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Современные подходы к облитерации паратимпанальных пространств 
после санирующих вмешательств на среднем ухе (обзор литературы)

И.И. Горностай, Н.И. Гребень, Е.Д. Михелис, Е.Ю. Сташкевич

Contemporary approaches to parathympanic spaces obliteration resulted 
from mastoidectomy (literature review)

I.I. Gornostay, N.I. Hreben, E.D. Mikhelis, A.Y. Stashkevich 

ОБЗОР

Резюме. 
Для облитерации трепанационных полостей после санирующих вмешательств на среднем ухе в отохирургии 
используются аутогенные, аллогенные и синтетические материалы. Аутотрансплантанты имеют преимущество 
над другими материалами - полную биологическую совместимость и применяются в абсолютном большинстве 
случаев. Аллогенные ткани являются альтернативной при дефиците аутотканей. Современные технологии по-
зволяют произвести достаточную антигенную очистку и дезинфекцию аллотрансплантатов, что обеспечивает 
их биологическую безопасность. Искусственные материалы, в частности, гидроксиапатит обладает отличной 
биосовместимостью и остеоиндуктивными свойствами, так как является минеральным матриксом кости. Выбор 
метода санирующего вмешательства и мастоидопластики при хроническом гнойном среднем отите определяет-
ся распространенностью патологического процесса, наличием изменений в полостях среднего уха, вызванными 
предыдущими вмешательствами, навыками хирурга и технико-экономическими возможностями. Облитерация 
мастоидальной полости достоверно улучшает функциональные результаты и уменьшает чисто рецидивов холе-
стеатомы, поэтому она должна использоваться в отохирургической практике на постоянной основе. 

Abstract. 
Autogenous, allogeneic and synthetic materials are used in ear surgery for filling mastoid cavities after mastoidectomy. 
Autografts have the advantage over other materials due to full biological compatibility and are used for mastoid 
obliteration in the absolute majority of cases. Allogeneic tissues could be an alternative in case of the patient’s tissue 
deficiency. Modern technologies allow performing sufficient antigenic purification and disinfection of allografts, so one 
can be sure in their biological safety. Artificial materials, in particular, hydroxyapatite has an excellent biocompatibility 
and osteoinductive properties, as it is the bone mineral matrix. The choice of a method for the ear intervention and 
mastoid obliteration in chronic suppurative otitis media is determined by the prevalence of the pathologic process, the 
presence of changes in the middle ear cavities caused by previous interventions, the surgeon’s skills and technical and 
economic possibilities of using particular surgical technique. Obliteration of the mastoid cavity improves functional 
results and reduces recurrent cholesteatoma incidence; therefore, it should be routinely used in the otosurgical practice 
on a permanent basis.



10

Введение

Хронические воспалительные заболевания 
среднего уха занимают центральное место в 
оториноларингологии и имеют, помимо меди-
цинского, также большое социальное значение 
[1]. В Республике Беларусь заболеваемость хро-
ническим гнойным средним отитом (ХГСО) со-
ставляет 248 на 100 тысяч человек [1]. Хрониче-
ский эпитимпано-антральный гнойный средний 
отит – это не только часто встречающееся за-
болевание среднего уха, но и одна из основных 
причин тугоухости и тяжелых внутричерепных 
осложнений, угрожающих жизни пациента [2, 
3]. Распространенность ХГСО в мире до на-
стоящего времени остается высокой – 4,76 слу-
чая на 1000 населения и не имеет тенденции к 
снижению [4]. Летальность от осложнений хро-
нического гнойного поражения среднего уха 
составляет от 16 до 30% [4, 5]. Основополага-
ющим методом лечения ХГСО является ликви-
дация очага инфекции в височной кости путем 
выполнения санирующих вмешательств. Од-
нако проблема выбора конкретной хирургиче-
ской тактики и материала для облитерации при 
ХГСО остается одной из наиболее актуальных 
в оториноларингологии, так как неудовлетвори-
тельные исходы при данных вмешательствах по-
прежнему нередки [5]. 

1. Виды хирургического лечения 
хронического гнойного среднего отита

Существует два принципиальных подхода 
к санации полостей среднего уха – открытый и 
закрытый тип операций. При открытом способе  
(canal wall down, CWD, в русскоязычной литера-
туре санирующая операция открытого типа) уда-
ляется задняя стенка наружного слухового про-
хода и создается общая трепанационная полость, 
объединяющая сосцевидный отросток, барабан-
ную полость и наружный слуховой проход. По 
данным отечественных и зарубежных авторов, 
у 36-70% пациентов, перенесших санирующую 
операцию открытого типа на ухе, продолжается 
гноетечение из послеоперационной полости [1, 
3, 6, 7]. При этом в оперированном ухе развива-
ется патологический процесс, именуемый «бо-
лезнью оперированного уха» [6]. Такие пациен-
ты нуждаются в периодическом амбулаторном и 
стационарном лечении. Их социальная адаптация 
затруднена вследствие выраженного снижения 

слуха, из всех заболевших не менее 50% имеют 
значимое снижение слуха со стороны поражен-
ного уха [8].

В настоящее время доказано, что размер тре-
панационной полости, наличие в ней углублений 
и карманов способствуют накоплению слущен-
ного эпидермиса и ушной серы, их распаду и, как 
следствие, поддержанию хронического воспале-
ния вплоть до развития лабиринтных и внутриче-
репных осложнений [8, 9]. 

