местным реакциям ЧЛО на химиопре-
параты относят раннее возникновение геморраги-
ческих мукозитов полости рта, дерматитов и/или 
синдрома Стивенса-Джонсона (тяжелой клини-
ческой разновидности буллезной многоформной 
экссудативной эритемы) как кожной манифеста-
ции химиотерапии [26].
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К поздним местным осложнениям химиотера-
пии относят ксеростомию, дисгевзию, гипересте-
зию, кровоточивость десен, изъязвления слизи-
стой оболочки полости рта, повышенную воспри-
имчивость к герпетическим, бактериальным или 
грибковым инфекциям в результате подавления 
иммунной системы, разрежение и ослабление 
костных структур (остеопороз) [27].

Мукозиты полости рта, как результат прямого 
повреждающего действия цитостатиков на интен-
сивно пролиферирующие клетки слизистой, возни-
кают в сроки от 5 до 16 дней после начала химиоте-
рапии и длятся 10-14 дней после ее завершения. К 
числу часто вызывающих проявления препаратов 
относят доцетаксел (56%, из них 9% III-IV степе-
ни), идарубицин (50%), тенипозид (76%), томудекс 
(48%), L-аспарагиназа (15%), доксорубицин (око-
ло 10%), миэлосан, 5-фторурацил, дактиномицин 
и блеомицин. Мукозиты полости рта, в том числе 
язвенные, вовлекающие язык, слизистую оболоч-
ку щек, губ, десен и реже – твердого неба, сопро-
вождаются ксеростомией, язвенно-некротическим 
гингивитом, ангулярным хейлитом и инфекциями – 
бактериальной, грибковой и вирусной. Факторами, 
способствующими развитию мукозита полости рта 
и затягивающими его течение, является рвота (раз-
дражающее действие желудочного сока) и токси-
ческая нейтропения [26, 28].

Признаками грибкового инфицирования служат 
белесоватые пятна на языке и щеках с изъязвле-
ниями и присоединением металлического привку-
са или возникновением чувства жжения. При ви-
русном инфицировании на слизистых оболочках 

появляются болезненные пузырьки, наполненные 
экссудатом. О развитии бактериальной флоры 
свидетельствует появление сухих, болезненных, 
негнойных, светло-желтых некротических корочек 
или сухих, набухших, округлых желто-коричневых 
участков. В результате длительного приема хими-
опрепаратов также отмечают остеопорозные яв-
ления костей ЧЛО [25, 29]. 

К поздним системным осложнениям химиоте-
рапии относят анемию и/или тромбоцитопению 
вследствие угнетения костного мозга, судороги и/
или невропатии в результате дисфункции печени. 
Вследствие подавления иммунной системы часто 
(в 60-70%) возникают вторичные злокачественные 
опухоли (острый лейкоз). При проведении полихи-
миотерапии (ПХТ), развивается ряд системных ос-
ложнений, таких как гастроинтерстициальная ток-
сичность и гематотоксичность I и II степеней тяже-
сти. В результате отторжения слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта возникают такие не-
посредственные и ранние общие проявления, как 
тошнота и рвота (у 80% пациентов), диарея (60-
70%) [26, 30].

Конструкционные материалы в полости 
рта пациентов, вызывающие осложнения хи-
миолучевого лечения

Ортопедические протетические конструкции, 
находящиеся длительное время в полости рта па-
циентов со ЗНО ЧЛО в зависимости от материала 
изготовления оказывают определенное воздей-
ствие на слизистую оболочку рта, что обуслов-
лено инородностью материалов зубных протезов 
для организма [15, 31]. Съемные и несъемные ор-

Рис. 2. Схематичное изображение механизма воздействия химиопрепаратов на структуру клеток.
Fig. 2. The mechanism of the effects of chemotherapy on the cellular structure.
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топедические конструкции – пластиночные и бю-
гельные протезы, мостовидные протезы и коронки 
– могут оказывать травмирующее, токсическое и 
аллергическое действие, являться причиной кан-
дидоза полости рта, гальванического синдрома, 
протетического стоматита, явления идиосинкра-
зии. Непереносимость конструкционных матери-
алов чаще всего связана с повышенной чувстви-
тельностью к амальгамам – 84%, частота непере-
носимости сплавов металлов варьирует от 5% до 
11%, базисных пластмасс – 2-11%, фиксирующих 
цементов – около 4% [14, 26]. 

Несмотря на развитие дентальной импланто-
логии, контингент пациентов, пользующихся съем-
ными и несъемными ортопедическими конструк-
циями неизменно растет [32]. 

В современной стоматологии несъемные орто-
педические конструкции изготавливают из нержа-
веющей стали и сплавов металлов. Микроэлемен-
ты, содержащиеся в сплавах металлов, обладают 
химической активностью и в условиях полости рта 
подвергаются различным электрохимическим вза-
имодействиям [33]. 

Непереносимость конструкций из нержавею-
щей стали проявляется увеличением содержания 
в слюне Cu в 7 раз, Fe в 5,5 раза, Mg в 1,7 раза, 
Pb в 6 раз, ионов Ar, Ni, Cr, Sn в 2 раза. Под воз-
действием слюнной жидкости, выполняющей роль 
электролита, и ортопедических конструкций в роли 
электродов, такие микроэлементы, как Ni, Cr, Co, 
Mg подвергаются электрокоррозии, создавая раз-
ность потенциалов, что способствует развитию па-
тологии электрогальванической природы [16, 33]. 

Комбинированный метод противоопухолево-
го лечения пациентов со ЗНО ЧЛО способствует 
изменению кислотно-щелочного равновесия в по-
лости рта, что также способствует усилению элек-
трокоррозии металлических ортопедических кон-
струкций [34]. Ионы металлов с высоким атомным 
номером (Pb), проникая через слизистую оболоч-
ку полости рта, соединяются с белками, блокируя 
их активность, чем обусловлено возникновение 
токсических стоматитов [35]. 

Наименьшие изменения в составе слюны ха-
рактерны для взаимодействия ротовой жидкости 
с ионами металлов хромокобальтового и хромо-
никелевых сплавов [36]. Наибольшее влияние на 
микроэлементарный гомеостаз ротовой жидкости 
оказывают штампованно-паяные мостовидные 
протезы с нитрид-титановым покрытием, прояв-
ляющееся значительным увеличением концентра-
ции ионов Na, K, Ca, Mg [37].

Металлические ортопедические конструкции в 
полости рта пациентов не соответствуют требова-
ниям биосовместимости с тканями организма, что 
проявляется наличием пластической деформации 
в условиях знакопеременного воздействия тканей 
[38].

Для изготовления съемных протезов использу-
ют такие стоматологические материалы, как поли-

амиды (Bioplast, Valplast, Flex Star V), полиэфиры 
(EstheShot), поликарбонаты (JET CARBO RESIN), 
акриловые пластмассы, акриловые безмоно-
мерные материалы (Acry Free) и полипропилены 
(UNIGUM). Признана необходимость дифферен-
цированного подхода к выбору конструкционного 
материала для изготовления съемного зубного 
протеза с учетом индивидуальных особенностей 
стоматологического и соматического статуса [39], 
а также микроэкологии полости рта пациентов со 
ЗНО ЧЛО. Значительная пористость акриловых 
пластмасс способствует накоплению в протезах 
остатков пищи, микроорганизмов и продуктов их 
жизнедеятельности, что изменяет состав слюны, 
нарушает обменные процессы в тканях протезно-
го ложа и снижает гигиенические характеристики 
протезов [6, 23, 29]. Основным этиологическим 
фактором развития аллергии к акрилату считает-
ся остаточный мономер, содержащийся в пласт-
массе в количестве 0,2%, который при нарушении 
режима полимеризации увеличивается до 8% [20].