Закрытая методика  (canal wall up, CWU, в 
русскоязычной литературе санирующая опера-
ция закрытого типа) предполагает сохранение 
задней стенки наружного слухового прохода, а 
трепанационная полость дренируется в барабан-
ную через адитус ад антрум. Закрытая методика в 
общемировой практике в настоящее время прак-
тикуется примерно в 77% случаев санирующих 
вмешательств на среднем ухе [9, 10]. Недостат-
ком такого типа операций считается высокая ча-
стота резидуальной и рецидивной холестеатомы, 
что связывают с блоком адитуса [10, 11]. Несмо-
тря на значительные успехи в функционально-
реконструктивной хирургии уха, которые были 
достигнуты в течение последних десятилетий, 
золотого стандарта в выборе оптимального ме-
тода хирургического вмешательства (открытый 
либо закрытый тип операции) и на сегодняшний 
день не существует [12, 13, 14, 15]. Облитерация 
паратимпанальных пространств  и восстановле-
ние задней стенки наружного слухового прохода 
(данная методика носит название модифициро-
ванная операция открытого типа), в том числе 
одномоментно, все шире внедряются в отохи-
рургическую практику, что позволяет комбини-
ровать преимущества обоих типов санирующих 
вмешательств. 

Мы обобщили недостатки и преимущества 
двух подходов и отобразили их в таблице 1.

2. Зарождение и развитие методик 
модифицированной операции 

открытого типа

Гибридные методики с пластикой задней 
стенки и облитерацией трепанационной полости 
после санирующих вмешательств позволяют из-
бежать вышеуказанных недостатков, совместить 
в себе плюсы операций открытого типа и функ-
циональность вмешательств закрытого типа [16, 
17]. Хирургическое уменьшение объема трепана-
ционной полости объединяет в себе множество 
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приемов, которые можно обозначить общим тер-
мином «мастоидопластика». Облитерация пара-
тимпанальных пространств позволяет сохранить 
нормальную или близкую к нормальной анато-
мию наружного слухового прохода и среднего 
уха, восстановить механизм самоочищения в на-
ружном и среднем ухе, ускорить процесс эпите-
лизации, снизить кратность обращения за специ-
ализированной помощью для очистки полости, 
кроме того, исчезает необходимость избегать по-
падания в ухо воды [18, 19]. Облитерация поло-
сти сосцевидного отростка может быть выполне-
на и при первичном санирующем вмешательстве, 
и у пациентов с существующей трепанационной 
полостью [20, 21, 22].

Мастоидопластика после санирующих вме-
шательств на среднем ухе впервые была описа-
на Mosher еще в 1911 г., однако до сих пор нет 
универсального ответа на вопрос, какой материал 
подходит для нее лучше всего [22, 23]. В большин-
стве случаев хирург принимает решение, основы-
ваясь на своем личном опыте и навыках. Впервые 
в нашей республике  в практику была внедрена 
методика мастоидопластики соединительноткан-
ным лоскутом с одновременной меатопластикой 
по Овсянникову М.И. Затем В.Д. Меланьин в 
1972 году защитил кандидатскую диссертацию 
на тему: «Пластика костных дефектов передней 
стенки лобных пазух формалинизированными 
костными гомотрансплантатами», а в 1979 году 

– докторскую диссертацию на тему: «Свободная 
пересадка костной, хрящевой и жировой тканей 
в оториноларингологии». Данные работы стали 
основоположниками по проблеме транспланта-
ции и пластики костной и хрящевой тканями при 
различных дефектах после операций в оторино-
ларингологии (стенки пазух, трепанационная по-
лость). В 70-х годах XX века В.Д. Меланьиным 
был найден оптимальный метод консервирова-
ния и хранения тканей в слабых растворах фор-
малина с целью последующей пересадки. Были 
внесены конкретные рекомендации по методикам 
операций, заготовке, консервации формалинизи-
рованных тканей [24, 25].

Профессор Гродненского государственного 
медицинского университета О.Г. Хоров предло-
жил методику так называемого «мостика» – ло-
скута и заушной области на двух питающих нож-
ках, а также использование аллогенного хряща 
для мастоидопластики [21]. 

Н.И. Гребень в 2016 году разработал метод 
комбинированной реконструкции задней стенки 
наружного слухового прохода перфорированной 
титановой пластиной и аутологичным хрящом 
ушной раковины [2, 26].

Таким образом, понимание хирургами необ-
ходимости облитерации трепанационной поло-
сти является несомненным, а поиск наилучшей 
методики операции продолжается и в настоящее 
время.

Таблица 1 – Сравнительный анализ преимуществ и недостатков двух основных типов санирующих 
операций

Тип 
операции Преимущества Недостатки

CWD -  радикальное удаление патологического 
очага, реже рецидивы холестеатомы по 
сравнению с закрытым вариантом (до 
15%) [10];
- хороший послеоперационный контроль.

- возможность развития «болезни оперированного 
уха», вызванной, в частности, грибковой флорой;
- склонность к образованию грануляций в полости, т.к. 
эпителизация больших полостей затруднена;
- возникновение приступов головокружения (вследствие 
обнажения полукружных каналов во время операции и 
прямого влияния холодного воздуха);
- необходимость постоянного посещения ЛОР-врача 
для очистки трепанационной полости;
- необходимый отказ от попадания воды в ухо.

CWU - лучшие условия для последующей 
тимпанопластики;
- лучше результаты по слуху по 
сравнению с открытым вариантом;
- нет необходимости избегать попадания 
воды в ухо.

- чаще отмечаются рецидивы холестеатомы, чем при 
открытом варианте (до 35%).
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3. Характеристика материалов 
для облитерации трепанационной 

полости после мастоидэктомии

На протяжении десятков лет в отохирурги-
ческой практике используются следующие виды 
пластических материалов: мастоидопластика 
собственными тканями (костью, хрящом, со-
единительной тканью, мышечной тканью, фас-
цией), аллогенными (донорскими) материалами, 
эксплантатами (протакрил, плексиглас, стекло-
керамика, летилан). До настоящего времени не 
существует оптимального материала для данной 
области, так как в силу усиленного кровоснаб-
жения мастоидальной части и головы аутоткани 
и аллогенные мягкие ткани часто подвергаются 
рассасыванию, кроме того, существует проблема 
недостаточного объема аутотканей, сложности 
антигенной «очистки» аллотканей [27, 28, 29]. 

Ремоделирование кости преследует две ос-
новные цели [30]:

1. Заполнение дефекта (недостатка) костной 
ткани имплантатом нужной формы, размера и ме-
ханических свойств;

2. Восстановление активности остеогенеза 
в замещенном дефекте с сохранением функци-
ональности материалов – остеогенных, остео-
индуктивных и остеокондуктивных свойств [31, 
32].

Понятие «остеоиндуктивность» относится к 
способности трансплантатов стимулировать про-
цессы костеобразования, такие как пролиферация 
остеопрогениторных клеток и их дифференци-
ровка в остеобласты. Данная дифференцировка 
регулируется факторами роста и низкомолеку-
лярными пептидами – костными морфогенети-
ческим белками. Остеокондукция – это функция 
имплантата как опорной структуры для роста 
сосудов и формирования новой костной ткани. 
Остеогенез — это процесс, посредством которо-
го трансплантат производит новую кость с помо-
щью остеобластов, что типично для трансплан-
татов, содержащих остеопрогениторные клетки. 
Золотой стандарт замещения костных дефектов - 
аутокость, обладающая всеми тремя свойствами: 
остеокондуктивностью, остеоиндуктивностью и 
остеогенностью [32, 33].

Аутотрансплантанты имеют несомненное 
преимущество над конкурирующими материа-
лами - полную биологическую совместимость и 
применяются для мастоидопластики в абсолют-
ном большинстве случаев [34]. Применяющиеся 

трансплантаты: мышечная ткань (мышечно-фас-
циальный лоскут на питающей ножке), аутоло-
гичная, богатая костным мозгом губчатая кость, 
обработанная суспензией активированных ау-
тологичных лимфоцитов, аутологичный хрящ, 
жировая ткань. Использование перемещенных 
миофасциальных лоскутов для облитерации ма-
стоидальной полости является наиболее часто 
применяемой методикой [35, 36]. Преимущество 
этого подхода − податливость лоскута, которая 
позволяет ему приспосабливаться во всех обла-
стях послеоперационной полости; хорошее кро-
воснабжение, приводящее к лучшему заживле-
нию за счет улучшения питания тканей. Однако 
в большинстве случаев со временем возникают 
сокращение лоскута и его атрофия, что снижа-
ет эффективность этого вида мастоидопластики 
и приводит к увеличению полости [37]. В от-
личие от мышечного лоскута, при облитерации 
послеоперационной полости костной тканью 
трансплантат замещается новой костью, которая 
интегрируется с тканью височной кости (остео-
индуктивность). Понятие «остеоиндуктивность» 
означает способность костных трансплантатов 
(как ауто-, так и аллогеннных) стимулировать 
процессы костеобразования, побуждая остеопро-
гениторные клетки к пролиферации и дифферен-
цировке в остеобласты. Кроме вышеуказанных, 
высокой остеиндуктивностью обладает гидрок-
сиапатит [32, 38, 39].

При повторных вмешательствах при наличии 
большой послеоперационной полости собствен-
ной костной ткани часто бывает недостаточно для 
облитерации, что обусловливает необходимость 
изучения и использования трансплантатов на ос-
нове аллогенной кости [40, 41, 42, 43]. Пластика 
костных дефектов аллотрансплантатами – не но-
вая тематика для травматологии и челюстно-ли-
цевой хирургии, однако в оториноларингологии 
способы закрытия дефектов и улучшения анато-
мо-функциональных свойств с использованием 
аллотканей являются малоизученными.

В настоящее время вопрос определения 
размера трепанационной полости остается дис-
куссионным. Единичные труды дают четкое 
определение «малого» и «большого» объема тре-
панационной полости.  В диссертации А. А. Гу-
саковой (2009) объем трепанационного дефекта, 
превышающий объем наружного слухового про-
хода более чем в 2 раза (от 2,1 до 4,5 см3), эмпи-
рически определен как большой. Некоторые ав-
торы предлагают считать объем трепанационной 
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полости менее 2,0 см3 ка к малая полость, полость 
объемом 3–4 см3– средняя, более 4,0 см3– боль-
шая [44]. По мнению же других авторов, в основе 
разграничения малой полости от большой лежит 
интактность нижней стенки входа в пещеру. При 
сохранении ее интактной полость рассматривают 
как малую, при нарушении этого анатомического 
ориентира – как большую [44, 45]. 

Рассмотрим ряд существующих методик об-
литерации трепанационной полости после сани-
рующих вмешательств на среднем ухе. 