В условиях ксеростомии, возникающей на 
фоне химиолучевого лечения, снижается способ-
ность слюнной жидкости к отмыванию токсичного 
мономера, входящего в состав пластмасс [40]. 
Его прямое токсическое действие на клетки сли-
зистой оболочки полости рта, включая тучные 
клетки и базофилы, ведет к неспецифическому 
высвобождению гистамина, который способен 
модулировать аллергический ответ на воздей-
ствие причинно-значимыми аллергенами, тем 
самым вызывать явления аллергического кон-
тактного дерматита [41]. Повышение активности 
таких ферментов, как ацетилхолинэстераза, ще-
лочная фосфатаза и трансаминаза, характерно 
для начальных биохимических реакций взаимо-
действия акриловых пластмасс с ротовой жид-
костью, что способствует усилению окислитель-
ных процессов в полости рта. Эти же недостатки 
характерны и для литьевого базисного материа-
ла на основе термопластических полимеров [6, 
31]. По результатам исследования у пациентов с 
акриловыми съемными протезами увеличилась 
обсемененность слизистой полости рта в области 
протезного ложа Candida albicans. По сравнению 
с исходным уровнем через 2 недели после проте-
зирования - на 37%, а через 1 месяц – на 47 %. 
Нейлоновые зубные протезы не привели к суще-
ственному росту Candida albicans под протезом 
[42].

Полиамиды представляют собой гетероцепные 
полимеры, содержащие в основной цепи макро-
молекулы – амидные группы. В стоматологии ис-
пользуются только нетоксичные алифатические 
полиамиды, из которых производят синтетические 
волокна, обладающие прочностью, устойчивостью 
к истиранию, высокой гибкостью и пластичностью.

Протезы из полипропилена являются биологи-
чески нейтральными по отношению к тканям ор-
ганизма и устойчивыми в среде полости рта, что 
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обусловлено отсутствием мономеров, ингибито-
ров, катализаторов и других реактивных включе-
ний [40].

Основными характеристиками безмономерных 
акриловых материалов являются отсутствие сво-
бодного мономера, достаточно высокая прочность 
и эстетичность, что позволяет изготавливать осо-
бо тонкие съемные протезы.

По результатам исследований наибольшими 
показателями прочности на изгиб и модуля упру-
гости обладают протезы из поликарбоната и по-
липропилена, самыми низкими – из акриловых 
пластмасс. Наиболее шероховатой поверхностью 
и способностью к водопоглащению обладают 
съемные протезы из акриловых пластмасс, наи-
большим показателем растворимости – из поли-
карбоната [43].

Тенденции по применению инородных гетеро-
генностей требуют комплексного нетрадиционно-
го подхода подготовки пациентов с дентальными 
имплантатами к предстоящему химиолучевому 
лечению [44]. 

Возникновение повреждений связано с измене-
ниями распределения дозы облучения на границе 
объектов с сильно различающимися атомными 
номерами, которые варьируют от 20 до 100% в 
зависимости от природы материала изготовления 
протеза и энергии излучения. Доказано возникно-
вение обратного рассеивания ионизирующего из-
лучения от имеющихся в полости рта пациентов 
металлических ортопедических конструкций, что 
оказывает отрицательное влияние на окружаю-
щие здоровые ткани ОФЗ [2, 13, 45].

Ионизирующее излучение вызывает поврежде-
ние остеокластов, снижение пролиферации клеток 
красного костного мозга, коллагена и кровеносных 
сосудов, что существенно сказывается на состо-
янии имеющихся в полости рта пациента внутри-
костных имплантатов [46]. Результаты исследова-
ния выживаемости зубных имплантатов у пациен-
тов с опухолями ЧЛО, получивших химиолучевое 
лечение, зависят от дозы излучения, локализации 
и сроков установки конструкции [47]. Положитель-
ная динамика наблюдается при расположении 
имплантатов на нижней челюсти и варьирует от 
74,4% до 97%, в то время как на верхней челюсти 
этот показатель не превышает 49,44% при сум-
марной дозе облучения до 70 Гр [48]. 

Заключение
Таким образом, комбинированное лечение 

ЗНО ОФЗ проявляется рядом непосредственных, 
ранних и отсроченных реакций и повреждений, 
которые необходимо контролировать на всех эта-
пах противоопухолевого лечения с целью про-
филактики и лечения осложнений, оказывающих 
влияние на стоматологический статус, а также для 
планирования последующей стоматологической 
реабилитации и повышения качества жизни дан-
ной категории пациентов. 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Анализ данных научной литературы об особенностях иммунитета при физиологической беременности и ее ос-

ложнениях, а также о возможности коррекции нарушений репродуктивной функции с помощью мурамилдипептидов (ГМДП).
Отмечаемое сегодня ухудшение состояния репродуктивного здоровья во многом обусловлено социально-эко-

номическими стрессами и неблагополучной экологической обстановкой, приводящими к значительному увеличе-
нию иммунопатологических состояний, к росту заболеваемости женщин и мужчин репродуктивного возраста, уве-
личению частоты бесплодия, осложненному течению беременности и к заболеваниям новорожденных. Инфекции 
половых путей являются одной из причин нарушения иммунитета и репродуктивной функции женщин, в связи с 
чем, особую значимость приобретают знания стремительно развивающейся иммунологии репродукции и их кли-
ническая реализация. Анализ данных литературы позволяет считать важным итогом иммунологических открытий 
последних лет изменение взглядов на вопрос лечения инфекционных болезней и роли лекарственных препаратов, 
как активаторов врожденного иммунитета, среди которых важную роль играет синтетический аналог компонента 
бактериальной стенки − мурамилдипептида (глюкозаминилмурамилдипептид,ГМДП) – как активное действующее 
начало отечественного лекарственного препарата с известным молекулярным механизмом действия. В настоящем 
обзоре представлены современные данные, включая результаты собственных исследований, свидетельствующие 
о клинико-иммунологической эффективности ГМДП при нарушениях репродуктивной функции.

Заключение. Анализ литературных данных о многолетней практике применения иммунотропных препаратов 
на основе мурамилдипептидов (ГМДП) в терапии целого ряда гинекологических заболеваний, а также в програм-
мах прегравидарной подготовки женщин репродуктивного возраста, свидетельствует о высокой клинико-иммуно-
логической эффективности иммунотропной терапии, а также о возможности расширения клинических показаний 
для направленной коррекции врожденного иммунитета с помощью ГМДП.
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ABSTRACT
Aim. The analysis of literature data on the peculiarities of immunity in physiological pregnancy and its complications, 

as well as the possibility of correction of fertility disorders using muramyldipeptide.
Recent deterioration of reproductive health is largely due to socio-economic stresses and unfavorable environmental 

conditions, leading to a significant increase in immunopathological states, an increase in the incidence of women and men of 
reproductive age, increasing frequency of infertility, complicated pregnancy and neonatal diseases. Genital tract infections are one 
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of the causes of disorders of immune and reproductive functions of women, in this connection, so that the knowledge of the fast-
growing immunology of reproduction and their clinical implementation take on particular significance. Analysis of literature data 
allows us to consider an important outcome of the immunological discoveries of the last years a change of opinion on the issue of 
infectious diseases treatment and the role of drugs as activators of innate immunity, among which an important role is given to a 
synthetic analogue of a component of bacterial wall – muramyldipeptide (glucosaminilmuramilpentapeptide, GMDP) as an active 
domestic active principle of a medicinal product with a known molecular mechanism of action. This review presents recent data, 
including results of research showing the clinical and immunological efficacy of GMDP in reproductive function disorders.

Conclusion. Analysis of published data on long-term practice of application of immunotropic drugs based on 
muramyldipeptide (GMDP) in the therapy of a number of gynecological diseases, as well as in programs preconception 
preparation of women of reproductive age, evidence of high clinical and immunological efficacy of immune modulating 
therapy, as well as on the possibility of expanding clinical indications for the directional correction of innate immunity 
through GMDP.