Наиболее часто применяемой методикой яв-
ляется использование перемещенных миофасци-
альных лоскутов на ветви заднеушной артерии, в 
т.ч. со взятием надкостницы для усиления осте-
оидуктивных свойств трансплантата [46]. Пре-
имуществами данной методики можно назвать 
простоту взятия лоскута, достаточный его объем, 
податливость во всех направлениях, хорошую 
ориентацию хирурга при повторных вмешатель-
ствах по поводу рецидива холестеатомы. Суще-
ственным минусом данного способа является 
атрофия лоскута с рубцеванием, частая некроти-
зация и, как следствие, остаточная трепанацион-
ная полость [38, 46].

Аутохрящ ушной раковины (в некоторых 
случаях перегородки носа) также является часто 
используемым материалом [45, 46, 47]. Данный 
материал легко получить, моделировать, в т.ч. 
для реконструкции задней стенки наружного 
слухового прохода, кроме того, хрящ позволяет 
хирургу хорошо ориентироваться при повторных 
операциях по поводу холестеатомы [48]. Не ли-
шена эта методика и минусов – при взятии хряща 
перегородки наносится дополнительная травма, 
а объем ушного аутохряща ограничен (особенно 
его мало при повторных вмешательствах с тимпа-
нопластикой). Многими авторами описан фено-
мен фиброплазии хряща с резким уменьшением 
его объема [41, 46]. 

Использование аутокости в связи с ее вы-
раженными остеоиндуктивными свойствами 
практикуется все чаще [38]. Аутокость легко по-
лучить, измельчить и тотально выполнить тре-
панационную полость, она практически не под-
вергается замещению рубцовой тканью. Однако 
аутокость при операциях по поводу большой хо-
лестеатомы может содержать в себе ее частицы 
и как следствие, вызывать рецидив заболевания 
[38]. При крупных полостях и повторных вмеша-
тельствах наблюдается резкий дефицит аутокост-
ной ткани сосцевидного отростка [37, 38].

Аллоткани (хрящевая, костная) являются 
прекрасной альтернативной аутотканям при де-
фиците последних [38, 41, 45]. Современные 
технологии позволяют произвести достаточную 
антигенную очистку и дезинфекцию аллотран-
сплантатов, что обеспечивает их биологическую 
безопасность. Они обладают всеми вышеуказан-
ными плюсами аутотканей и являются наиболее 
часто ипользуемым материалом при дефиците 
собственных тканей, что наблюдается при об-
ширных вмешательствах и повторных операци-
ях. К недостаткам аллотканей можно отнести до-
полнительные затраты на их производство, кроме 
того, некоторые авторы указывают на случаи ре-
зорбции аллотрансплантатов [46].

Искусственные материалы, в частности, ги-
дроксиапатит обладает отличной биосовместимо-
стью и остеоиндуктивными свойствами, так как 
является минеральным матриксом кости [30, 49]. 
Он прост в использовании, стерилен и не требует 
дополнительных усилий хирурга. Существенным 
недостатком гидроксиапатита является его относи-
тельно высокая стоимость, так как для тотальной 
облитерации трепанационной полости требуется 
большой объем материала (3-4 см3) [49, 50]. При 
повторных вмешательствах кристаллы гидроксиа-
патита с участками фиброза и оссификации могут 
выглядеть подобно рецидиву холестеатомы, что 
затрудняет ориентацию хирурга [38].

Вышеописанные методики мастоидопласти-
ки мы обобщили в таблице 2.

Заключение 

Одним из наиболее перспективных совре-
менных направлений хирургического лечения 
ХГСО у взрослых является выполнение облите-
рации полостей среднего уха после мастоидэкто-
мии. Концепция основывается на сочетании пре-
имуществ «открытого» и «закрытого» методов и 
заключается в проведении аттикоантромастоидо-
томии с радикальным вскрытием всех клеток со-
сцевидного отростка, удалением всей слизистой 
оболочки и последующей облитерацией мастои-
дальной и эпитимпанальной областей биологиче-
ским или синтетическим материалом. Аутоткани 
являются «золотым стандартом» для мастоидо-
пластики и реконструкции задней стенки НСП. 
Однако большинство биологических материа-
лов подвергаются резорбции, атрофии и имеют 
ограниченный объем. Применение современных 
остеопластических материалов для заполнения 
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полостей является перспективным направлением 
развития отохирургии. Из положительных сторон 
использования различных остеопластических 
материалов можно отметить их способность к 
стимуляции процесса неоостеогенеза, пористая 
структура, гидрофобность, пластичность, био-
совместимость, что благоприятно влияет на ре-
паративные процессы в заполняемой полости. 
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Влияние вирусных инфекций на функции мозга

О.Е. Полулях

Eff ects of viral infections on the brain function

O.Y. Poluliakh

Резюме. 
Результаты эпидемиологических исследований свидетельствуют об увеличении числа психических расстройств 
и нарушений нейроразвития в период пандемий вирусных инфекций, что позволяет предположить возможную 
роль вирусов в этиологии этих расстройств. 
Цель работы − выяснение роли вирусных инфекций в патогенезе нейропсихических расстройств на основе со-
временных литературных сведений.
В обзоре рассматривается ряд вопросов, включая заболевания нервной системы, инициируемых вирусной инфек-
цией; взаимодействие между иммунной системой и мозгом; влияние вирусных инфекций на нейротрансмиссию.
Нарушения функций центральной нервной системы развиваются как при прямом воздействии вируса на мозг, так 
и через посредство иммунной системы, включая активацию толл-подобных рецепторов с последующей выработ-
кой провоспалительных цитокинов и нарушениями нейромедиаторного взаимодействия.