Keywords: muramyldipeptide, reproductive function, genital infection, immunocorrection

Известно, что репродуктивная функция яв-
ляется достоверным критерием социального и 
биологического здоровья общества, биоэколо-
гической диагностики и контроля окружающей 
среды [1]. Большинство исследований в области 
проблем репродукции касается невынашивания: 
при обследовании больных с бесплодием неяс-
ного генеза в 15% случаях обнаруживается бе-
ременность, прерывающаяся в ранние сроки [2, 
3], и с каждым последующим выкидышем риск 
невынашивания беременности существенно 
повышается [4]. Анализ современных данных 
по оптимизации диагностики и лечения различ-
ных форм нарушения фертильности позволя-
ет представить общий алгоритм исследования 
причин нарушения репродуктивной функции, 
как поликомпонентное обследование, предусма-
тривающее изучение возможных факторов как 
мужского, так и женского бесплодия [5, 6]. Сре-
ди причин нарушений репродуктивного здоро-
вья могут быть анатомические, инфекционные, 
иммунологические, эндокринные, генетические 
факторы, однако особое внимание привлекают 
иммунологические нарушения, что обусловле-
но некоторым переосмыслением значения им-
мунной системы в процессах репродукции. Так, 
несмотря на известные экспериментальные 
данные о том, что беременность представляет 
собой так называемый «Th2-феномен», то есть 
сдвиг в сторону Th2-типа иммунного ответа, за-
щищающего от преждевременного прерывания 
беременности [7, 8], результаты исследований 
последних лет не позволяют распространить 
«Th1/Th2-парадигму» на все иммунологические 
аспекты гестационного процесса и выдвигают 
на роль главного регуляторного звена при фи-
зиологической беременности клетки врожденно-
го иммунитета [9, 10, 11]. Как известно женский 
репродуктивный тракт является входными воро-
тами для бактериальных, вирусных и грибковых 
инфекций и обладает уникальной способностью 
регуляции иммунной защиты от потенциальных 
патогенов без ущерба для жизни плода и здо-
ровья женщин [12]. Являясь физиологическим 
барьером, эпителиальные клетки репродуктив-

ного тракта экспрессируют рецепторы, распоз-
нающие патогены – РАМР (TLR, NOD, RIG и др.), 
секретируют хемокины и цитокины, регулирую-
щие врожденный и адаптивный иммунитет, а 
также секретируют бактерицидные дифензины 
(секреторный лейкоцитарный ингибитор проте-
аз, лизоцим) [13]. Между тем инфекционно-вос-
палительные процессы репродуктивного тракта 
могут приводить к нарушению фертильности, 
к патологическому течению беременности и к 
дефектам локального иммунитета женщин в 
послеродовом периоде в связи с тем, что мно-
гие методы профилактики и лечения инфекций 
используют антибактериальные препараты, как 
средства устранения патогенного возбудителя. 
В частности, установлено, что у женщин с ос-
ложненным послеродовым эндометритом имеет 
место уменьшение экспрессии ряда Toll-рецеп-
торов (TLRs 4,5), а также регуляторных факто-
ров транскрипции (MyD88, NFkB), что приводит к 
нарушению активности цитокинов и дифензинов 
на мембране эпителия репродуктивного тракта 
с последующим усилением внедрения патоге-
нов [14, 15]. Наряду с этим TLRs способны вза-
имодействовать и с лигандами нормальной ми-
крофлоры, получая стимулирующие локальный 
иммунитет сигналы от различных штаммов лак-
тобацилл, бифидобактерий, что существенно 
активирует синтез интерферонов, интерлейки-
нов и инициирует созревание антиген-презенти-
рующих дендритных клеток [16]. 

В связи с этим приобретают актуальность во-
просы иммунокоррекции при инфекционно-вос-
палительных процессах репродуктивного тракта 
путем использования иммунотропных препара-
тов направленного действия, отличающихся спо-
собностью модулировать клеточные и гумораль-
ные факторы врожденного иммунитета. Среди 
таковых особое место занимает Ликопид – вы-
сокотехнологичный полусинтетический препарат 
нового поколения мурамилдипептидов, разра-
ботанный учеными Института биоорганической 
химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова 
РАН, активным действующим началом которо-
го является глюкозаминилмурамилдипептид 



122

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к 

 2
01

7;
  2

4 
(5

)

(ГМДП) – синтетический аналог универсального 
фрагмента − пептидогликана клеточной стенки 
всех известных бактерий, включая микроорга-
низмы нормальной микрофлоры слизистых обо-
лочек макроорганизма [17, 18], основной мише-
нью которого являются фагоцитирующие клетки 
[19]. В результате специфического взаимодей-
ствия ГМДП с внутриклеточно расположенными 
NOD2-рецепторами происходит активация фаго-
цита с последующим синтезом провоспалитель-
ных цитокинов [20]. Рецептор врожденного им-
мунитета NOD-2 экспрессируется практически во 
всех тканях животных и человека, но в наиболь-
шей степени − в клетках врожденного иммуни-
тета (нейтрофильных гранулоцитах, моноцитах, 
макрофагах, натуральных лимфоцитах-килле-
рах), а его внутриклеточная локализация объяс-
няет его преимущественное влияние на клетки, 
способные к фагоцитозу. Понимание молекуляр-
ных механизмов работы той или иной молекулы, 
включая «молекулу» лекарственного препара-
та, обеспечивает безопасное его применение и 
делает его препаратом выбора для увеличения 
экспрессии HLA-DR- антигенов, усиления по-
глощения микроорганизмов и завершенности 
фагоцитарного акта, усиления микробицидной 
функции и цитотоксичности по отношению к ви-
рус-инфицированным и опухолевым клеткам, а 
также для увеличения продукции провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-12, КСФ)  
[21, 22, 23]. 

В структуре воспалительных заболеваний жен-
ских половых органов гнойные воспаления со-
ставляют до 12% и характеризуются длительным, 
прогрессирующим течением, склонностью к реци-
дивам, полиорганным осложнениям, которые не 
только существенно вредят репродуктивной функ-
ции, но являются серьезной причиной инвалиди-
зации и гибели женщин [24, 25]. Убедительные 
данные об изменениях локального иммунитета 
при гнойно-воспалительных заболеваниях жен-
ских половых органов [26, 27] обосновали изуче-
ние эффективности профилактики гнойных воспа-
лительных заболеваний придатков матки (ГВЗПМ) 
с помощью иммуномодулятора Ликопида (ГМДП), 
показанием для назначения которого являлся дис-
баланс иммунной системы больных, входящих в 
группу среднего и высокого риска возникновения 
ГВЗПМ, характеризующийся изменениями мета-
болической активности нейтрофильных грануло-
цитов, незавершенностью фагоцитарного акта, 
Т-лимфоцитопенией и снижением уровня сыворо-
точного IgG. Результаты исследований позволили 
заключить, что применение ГМДП в комплексной 
терапии достаточно эффективно предотвращает 
развитие нагноения при острых воспалительных 
заболеваниях придатков матки, снижая частоту 
гнойных осложнений на 24,2% и стимулируя бак-
терицидную активность фагоцитирующих клеток 
[27].

Особенностями иммунопатогенеза хламидий-
ной инфекции, сохраняющей одно из лидирующих 
мест среди инфекций, передаваемых половым пу-
тем, являются дефекты функциональной активно-
сти фагоцитирующих клеток, что создает предпо-
сылки для персистирующего течения и хронизации 
генитального хламидиоза, а также резистентность 
возбудителя к антибактериальным препаратам, 
что обуславливает поиск эффективных методов 
терапии данного заболевания [28]. Показано, что 
Ликопид в составе комплексной терапии хлами-
дийной инфекции нивелирует фоновые иммуно-
логические нарушения, потенцирует действие 
антибиотиков и обеспечивает эффективную са-
нацию организма от Chlamydia trachomatis у лиц 
с иммунодефицитом, хроническим хламидиозом и 
резистентностью к традиционной терапии. Наряду 
с этим Чернецовой Л.Ф. и соавт. (2016) показана 
более высокая эффективность комплексной тера-
пии с включением в нее Ликопида при длительно 
персистирующих урогенитальных хламидиозах, 
что обусловлено поливалентным иммунотропным 
действием иммуномодулятора [29].