Abstract. 
The results of epidemiological studies indicate an increase in mental and neurodevelopmental disorders during viral 
pandemics, which suggests a possible role of viruses in the etiology of these disorders. 
Objectives. To elucidate the role of viral infections in the pathogenesis of neuropsychiatric disorders on the basis of 
current literature data.
This review considers a number of issues, including nervous system diseases initiated by viral infection; interactions 
between the immune system and the brain; and the impact of viral infections on neurotransmission.
Disorders of central nervous system functions develop both through direct exposure of the virus to the brain and through 
the immune system, including activation of toll-like receptors with subsequent production of pro-inflammatory cytokines 
and impaired neurotransmitter interaction.

Введение

В настоящее время роль вирусных инфекций 
в нарушениях функций мозга и развитии психи-
ческих расстройств активно изучается. Первые 
сведения в этой области были получены еще в 
XIX веке. В 1890 г. Эмиль Крэпелин, являющий-
ся одним из основателей современной психиа-

трии, описал 11 случаев расстройств психики во 
время эпидемии гриппа, которые проявлялись та-
кими симптомами, как подавленное настроение, 
ухудшение когнитивных способностей, галлю-
цинации, бред. В 1919 г. Карл Меннингер описал 
случаи психоза и летаргического энцефалита у 
пациентов после перенесенного испанского грип-
па, причем большинство из них были отмечены в 
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течение пяти лет после заболевания [1]. Эпидеми-
ологические исследования, проведенные в 90-х 
годах ХХ века, выявили прямую зависимость 
между временем года рождения детей (в период 
сезонных инфекций: конец зимы − начало весны) 
и развитием шизофрении во взрослом возрасте, 
что вызвало повышенный интерес к предположе-
нию о том, что вирусные инфекции могут быть 
фактором риска развития стойких психических 
расстройств [2]. Дальнейшие когортные исследо-
вания выявили связь между вирусной инфекцией 
у матери во время беременности и повышенным 
риском нарушений нейроразвития у потомства, 
таких как микроцефалия, расстройства аутисти-
ческого спектра (РАС), эпилепсия, шизофрения и 
т.д. Детские и препубертатные инфекции также 
были охарактеризованы как факторы риска раз-
вития психоза во взрослом возрасте [3].

В наши дни эти данные подтвердились, рас-
ширились и приобрели актуальность в связи с 
пандемией инфекции COVID-19. Несмотря на то, 
что вирус Sars-Cov-2 считается в первую очередь 
респираторным, была доказана его способность 
влиять на множество систем и органов, включая 
нервную систему [4]. Появилось большое количе-
ство сообщений о нейропсихиатрических прояв-
лениях коронавирусной инфекции, таких как де-
лирий, энцефалит, инсульт, нарушения обоняния 
и вкуса. Выявлены долгосрочные последствия 
COVID-19: нарушения психоречевого развития у 
детей, депрессии, тревожные расстройства, пси-
хозы и т.д. [4].

Установлено, что влияние вирусных инфек-
ций на центральную нервную систему (ЦНС) 
приводит к наиболее выраженным последствиям, 
когда заболевание происходит в критические пе-
риоды нейроразвития, такие как детство и под-
ростковый возраст [4]. Метаанализ, проведенный 
Khandaker et al. (2012), показал почти двукратное 
увеличение риска развития неаффективного пси-
хоза у взрослых, связанного с детскими инфек-
циями ЦНС, особенно вирусными [5]. Когорт-
ные исследования детей, госпитализированных 
в связи с наличием инфекционного заболевания, 
показали, что самый высокий риск развития пси-
хоза впоследствии имеется у тех, кто заразился 
в возрасте до трех лет или в предподростковом 
возрасте [6].

Причины большинства хронических невро-
логических заболеваний (рассеянный склероз, 
болезнь Альцгеймера, Паркинсона, шизофрения 
и др.) недостаточно изучены. Однако растущее 

понимание биологии вирусов, совершенствова-
ние диагностических инструментов, данные, по-
лученные на животных моделях, дают основания 
для гипотез о вирусной природе происхождения 
ряда психоневрологических состояний [7]. Нака-
пливаются данные о том, что вирусы способны 
повреждать ЦНС как путем прямого влияния при 
инвазии в мозг, так и посредством активации им-
мунной системы организма, однако точные меха-
низмы этих влияний пока являются дискутабель-
ными.

Цель работы − выяснение роли вирусных 
инфекций в патогенезе нейропсихических рас-
стройств на основе современных литературных 
сведений.

Вирусные инфекции центральной 
нервной системы (ЦНС)

Инфекции мозга встречаются реже, чем ин-
фекции других органов, и регистрируются на 
фоне проникновения вируса через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ), что может быть связано с 
нарушением его целостности либо с инфициро-
ванием иммунных клеток, способных преодоле-
вать ГЭБ. Вирусы могут вызывать психоневроло-
гические проблемы, благодаря ряду механизмов, 
включая литическое воздействие на клетки мозга 
(цитомегаловирус, ЦМВ), индукцию апоптоза 
(вирус везикулярного стоматита, VSV), вторич-
ное повреждение клеток мозга из-за высвобож-
дения глутамата, ДНК и др. Некоторые вирусы, 
например вирус бешенства, не вызывают гибели 
нейронов, а перестраивают клеточные транс-
крипционные пути для экспрессии вирусных, а 
не нейронных генов. В результате пораженные 
нейроны перестают выполнять свои функции [7].