Инфекционно-воспалительные заболевания 
органов малого таза являются одним из факто-
ров, участвующих в развитии миомы матки, о 
чем свидетельствуют анамнестические данные 
о частых воспалительных заболеваниях генита-
лий у данной категории больных, весьма рези-
стентных к традиционной антибиотикотерапии 
в виду выраженной недостаточности иммуни-
тета [30, 31]. В 13,3-27% случаев миома матки 
наблюдается в репродуктивном возрасте и бес-
плодие, как первичное, так и вторичное – не-
редкое явление при данном заболевании [32, 
33]. У больных миомой матки, нуждающихся в 
хирургическом лечении, в 68,4% случаев уста-
новлен инфекционный иммунопатологический 
синдром, особенностью которого является пре-
имущественная локализация в верхних отделах 
половой системы, с развитием хронического 
сальпингоофорита (33,0%) и хронического эн-
дометрита (28,0%) и со значительным ослабле-
нием Т- и NK-опосредованного клеточного им-
мунного ответа. Между тем комплексная подго-
товительная терапия, включающая иммуномо-
дулятор Ликопид, в сравнении со стандартным 
ведением послеоперационного периода у боль-
ных миомой матки показала высокую эффек-
тивность в отношении профилактики послео-
перационных осложнений (снижение регистри-
руется на уровне 50%), уменьшения продолжи-
тельности стационарного лечения, а на этапе 
послеоперационной реабилитации данная 
комплексная иммунотропная терапия снижает 
интенсивность болевого синдрома и уменьша-
ет более чем в 2 раза развитие послеопераци-
онного спаечного процесса [34]. Сходные кли-
нико-иммунологические позитивные эффекты 
ГМДП были установлены А.Л. Тихомировым и 
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А.И. Хольновым (2008) при проведении клини-
ческих исследований на больных с миомами 
без сопутствующей экстрагенитальной пато-
логии, которым проводили антигормональную, 
антибактериальную и иммуностимулирующую 
(ГМДП,Ликопид) терапию [35]. 

Одной из основных причин, способствующих 
возникновению и рецидивирующему течению 
бактериального вагиноза, как полимикробного 
вагинального синдрома, является выраженное 
нарушение как локального иммунитета слизи-
стых оболочек генитального тракта, так и си-
стемного иммунитета [36]. Это находит свое 
подтверждение в установленной связи между 
вагинальным дисбактериозом и невынашивани-
ем беременности, преждевременными родами, 
рождением детей с низкой массой тела, неона-
тальным сепсисом, частотой преждевременных 
разрывов околоплодных оболочек и послеродо-
выми эндометритами [37]. В этой связи интерес 
представляет опыт клинического применения 
иммуномодулятора Ликопид у больных с бак-
териальным вагинозом [38]. В частности, про-
веденное рандомизированное двойное слепое 
исследование эффективности использования 
Ликопида у больных с бактериальным вагино-
зом в динамике (через 10 дней, 3,6 и 12 месяцев 
после курса терапии) продемонстрировало вы-
здоровление и стойкий эффект у большинства 
(70%) больных при нулевом эффекте от плацебо 
с восстановлением нормального микробиоце-
ноза влагалища, что позволяет рекомендовать 
иммуномодулятор Ликопид в качестве иммуно-
корректора и корректора микробиоценоза влага-
лища.

Эубиотический характер мурамилдипептидов 
(ГМДП, Ликопид) был также продемонстриро-
ван у больных с папилломовирусной инфекцией 
(ПВИ) шейки матки, часто сочетающейся с гени-
тальным кандидозом и бактериальным вагино-
зом. Показано, что у больных ПВИ шейки мат-
ки имеют место нарушения гуморального звена 
локального иммунитета, что клинически прояв-
ляется в виде хронического генитального канди-
доза и бактериального вагиноза, а комплексное 
использование Ликопида является обоснован-
ным и эффективным видом терапии в виду его 
иммунотропного и эубиотического действия. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что моноиммунотерапия Ликопидом в курсовой 
дозе 180 мг проявляет свою максимальную эф-
фективность при малых формах субклиниче-
ского развития ПВИ шейки матки с эффектив-
ностью лечения бактериального вагиноза (92% 
излеченности). Использование ГМДП в курсовой 
дозе 200 мг после предварительной СО2-лазе-
родеструкции позволило получить максималь-
ный клинико-иммунологический эффект (95% 
излеченности), что наряду с нормализацией 
иммунологических показателей, репаративных 

процессов эктоцервикса и вагинальной микроэ-
кологии (эубиотический эффект составил 92%) 
способствует значительному снижению числа 
рецидивов ПВИ шейки матки [28]. Авторами про-
ведено сравнительное исследование эффектив-
ности лечения пациенток с ПВИ шейки матки 
Ликопидом в дозе 10 мг\сутки в течение 10 дней 
с последующим хирургическим лечением, а так-
же монотерапии Ликопидом в той же дозе в виде 
3-х курсов терапии по 6 дней с 2-х недельными 
перерывами, показало полное выздоровление 
(в 95% случаев) при комплексном лечении, 40%-
ное выздоровление – при монотерапии и абсо-
лютную неэффективность (0%) – при использо-
вании плацебо. Полученные результаты иссле-
дования с учетом тяжести состояния больных 
с ПВИ шейки матки позволили дифференциро-
вать схемы лечения: при площади поражения до 
30% и легком койлоцитозе рекомендована моно-
терапия Ликопидом (3 курса по 10 мг\сутки); при 
площади поражения более 30% и выраженном 
койлоцитозе и дисплазии целесообразно лече-
ние в два этапа – иммунотерапия по 1-й схеме, а 
через 6 месяцев – иммунотерапия в сочетании с 
лазеродеструкцией. Поскольку ПВИ шейки мат-
ки возникает на фоне иммунной недостаточно-
сти, клинические проявления которой включают 
генитальный кандидоз и бактериальный вагиноз 
с дефицитом секреторного IgA, монотерапия 
Ликопидом в курсовой дозе 180 мг имеет мак-
симальную эффективность только при малых 
формах субклинического развития ПВИ шейки 
матки, о чем свидетельствует излечение бакте-
риального вагиноза в 92% случаев [28].

Наряду с этим в настоящее время изуче-
на эффективность профилактики с помощью 
иммуномодулятора Ликопид гнойных воспали-
тельных заболеваний шейки матки (ГВЗПМ), ко-
торые в общей структуре воспалительных забо-
леваний женских половых органов составляют 
от 4,4 до 12% и характеризуются длительным 
прогрессирующим течением, частым рециди-
вированием с высокой частотой полиорганных 
осложнений. Показанием для назначения имму-
номодулятора Ликопид при этом является дис-
баланс иммунной системы больных, входящих 
в группу среднего и высокого риска возникно-
вения ГВЗПМ, характеризующийся изменени-
ем метаболической активности нейтрофильных 
гранулоцитов (НГ), дефицитом Т-лимфоцитов и 
их субпопуляций, снижением уровня IgG и неза-
вершенностью фагоцитарного акта [27]. Наряду 
с общим клинико-лабораторным обследованием 
женщин с острыми ВЗПМ, получавших Ликопид 
сублингвально по 10 мг\сутки в течение 10 дней, 
проводилась оценка данных иммунограмм в 
первые, третьи и десятые сутки лечения относи-
тельно таковых в контрольной группе. При этом 
установлено, что к 10-м суткам приема Ликопи-
да имела место нормализация микробицидной 
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кислородзависимой активности НГ, а при оцен-
ке исходов острых ВЗПМ – снижение частоты 
гнойных осложнений на 24,2% по сравнению с 
контрольной группой. Исследования позволили 
сделать вывод о том, что Ликопид эффективно 
предотвращает развитие нагноения при острых 
воспалительных заболеваниях придатков мат-
ки, стимулируя оксидазную биоцидность фаго-
цитирующих клеток.