В отличие от большинства органов, у кото-
рых место проникновения вируса не оказывает 
существенного влияния на симптомы, заражен-
ная область в мозге играет ключевую роль в типе 
возникающей дисфункции. Лимбические инфек-
ции проявляются совершенно иными синдрома-
ми, чем инфекции двигательной или сенсорной 
зон. Такие вирусы, как ЦМВ, краснуха и вирус 
лимфоцитарного хориоменингита, вызывают се-
рьезные отклонения при инфицировании разви-
вающегося мозга плода и в зависимости от того, 
какая часть мозга была поражена, могут вызы-
вать перекрывающиеся, но различные симптомы, 
такие как глухота, слепота, эпилепсия, гидроце-
фалия, снижение интеллекта и т.д. [7, 8].
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Возраст инфицированного человека также 
играет большую роль. На разных этапах жизни 
вирусы способны вызывать различную невроло-
гическую дисфункцию. Такие вирусы, как VSV 
дикого типа инфицируют определенный тип 
нейронов в зависимости от возраста человека. 
Некоторые вирусы, например вирус лихорадки 
Западного Нила, чаще вызывают неврологиче-
ские проблемы у пожилых людей. В то же время 
ДНК-содержащие вирусы и ЦМВ вызывают не-
обратимые неврологические нарушения в раз-
вивающемся мозге человека, но не представляют 
особой опасности для зрелого мозга [7, 9].

В литературе широко представлены данные 
об опасных последствиях воздействия на плод 
вирусов краснухи, простого герпеса, парвовиру-
са, а также вируса гриппа А, ЦМВ, вируса Зика, 
проявляющих сильный тропизм к нервным клет-
кам [10, 11]. Проникая в организм беременной 
женщины, вирусы могут оказывать влияние на 
плод непосредственно, поражая нейрональные 
клетки и микроглию плода, и/или опосредованно, 
вызывая системную активацию иммунного от-
вета, включающую выработку провоспалитель-
ных цитокинов [12]. Так, согласно имеющимся 
данным, ЦМВ и вирус Зика инфицируют микро-
глию плода и реплицируются в ней. На животных 
моделях было показано, что ЦМВ поражает фе-
тальные макрофаги, расположенные преимуще-
ственно в хороидном сплетении, желудочковых и 
субвентрикулярных областях мозга плода, вызы-
вая воспаление и выработку провоспалительных 
цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β и TNF-α. Кроме того, 
ЦМВ может непосредственно инфицировать 
нейрональные стволовые клетки предшествен-
ники, вероятно через рецептор тромбоцитарного 
фактора роста α (PDGFRa). В результате происхо-
дит ингибирование нейрогенеза, пролиферации, 
дифференцировки и миграции нейрональных 
стволовых клеток (НСК) с одновременной акти-
вацией их апоптоза. Исследования на органных 
культурах клеток человеческого мозга предо-
ставили важные данные о том, что воздействие 
ЦМВ изменяет структуру и организацию корти-
коподобного компонента коры, а также распреде-
ление НСК и популяций нейронов в слоях коры 
головного мозга [12].

Влияние вышеописанных вирусов на форми-
рование мозга плода достаточно хорошо изучено, 
однако вопрос о воздействии недавно появивше-
гося вируса Sars-Cov-2 пока остается открытым. 
Существуют противоречивые данные о способ-

ности Sars-Cov-2 проникать через плаценту и 
заражать плод. В нескольких исследованиях не 
удалось обнаружить РНК вируса или его антиген 
в плаценте [13, 14]. Кроме того, плацентарные 
клетки, по-видимому, не экспрессируют рецепто-
ры, необходимые для проникновения Sars-Cov-2 
в клетку − рецептор ангиотензин-превращающе-
го фермента 2 (ACE2) и трансмембранной про-
теазы серина 2 (TMPRSS2). Тем не менее, в ряде 
исследований сообщается о присутствии Sar s-
Cov-2 в плаценте, но не в мозге плода, несмотря 
на то, что ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются в 
нейронах, микроглии и НСК [15, 16]. 

Исследования на органных культурах кле-
ток мозга показали, что вирус Sars-Cov-2 спо-
собен вызывать нейровоспаление. Инфицируя 
перициты и затем, распространяясь на нейро-
нальные клетки, в частности астроциты, он сти-
мулирует выработку ими интерферона I типа и 
дальнейшую гибель клеток [17]. Несмотря на 
наличие косвенных доказательств способности 
Sars-Cov-2 влиять на развивающийся мозг, мно-
гое еще предстоит выяснить, особенно в отно-
шении вирусного воздействия на НСК и созрева-
ние коры головного мозга. Для этих целей могут 
быть использованы животные модели и органные 
культуры коры головного мозга. Например, такая 
модель, как трансгенная мышь “B6. Cg-Tg(K18-
ACE2)2Prlmn/J”, клетки которой экспрессируют 
человеческий рецептор ACE2 [18].

Взаимодействие между иммунной 
системой и мозгом 

В последнее время появляется все больше 
данных, свидетельствующих о том, что не столь-
ко вирус как таковой, сколько иммунный ответ 
организма на его внедрение вызывает нарушения 
функционирования ЦНС [19].

В экспериментах на животных показано, что 
системное введение полиинозиновой-полици-
тидиловой кислоты (Poly I:C) − синтетического 
аналога двухцепочечной РНК вируса – вызыва-
ет синдром укачивания, снижение потребления 
пищи и потерю веса, что сопровождается повы-
шением уровней циркулирующих ИФ-β, ИЛ-6 и 
TNF-α и их экспрессии в ЦНС. Введение Poly I:C 
самкам крыс в период беременности приводит к 
развитию шизофреноподобного поведения у по-
томства. Согласно последним данным основная 
роль в формировании этих поведенческих нару-
шений принадлежит цитокинам [20].
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При попадании патогена в организм проис-
ходит распознавание его иммунными клетками. 
Основная роль в этом процессе принадлежит 
толл-подобным рецепторам (TLR), которые за-
пускают внутриклеточный сигнальный каскад, 
приводящий к активации транскрипционных 
факторов (NF-kB, AP1, IRF3, IRF7), опосредую-
щих индукцию провоспалительных цитокинов 
и интерферона 1 (ИФ-1). Специфические TLR 
реагируют на различные виды патогенов, и этот 
эффект определяется их локализацией. TLR рас-
полагаются как на плазматической мембране, 
так и внутриклеточно (в эндосомах, фагосомах, 
эндоплазматическом ретикулуме). К первым от-
носятся TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-6, они 
распознают компоненты микробных мембран, 
такие как липополисахарид (ЛПС) и флагеллин, 
обеспечивая противобактериальный и противо-
грибковый иммунитет. Внутриклеточные рецеп-
торы (TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9) в основном 
распознают нуклеиновые кислоты и участвуют в 
противовирусных ответах [21].

Все TLR, за исключением TLR3, для пере-
дачи сигнала связываются с адаптерным белком 
MyD88, активирующим нуклеарный фактор-kB 
(NF-kB) и активаторный белок-1 (AP-1). В ре-
зультате происходит стимуляция внутриклеточ-
ных ферментов, запускающих каскад сигналов с 
последующим синтезом провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, TNF-α) [22]. 
В передаче информации от TLR3 адаптор MyD88 
не участвует, вместо него используется TRIF, ко-
торый активирует IRF3 и вызывает экспрессию 
интерферонов I типа. Пути MyD88 и TRIF в зна-
чительной степени совпадают и перекрываются, 
однако MyD88 в большей степени направлен на 
борьбу с бактериальными инфекциями, в то вре-
мя как индукция интерферона I типа играет клю-
чевую роль в борьбе с вирусными инфекциями 
[21].

На сегодняшний день известно о способ-
ности цитокинов не только выполнять функции 
иммунорегуляторов, но и выступать в роли ней-
ропептидов. Эти сигнальные молекулы способны 
оказывать влияние на процессы, происходящие в 
головном мозге, как напрямую, так и опосредо-
ванно. Основными продуцентами перифериче-
ских цитокинов являются макрофаги и Т-клетки, 
в меньшей степени – моноциты, фибробласты и 
эндотелиальные клетки. Известно, что низкоу-
ровневая экспрессия этих медиаторов присут-
ствует в мозге в физиологических условиях. 

Цитокины периферического происхождения 
воздействуют на ЦНС через афферентные волок-
на блуждающего нерва либо влияя на гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую ось [23]. Дан-
ные об участии цитокинов в передаче сигналов от 
иммунной системы к нервной были впервые по-
лучены в начале 1980-х годов Х.О. Беседовским, 
доказавшим, что ИЛ-1 воздействует на структу-
ры гипоталамуса, инициируя секрецию адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ) и повышение 
уровней глюкокортикоидов в крови [24]. 

Прямое действие цитокинов реализуется пу-
тем проникновения в мозг через околожелудоч-
ковые участки, не имеющие гемато-энцефаличе-
ского барьера, либо через транспортные системы 
ГЭБ, а также благодаря непосредственному син-
тезу в ЦНС нейронами и клетками глии. В цен-
тральной нервной системе широко представлены 
цитокиновые рецепторы, что свидетельствует о 
важном значении этих сигнальных молекул для 
развития и нормального функционирования моз-
га [25].

Одними из первых цитокинов, роль кото-
рых в ЦНС была продемонстрирована, являются 
интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и фактор некроза опухо-
ли α (TNF-α). Установлено их участие в регуля-
ции синаптической функции. В работах B. Viviani  
et al. показано, что связывание ИЛ-1β с рецеп-
торами IL-1R1 на возбуждающих глутаматер-
гических нейронах приводит к активации тиро-
зинкиназ и последующему фосфорилированию 
NR2A/B субъединицы глутаматных рецепторов  
N-метил-d-аспартата (NMDAR), что способству-
ет усилению потока ионов Ca2+ через NMDAR и 
повышению возбудимости нейронов. Авторами 
также установлено, что ИЛ-1β-опосредованное 
потенцирование функции NMDA-рецепторов 
сохраняется в течение нескольких минут после 
удаления этого цитокина, что позволяет сделать 
вывод о том, что нейроны, подвергшиеся воздей-
ствию ИЛ-1β, более восприимчивы к глутаматер-
гическому возбуждению [26]. Аналогичные ре-
зультаты получены Vezzani et al. в исследованиях 
in vivo, показавших, что ИЛ-1β продлевает судо-
рожную активность мозга у крыс и этот эффект 
блокируется селективным антагонистом NMDA-
рецепторов [27].