Инфекционно-воспалительные заболевания 
органов малого таза – это один из факторов, уча-
ствующих в развитии миомы матки и часто сопро-
вождающих ее течение. Традиционная антибакте-
риальная терапия при этом не всегда достаточно 
эффективна, поскольку гиперпластические про-
цессы репродуктивной системы часто сопряжены с 
угнетением иммунитета, так как непосредственное 
влияние гонадотропных и стероидных гормонов на 
функциональную активность иммунокомпетент-
ных клеток определяют неизбежность иммунных 
нарушений при развитии дисгормональной гипер-
плазии матки [39]. Исходя из этого интерес пред-
ставляет клиническое исследование больных фер-
тильного возраста с миомами без сопутствующей 
экстрагенитальной патологии, которым проводили 
антигормональную терапию (по 2,5 мг гестринона), 
а у части больных однако части больных (основная 
группа) через 3 месяца от начала лечения была 
добавлена комплексная антибактериальная и им-
муностимулирующая терапия Ликопидом в дозе 
10 мг\сутки в течение 10 дней. Установлено, что в 
основной клинической группе клинический эффект 
был на 11% лучше, чем в контрольной, а досто-
верное влияние Ликопида на иммунологические 
показатели в виде нормализации функциональной 
активности НГ как в периферической крови, так и 
в маточном секрете, свидетельствовали о том, что 
включение Ликопида в комплекс консервативного 
лечения миомы матки значительно повышает эф-
фективность последнего.

Эндометриоз стоит на втором месте среди 
причин женского бесплодия и на третьем месте 
по частоте возникновения после воспалительных 
заболеваний органов малого таза и миомы матки 
[40]. Иммунные нарушения, в частности, дефек-
ты функциональной активности фагоцитирующих 
клеток относят к наиболее значимым факторам, 
участвующих в патогенезе эндометриоза и свя-
занного с ним бесплодия [41]. Эти данные позво-
ляют предположить, что поиск возможных путей 
направленной медикаментозной коррекции функ-
ции фагоцитов позволит разработать новые эф-
фективные методы лечения эндометриоза и свя-
занного с ним бесплодия. В частности, проведен-
ное исследование характера синтеза и экспрессии 
ряда паттерн-распознающих рецепторов (PRR) 
врожденного иммунитета и провоспалительных 
цитокинов моноцитами пациенток с бесплоди-
ем и эндометриозом I-II стадии, поступивших на 
оперативное лечение показало повышенное со-

держание TLR2(+)- и TNFa(+)-клеток, сниженную 
внутриклеточную продукцию IL-1 по сравнению с 
показателями здоровых женщин [42]. Авторами 
сделано важное заключение о том, что наступле-
ние беременности у пациенток с эндометриозом 
отмечается в тех случаях, когда через 1 месяц по-
сле лечения с использованием Ликопида у паци-
енток c эндометриозом повышался уровень TLR2+ 
моноцитов, усиливалась экспрессия мРНК NOD2 
и снижалась экспрессия мРНК RAGE моноцита-
ми. Выявленные особенности действия Ликопида 
свидетельствуют о возможности использования 
этого препарата в комплексном лечении женщин 
с бесплодием при «малых» формах наружного ге-
нитального эндометриоза.

В решении вопросов иммунокоррекции при 
проблемах бесплодия, следует отметить и высо-
кую эффективность использования Ликопида при 
хроническом абактериальном простатите (ХАП), 
сопровождающимся нарушением фертильности у 
мужчин [43]. Исследования обнаружили различия 
в состоянии иммунитета больных ХАП, сопрово-
ждающимся нарушением фертильности: наряду с 
«напряженным», сбалансированным состоянием 
иммунитета, для большей части пациентов харак-
терна системная иммуносупрессия, заключающа-
яся в нарушении активации основных популяций 
мононуклеаров периферической крови и снижа-
ющая эффективность стандартного лечения. Ав-
торы считают иммуномодулятор Ликопид препа-
ратом выбора для пациентов с ХАП с системной 
иммуносупрессии, поскольку его применение обе-
спечило снижение активности воспалительного 
процесса в простате и нормализацию показателей 
спермограммы [43].

Поскольку хронические воспалительные про-
цессы в органах малого таза являются одной 
из основных причин ухудшения репродуктивно-
го потенциала женщин, приводят к снижению 
фертильности и бесплодию, оказывают отри-
цательное влияние на течение беременности и 
сопровождаются изменениями иммунитета на 
локальном и системном уровнях [44, 45], оценка 
различных звеньев иммунитета у женщин, пла-
нирующих беременность, является актуальной с 
позиций исследования патогенетической значи-
мости иммунных нарушений при осложненном 
течении гестационного процесса, а также для 
обоснования целесообразности предгравидар-
ной иммунокоррекции. В частности, нами прове-
дено исследование функциональной активности 
нейтрофильных гранулоцитов (НГ) перифери-
ческой крови женщин репродуктивного возрас-
та, планирующих беременность, с генитальной 
(воспалительные заболевания органов малого 
таза) и экстрагенитальной (инфекционно-воспа-
лительные заболевания дыхательной, мочевы-
водящей системы) патологией инфекционного 
генеза [46]. Установлено, что наряду с популя-
цией клеток, одновременно экспрессирующих 



125

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2017;  24 (5)

CD16-, CD32-, CD11b-рецепторы, у женщин с 
генитальной и экстрагенитальной патологией ин-
фекционного генеза обнаружена субпопуляция, 
редуцированная по CD11b-рецепторам, а также 
обращает на себя внимание снижение плотности 
экспрессии CD32-рецептора на клеточной по-
верхности − MFI-CD32, дефекты фагоцитарной 
и микробицидной функции НГ и провоспалитель-
ный сдвиг баланса цитокинов [46]. Использова-
ние Ликопида в составе комплексной предгра-
видарной подготовке пациенток (курсовая доза 
56 мг) продемонстрировало его выраженные им-
муномодулирующие свойства, о чем свидетель-
ствовало полное исчезновение патологической 
субпопуляции НГ − CD16(+)CD32(+)CD11b(-), 
нормализация величины MFI-CD32, снижение 
напряженности и гиперактивации в системе НГ 
с соответствующей нормализацией показателей 
поглощения и переваривания бактериального 
антигена (Staphylicocus aureus) активными фа-
гоцитами, показателей оксидазной биоцидности, 
а также нормализация уровня содержания ИЛ1β 
и его рецепторного антагониста (РАИЛ-1). Вы-
явленные иммунотропные эффекты Ликопида 
сочетались с соответствующей позитивной кли-
нической эффективностью в виде увеличения 
процента забеременевших женщин (в 2 раза) и 
снижения частоты невынашивания беременно-
сти (в 2,5 раза) по сравнению с изолированной 
традиционной терапией женщин репродуктивно-
го возраста с ГП и ГПЭ [47].

Таким образом, анализ литературных данных 
о многолетней практике применения иммуномоду-
лятора Ликопид в терапии целого ряда гинеколо-
гических заболеваний, свидетельствует о его вы-
сокой клинико-иммунологической эффективности, 
а также о возможности расширения клинических 
показаний для направленной коррекции врожден-
ного иммунитета с помощью мурамилдипептидов 
(ГМДП). В частности, основываясь на известных 
позитивных результатах использования Ликопида 
при герпетической инфекции [48], в хирургической 
практике [49], в комплексной терапии легочного 
туберкулеза [50], перспективно изучение и прак-
тическое применение данного иммуномодулятора 
для лечения генитального герпеса, для лечения 
и профилактики осложнений после полостных и 
лапароскопических гинекологических операций, 
а также при туберкулезных поражениях половой 
сферы, что в целом позволит существенно опти-
мизировать репродуктивное здоровье.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Отразить значение кафедры пропедевтики внутренних болезней в структуре высшего медицинского об-

разования и ее роль в воспитании медицинских кадров в Кубанском медицинском университете со дня основания.
Статья посвящена деятельности одной из старейших кафедр Кубанского государственного медицинского уни-

верситета − пропедевтики внутренних болезней, организованной в 1922 году. Дисциплина, изучаемая на кафедре, 
является одним из ключевых этапов изучения внутренних болезней. За время существования на кафедре труди-
лись выдающиеся деятели медицинской науки Кубани: Н.Н. Нижибицкий, К.М. Руткевич, П.И. Бударин, К.А. Паце-
вич. Исторический путь кафедры во многом отражает историю вуза, региона и страны. 

Заключение. Сотрудники подразделения внесли существенный вклад в развитие здравоохранения Краснодар-
ского края и продолжают работу по подготовке врачей.

Ключевые слова: кафедра пропедевтики внутренних болезней, учебный процесс, научная работа, Кубанский 
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ABSTRACT
Aim. To show the significance of the department of propedeutics of internal diseases in the structure of higher medical 

education and its role in the education of medical personnel in Kuban Medical University since its establishment.
The article is devoted to the work of one of the oldest departments of Kuban State Medical University − department of 

propedeutics of internal diseases, − which was founded in 1922. The discipline taught in the department is one of the key 
stages of internal diseases studying. During the existence of the department, such prominent figures of medical science of 
the Kuban worked there: N.N. Niyibizi, K.M. Rutkevich, P.I. Budarin, K.A. Patsevich. The historical path of the department 
in many ways reflects the history of the University, the region and the country. 

Conclusion. The staff of the department has made a significant contribution to the development of healthcare 
of Krasnodar region and continues work on the training of doctors.

Keywords: department of propedeutics of internal diseases, educational process, scientific work, Kuban State Medical 
University

Âведение
Кафедра пропедевтики внутренних болезней − 

одна из старейших кафедр Кубанского медицин-
ского университета. Она была организована в 
1922 году, на два года позже открытия вуза, так как 

по существующему тогда учебному плану диагно-
стика внутренних болезней изучалась с третьего 
курса [1, 2, 3]. В разное время кафедру возглавля-
ли известные ученые, выдающиеся профессора, 
стоящие у истоков создания самого вуза и оста-
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вившие каждый свой след в истории медицинского 
образования и здравоохранения Кубани: Н.Н. Ни-
жибицкий, К.М. Руткевич, П.И. Бударин, К.А. Па-
цевич.

Цель. Отразить значение кафедры пропедев-
тики внутренних болезней в структуре высшего 
медицинского образования и ее роль в воспитании 
медицинских кадров в Кубанском медицинском 
университете со дня основания.

Первым заведующим кафедрой диагности-
ки и частной патологии, так тогда называлась 
пропедевтическая клиника (1922-1930), стал вы-
пускник медицинского факультета Московского 
университета Николай Никонович Нижибицкий 
[4, 5]. Как уроженец Кубани в университете он 
обучался на стипендию казачьего войска, по его 
окончании в 1901 году был направлен на работу 
в Екатеринодар, где служил врачом Кавказского 
отдела казачьего войска, затем − заведующим 
терапевтическим отделением войсковой больни-
цы, преподавал в Военно-фельдшерской школе. 
В 1910 году его командировали в Санкт-Петер-
бург в Военно-медицинскую академию, где под 
руководством профессора В.Н. Сиротинина он 
защитил докторскую диссертацию (1912), посвя-
щенную клиническим и гистологическим призна-
кам атрофического цирроза печени; после чего 
вернулся в Екатеринодар. К моменту основания 
кубанского медицинского вуза Н.Н. Нижибицкий 
был сложившимся врачом, исследователем и 
педагогом. Он по праву считается одним из ос-
нователей Кубанского медицинского универси-
тета. Возглавив кафедру диагностики и частной 
патологии, он внес существенный вклад в эпиде-
миологию, диагностику, лечение эндемического 
зоба, разработал профилактические мероприя-
тия, вошедшие в программу борьбы с эндемиче-
ским зобом на Кубани и Северном Кавказе. На 
кафедре выполнялись исследования по пробле-
мам малярии, гастроэнтерологии, профзаболе-
ваний [4, 6]. 

Клиника располагалась на базе Краснодарской 
Окружной больницы (где сейчас находится Дет-
ская краевая) и практически не имела какого-ли-
бо оборудования, необходимого для проведения 
учебной и научно-исследовательской работы. 
Преподавание велось благодаря энтузиазму и са-
моотверженности первых сотрудников. Кроме за-
ведующего ими были старший ассистент Г.С. Де-
мьянов и младший ассистент А.П. Патрик, после 
ухода которого в 1923 году на его должность был 
зачислен П.И. Бударин. В 1924 году, в связи с пе-
реходом Г.С. Демьянова в госпитальную клинику, 
на должность старшего ассистента был переве-
ден П.И. Бударин, а младшим – стал С.Ф. Неклю-
дов [4, 5].

С 1930 года, в связи с отставкой профессора 
Нижибицкого, кафедру диагностики внутренних 
болезней возглавил профессор Константин Мо-
исеевич Руткевич − воспитанник киевской тера-

певтической школы профессора В.П. Образцова. 
Он внедрил методику серодиагностики возврат-
ного тифа, разрабатывал вопросы диагностики 
и лечения хронического холецистита, брюшного 
тифа, ревматизма и сердечно-сосудистого сифи-
лиса, усовершенствовал клиническую методику 
комплексной терапии серозных плевритов, пред-
ставил новый вариант дифференцированной 
перкуссии желудочно-кишечного тракта. Кафедра 
работала до 1931 года, когда была ликвидирова-
на в связи с изменением классического учебного 
плана преподавания клинических дисциплин. На 
этом закончился первый период ее истории [3, 5].

Кафедра пропедевтики внутренних болезней 
не просто первая встреча с клиникой, но и основа 
всего дальнейшего клинического образования сту-
дентов. Именно здесь формируются важнейшие 
профессиональные навыки обследования больно-
го, клинического мышления, закладываются осно-
вы медицинской этики и деонтологии. Наверное, 
поэтому к сентябрю 1934 года возобладал здра-
вый смысл и кафедра (теперь уже пропедевтики 
внутренних болезней) была организована вновь 
на базе Адыгейской областной больницы (ныне 
здание Краевого Законодательного Собрания)  
[5, 6].

Заведующим кафедрой стал Павел Иванович 
Бударин, возглавлявший ее более 20 лет (1934-
1955). П.И. Бударин окончил в 1908 году Петер-
бургскую Военно-медицинскую академию и с 1912 
года практиковал как терапевт в Екатеринодаре, 
был старшим ординатором терапевтического от-
деления Городской больницы [5, 7]. 

Новая база отличалась прекрасными простор-
ными помещениями, где расположились учебные 
аудитории, лаборатория. Кафедра получила до-
статочное количество оборудования: в том числе 
6 микроскопов, достаточно реактивов и хороший 
«твердый» инвентарь. Появилась традиция про-
ведения клинических конференций с чаепитием, 
которые проходили в просторном кабинете про-
фессора по понедельникам. Был даже приобре-
тен большой чайный сервиз, рассчитанный на 
число участников, а к назначенному часу нянечки 
приходили и разливали чай. Подобно знаменитым 
«павловским средам», понедельники профессора 
Бударина обогащали молодых врачей глубокими 
знаниями в области лечения внутренних болез-
ней. Многие из учеников бережно хранили записи 
тех лет и как память, и как клинические пособия, 
мало того, многие старались подражать его мане-
ре общения с больными и коллегами, его интона-
ции голоса, походке и пр. [5]. 

Один из лучших учеников профессора Будари-
на − Евгений Васильевич Мултых говорил об осо-
бом, типично бударинском методе исследования 
больного: «…предельная рациональность, глуби-
на и простота». Кроме того: «…П.И. Бударин как 
преподаватель, учитель, это был непревзойден-
ный талант. Его лекции отличались абсолютной 



131

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2017;  24 (5)

конкретностью и четкостью. Я (Мултых) их запи-
сывал практически дословно. Несмотря на то, что 
пропедевтическая терапия является по существу 
«вступлением» в клиническую терапию, по лекци-
ям Бударина студенты готовились к экзамену по 
терапии на третьем курсе, и на четвертом, и на 
пятом, и на шестом, и к государственным экзаме-
нам – это свидетельствует о том, что кроме четко-
сти и конкретности в изложении они были глубоки 
по содержанию» [1, 5]. 

В довоенный период сотрудники кафедры по-
мимо педагогической деятельности выполняли 
научно-исследовательскую работу, касающуюся 
вопросов этиологии, эпидемиологии и лечения 
зоба, некоторых форм заболеваний гастродуоде-
нальной системы. В частности, еще в 1928 г. П.И. 
Бударин высказал обоснованное предположение 
об инфекционной природе язвенной болезни. 
Особенно большой вклад коллективом кафедры 
был внесен в дело государственной важности – 
ликвидацию малярии на Кубани. С этой пробле-
мой Бударин столкнулся еще до революции, ра-
ботая практическим врачом. Вместе со своими со-
трудниками Н.С. Мазуренко, А.П. Ивановым, С.Ф. 
Неклюдовым. Г.Е. Ильенко, Г.С. Бузько Павлом 
Ивановичем Будариным был разработан ориги-
нальным метод акрихинового лечения этой болез-
ни. В результате их практической деятельности на 
местах, в составе специальных отрядов, в стани-
цах Кубани, в аулах Адыгеи со вспышками маля-
рии было покончено, что во многом предопредели-
ло благополучное развитие Краснодарского края 
и его курортов. Эта работа завершилась защитой 
докторской диссертации в 1940 году. Профессор 
П.И. Бударин был избран членом правления Все-
союзного общества терапевтов и состоял в нем до 
последних дней жизни [5, 8]. 

Всего за этот период было опубликовано поч-
ти 70 печатных работ, сделано свыше 30 научных 
докладов в различных городах и станицах края, 
проведено свыше 120 выступлений на клиниче-
ских конференциях, выполнен ряд командировок 
на всесоюзные съезды врачей. Была развернута 
широкая консультативная и методическая помощь 
органам здравоохранения края, были проведены 
курсы повышения квалификации по подготовке 
физиотерапевтов и курортологов. Кроме того, в 
состав кафедры входил доцентский курс по ку-
рортологии и физиотерапии, его вели доктор П.А. 
Дрогаль и доцент Г.А. Курашкевич; с 1938 года 
курс рентгенологии вел доцент А.А. Реккандт [2, 
3, 5].

Так было до 1941 года, когда в связи с насту-
плением немецко-фашистских войск институт был 
эвакуирован. На этом закончился второй период 
истории кафедры, но не история самой кафедры, 
а начался непростой третий период. Под руко-
водством П.И. Бударина кафедра пропедевтики 
внутренних болезней вместе со всем институтом 
перенесла все организационные и бытовые тяго-

ты эвакуации в годы войны (с 1941 по 1943 гг.) в 
Ереване и Тюмени. Многие сотрудники ушли на 
фронт. Штат кафедры был сокращен до миниму-
ма. Особенно тяжело было в Тюмени, где в со-
вершенно не приспособленных условиях препо-
давание фактически осуществлялось только од-
ним заведующим кафедрой Павлом Ивановичем 
Будариным. Научная деятельность практически 
прекратилась [5, 9].

В 1943 году кафедра вместе со всем институ-
том вернулась из эвакуации в разрушенный Крас-
нодар. С тех пор работа ее не прерывалась и этим 
ознаменован четвертый период ее истории, кото-
рый продолжается до настоящего времени.

Однако, с возвращением в родной город труд-
ности не закончились. Условия размещения ка-
федры пропедевтики внутренних болезней были 
крайне неблагоприятны, постоянной клинической 
базы не было. В 1943 году ее размещают в зда-
нии клиники нервных болезней, летом 1945 года 
ее переводят в деревянный барак 1-й Городской 
больницы, а в 1947 – в здание церкви этой же 
больницы. В период 1948/49 учебного года про-
педевтическая клиника вообще не имеет посто-
янного места дислокации, т.е. клиника работала 
без «клиники». В 1949 году кафедра получает не-
приспособленное здание при 3-ей (Краевой) сов-
горбольнице. Все это время коллектив кафедры, 
возглавляемый профессором П.И. Будариным, 
испытывал большие трудности в осуществлении 
образовательного процесса, не было возможности 
проводить лабораторные и другие исследования. 
Только с переводом кафедры в хирургический кор-
пус ситуация стала постепенно улучшаться [5]. 

Оставив в 1955 году по состоянию здоровья ка-
федру, профессор П.И. Бударин продолжал рабо-
тать. Вплоть до 1960 года он являлся бессменным 
председате лем, научного общества терапев тов 
Краснодарского края, неоднократно избирался де-
путатом районного Совета депутатов трудящихся, 
являлся членом уче ного совета института, актив-
но работал в обществе «Знание» по распростра-
нению политических и научных знаний.

С 1955 по 1956 годы кафедрой заведовал до-
цент Николай Дмитриевич дела Сабельников. Он 
занимался изучением особенностей течения кру-
позной пневмонии у военнослужащих в период 
Великой Отечественной войны, пропагандировал 
и разрабатывал показания и противопоказания к 
лечению неспецифических заболеваний легких 
и туберкулеза на курортах Краснодарского края, 
внес свой научный вклад в развитие курортного 
дела, совершенствовал учебные методики по об-
следованию терапевтических больных [3, 5]. 

В 1956-1958 гг. кафедру возглавлял выпускник 
Петроградской Военно-медицинской академии 
(1919) доцент Дмитрий Митрофанович Коробов. 
Он вырос в бедной крестьянской семье в глухом 
забайкальском городе Акше, закончил гимназию 
в Чите на средства Забайкальского казачьего во-
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йска, заметившего способного юношу. Получив 
медицинское образование, военным врачом уча-
ствовал в Гражданской войне, работая в госпи-
талях Крайнего Севера, Урала, Сибири; затем 
трудился в Москве, санаторных учреждениях Се-
веро-Кавказского региона, Одессы; с первых же 
дней Великой Отечественной войны начал служ-
бу военным врачом в эвакогоспиталях. Победу он 
встретил в Краснодаре на посту главного терапев-
та отдела эвакогоспиталей крайздравотдела. В 
послевоенные годы, до того как возглавить пропе-
девтическую клинику, Коробов работал ассистен-
том, а затем доцентом на кафедре госпитальной 
терапии и стал известным в Краснодаре клини-
цистом-терапевтом; занимался вопросами воен-
но-полевой терапии, кардиологией, актуальной в 
то время проблемой алиментарной дистрофии, 
санитарно-климатическими методами терапии в 
Геленджике [3, 5, 6].

В 1958 кафедра пропедевтики внутренних бо-
лезней была переведена в только что построен-
ное здание терапевтического корпуса Краевой 
больницы, а заведующим был избран выпускник 
Кубанского медицинского института профессор 
Казимир Антонович Пацевич, проработавший в 
этой должности 10 лет. Ранее, с 1945 года, он воз-
главлял кафедру госпитальной терапии. В середи-
не 50-х годов в течение двух лет был в научной 
командировке в Китае, где работал консультантом 
правительственной клиники и изучал в институте 
народной медицины иглоукалывание и прижига-
ние (Чжен-Цзю терапия). Как врач-клиницист Па-
цевич пользовался там большой популярностью и 
доверием, консультировал многих высших руково-
дителей КНР. По возвращении из Китая он актив-
но использовал полученные там знания народной 
медицины; впервые на Кубани, а может быть и в 
стране, провел курсы усовершенствования врачей 
по Чжен-Цзю терапии, заложив тем самым основу 
распространения и популярности этого метода в 
настоящее время [2, 5, 6].

Улучшение материальных возможностей кафе-
дры, неординарная личность заведующего кафе-
дрой, крепкий сплоченный коллектив позволили 
в короткий срок преодолеть трудности послево-
енного периода. Большое внимание уделялось 
совершенствованию педагогического мастерства 
сотрудников, действовал студенческий кружок, ак-
тивно проводились научные исследования, защи-
щено 8 кандидатских диссертаций, проводилась 
большая консультативная работа, в том числе и 
в районах края. В это время на кафедре работали 
доцент С.Л. Литвинова, ассистенты Е.Н. Агапова, 
Е.А. Ярыш, Ю.В. Ионов, А.П. Ковнацкий, Т.Г. Бан-
това, А.А. Фишер, аспиранты Л.С. Берлизова и 
И.Л. Минскер [3, 5, 8].

На этот период пришлась еще одна загранич-
ная командировка К.А. Пацевича. Вместе с из-
вестным кубанским профессором-хирургом В.К. 
Красовитовым он продолжительное время рабо-

тал в составе большой группы советских медиков 
в Демократической Республике Вьетнам. Там они 
помогали в организации системы здравоохране-
ния, в подготовке и воспитании медицинских ка-
дров, осуществляли обширную лечебную работу, 
которую вьетнамские власти оценили орденом 
Труда III степени. Заслуги А.К. Пацевича отмечены 
и в своем отечестве. Он был награжден орденом 
«Знак Почета» и многочисленными медалями [5].

В 1965 году кафедра вновь переведена в 1-ую 
Городскую больницу. Этот перевод не улучшил ус-
ловия работы кафедры, поскольку она лишилась 
хорошо оборудованной лаборатории, учебных 
комнат, аудитории. Курс лекций пришлось читать 
в здании бывшей церкви (ныне действующей), 
совершенно не приспособленной для этой цели. 
Температура воздуха в холодное время в этой ау-
дитории исключала возможность демонстрации 
больных. Все это осложнило деятельность кафе-
дры. Тем не менее, работа продолжалась, шел 
учебный процесс, защищались диссертации [5, 6, 
7].

 В 1968 году профессор К.А. Пацевич ушел 
на заслуженный отдых, а заведующим кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней стал профес-
сор Николай Васильевич Клыков. Он руководил 
ею до 1984 года.

Научная работа кафедры в этот период прово-
дилась в основном по двум направлениям: про-
блемы гастроэнтерологии и сердечно-сосудистой 
патологии. Целая серия работ была посвящена 
вопросам лекарственного воздействия на изо-
лированное сердце (в эксперименте) и лечению 
гипертонической болезни. Большим разделом ис-
следований явилась разработка важных аспектов 
этиологии, патогенеза и лечения язвенной болез-
ни. Всего за эти годы опубликовано более 200 на-
учных работ, выполнена 1 докторская и 14 канди-
датских диссертаций, изданы два научных сборни-
ка по актуальным проблемам гастроэнтерологии 
и кардиологии. Сотрудниками кафедры тех лет 
были доценты А.Н. Петрова и И.Л. Минскер, асси-
стенты Л.С. Берлизова, Е.И. Солодухина, П.Я. Ми-
лешин, А.Я. Джаримов, Л.Г. Гогитидзе, Б.А. Ярыш, 
Г.В. Вартанян, Ю.М. Трусов [5, 8].

Многие годы Н.В. Клыков параллельно был про-
ректором института по научной работе. Благодаря 
усилиям Николая Васильевича и его сотрудников 
на территории 1-ой Городской больницы было по-
строено отдельное здание кафедры пропедевтики 
внутренних болезней, в котором кафедра распо-
лагается и в настоящее время.

С 1984 по 1994 кафедрой пропедевтики вну-
тренних болезней заведовала доцент Вера Ле-
онидовна Акопова. В этот период шла активная 
работа по совершенствованию учебного процес-
са, было опубликовано пять учебно-методических 
пособий и ряд статей методического характера.

Научная работа кафедры проводилась по про-
блемам кардиологии, а с 1987 года начата разра-
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ботка клинических аспектов реологии пищевари-
тельных секретов, моторной и цитопротективной 
функции желудка и двенадцатиперстной кишки 
при язвенной болезни. Это направление возгла-
вил Юрий Юрьевич Борисов, который заведовал 
кафедрой пропедевтики внутренних болезней с 
1994 по 1995 гг. [5, 7]. 

В 1995 года заведующим кафедрой был из-
бран профессор Анатолий Семенович Адамчик. 
Выпускник Кубанского медицинского института 
он был и военным врачом, заведующим кардио-
логическим отделением, сотрудником кафедры 
терапии ФУВ, начмедом Госпиталя инвалидов 
войн, но на всех этапах жизненного пути занимал-
ся научной деятельностью. Сферу его изысканий 
составляли влияние сезонных и гелиофизических 
факторов на систему гемостаза и состав перифе-
рической крови у здоровых и больных ИБС, ате-
росклерозом артерий нижних конечностей. Инте-
рес к кардиологии и гемостазу предопределил и 
направление научных исследований на кафедре. 
Результатом этих исследований стали многочис-
ленные публикации, монография и защита семи 
кандидатских диссертаций. В настоящее время к 
защите представлены еще три диссертационные 
работы. По вопросам гемостаза профессором 
А.С. Адамчиком организованы и проведены три 
научные общероссийские конференции в 2004, 
2005 и 2007 годах, посвященные его учителю, вы-
дающемуся отечественному ученому нашему зем-
ляку профессору В.П. Балуде [2, 3, 5, 8].

Под его руководством окрепли и расширились 
материальная и клиническая базы кафедры, кото-
рые стали располагаться в трех клинических боль-
ницах: 1-ой, 3-ей городских и железнодорожной. 
Кафедра активно участвовала в проведении ци-
клов усовершенствования врачей. Все сотрудники 
помимо преподавательской деятельности заняты 
лечебной работой, имеют сертификаты специали-
стов. 

Заключение
Несмотря на известный консерватизм в пре-

подавании предмета, основанный на многовеко-
вом опыте и неизменности основных клинических 
приемов, коллектив кафедры всемерно стремится 
оптимизировать этот процесс. Так, все большее 
время отводится практической работе с оценкой 
интегральной способности студента выделять 
синдромы, устанавливать простейшие диагнозы. 
Внедрен текущий компьютерный тестовый кон-
троль. По основным разделам дисциплины соз-
даны методические пособия. Студенты активно 
привлекаются к подготовке клинических конфе-
ренций и научной работе кафедры. Все учебные 
планы пересмотрены в соответствии с новыми 
федеральными образовательными стандартами. 
За этот период опубликовано более 250 научных 
и учебно-методических работ [5, 10].

В настоящее время на кафедре пропедевтики 

внутренних болезней работают доценты: А.Ю. Ио-
нов (завуч кафедры, профессор РАЕ, имеет более 
180 печатных работ по основным направлениям: 
особенности цитохимического статуса нейтрофи-
лов при ревматических заболеваниях, кардиоло-
гии и истории медицины в виде цикла статей и пяти 
монографий), О.А. Шевченко (ответственная за ле-
чебную работу, студенческий кружок, организацию 
клинических конференций; основные научные и 
клинические направления − гастроэнтерология и 
общая терапия), И.В. Крючкова (ответственная за 
научную работу, сфера интересов – кардиология 
и общая терапия); ассистенты – кандидаты наук: 
М.И. Бочарникова (профорг кафедры, ответствен-
ная за производственную практику), А.А. Непсо; 
ассистенты Е.А. Кузнецова, Ю.А. Солодова, Д.И. 
Панченко (кандидатские диссертации представле-
ны к защите), Т.А. Демешева и старший лаборант 
Н.Б. Оджаханян.

Многие известные преподаватели и врачи, 
пройдя школу пропедевтики внутренних болезней, 
продолжают трудиться в других подразделениях 
вуза и за его пределами или ушли на заслуженный 
отдых. Все они оставили добрую память в исто-
рии становления и развития кафедры: профессор 
А.А.Фишер, доценты Ю.В. Ионов, А.Н. Петрова, 
ассистенты Г.В. Вартаньян, Е.И. Солодухина, Л.С. 
Берлизова, Д.С. Галыго, Е.В. Павлюченко и мно-
гие другие. 

Все это позволяет коллективу с оптимизмом 
смотреть на перспективы работы и развития ка-
федры пропедевтики внутренних болезней.
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