Интересно, что ИЛ-6 оказывает противопо-
ложное действие. Данные, полученные на куль-
турах гиппокампа, показали, что ИЛ-6 подавляет 
возбуждающую нейротрансмиссию, способствуя 
повышению уровня аденозиновых рецепторов 



23

А1, что приводит к снижению активности нейро-
нов. Также было показано, что ИЛ-6 ингибирует 
базальную  активность в культуре нейронов, сни-
жая поток ионов Ca2+ через транскрипционную 
регуляцию генов каналов Cav [28]. Вероятно, 
такие противоположные эффекты цитокинов не-
обходимы для поддержания гомеостаза в норме и 
при воспалении.

ИЛ-1β может также напрямую влиять на 
функцию нейронов гиппокампа, модулируя силу 
синапсов и их пластичность. Показана двой-
ственная роль этого цитокина в обеспечении 
длительной потенциации (LTP). Так, при физио-
логических концентрациях  ИЛ-1β поддерживает 
длительную потенциацию, а при высоких, напро-
тив, подавляет. Введение низких доз ИЛ-1β кры-
сам улучшает их память избегания, а нокаут гена 
ИЛ-1β или введение антагониста IL-1R связано 
с ухудшением пространственной памяти, умень-
шением плотности дендритных шипиков в CA1 
области гиппокампа и дефицитом памяти [29].

В ряде исследований показана модулирую-
щая роль TNF-α в центральной нервной системе 
[30]. Этот цитокин экспрессируется нейронами 
и глией головного мозга. TNF-α существует в 
виде трансмембранной или растворимой моле-
кулы и воздействует на два разных рецептора 
− TNF-α рецептор 1 (TNFR1) и TNF-α рецеп-
тор 2 (TNFR2), которые активируют различные 
сигнальные каскады и соответствующие гены. 
Клеточные реакции TNF-α зависят от его моле-
кулярной формы, рецептора-мишени и уровня 
концентрации. В ЦНС TNF-α регулирует ней-
рогенез, миелинизацию нервных волокон, про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера и 
синаптическую пластичность. В то же время он 
может усиливать эксайтотоксичность нейронов 
и воспаление в мозге [30]. Установлено, что ак-
тивация TNFR1 влияет на глутаматергическую 
[31] и ГАМК-ергическую передачу путем регули-
рования поверхностной экспрессии глутаматных 
рецепторов (AMPARs) и рецепторов гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК) типа А на поверх-
ности нейронов, а также ингибируя обратный 
захват глутамата [32]. Постоянное присутствие 
низких уровней эндогенного TNF-α необходимо 
для сохранения синаптической силы в возбужда-
ющих синапсах в гиппокампе, что играет важную 
роль в процессах обучения и памяти. Кроме того, 
установлено, что TNF-α регулирует морфологи-
ческое развитие гиппокампа. В экспериментах 
Golan et al. показано, что у мышей с дефицитом 

TNF-α наблюдается ускоренное созревание об-
ласти зубчатой извилины и менее выраженное 
ветвление дендритов пирамидальных нейронов в 
CA1 и CA3 областях гиппокампа [33].

Несмотря на то, что ИЛ-1β и TNF-α необ-
ходимы для физиологического развития гиппо-
кампа и обеспечения синаптической функции, в 
нескольких исследованиях было показано, что 
их сверхэкспрессия оказывает пагубное влияние 
на синаптическую передачу и пластичность [34, 
35]. Так, установлено, что воздействие ИЛ-1β на 
культивируемые нейроны гиппокампа или введе-
ние ИЛ-1β в гиппокамп in vivo связано с умень-
шением плотности дендритных отростков, сни-
жением стабильности актинового цитоскелета 
в уже существующих отростках и подавлением 
образования F-актина в новых отростках [35, 36]. 

Повышенные уровни ИЛ-1β, ИЛ-6 и TNF-α 
отмечаются в цереброспинальной жидкости па-
циентов с неврологическими изменениями, вы-
званными инфекцией вируса гриппа [34].

В ряде исследований показана физиологи-
ческая нейромодулирующая роль интерферона ɣ 
(IFN-γ). ИФ-γ выступает в качестве негативного 
регулятора нейрогенеза в невоспаленном мозге 
[37]. В частности, отсутствие ИФ-γ приводило к 
неконтролируемому гиппокампальному нейро-
генезу с нарушением краткосрочной гиппокам-
пальной пластичности [38]. Более того, показано, 
что ИФ-γ модулирует как глутаматергическую, 
так и ГАМК-ергическую передачу в нейронах 
гиппокампа CA1, а также в сетях мозга, обеспе-
чивающих физиологическое социальное пове-
дение. В работах Hosseini S. et al. показано, что 
инфицирование мышей вирусом H7N7 вызывало 
повышение уровней IFN-γ и TNF-α как в сыво-
ротке, так и в мозге через 8 дней после заражения 
и способствовало развитию когнитивных нару-
шений через 30 дней [39, 40].

В целом, можно отметить двойственную 
роль этих провоспалительных иммунных моле-
кул, способных влиять на функции синапсов гип-
покампа противоположным образом в зависимо-
сти от уровня их экспрессии. 

Таким образом, цитокины могут оказывать 
разнонаправленные влияния в зависимости от их 
содержания в мозге. Функциональные наруше-
ния в ЦНС при вирусных инфекциях могут быть 
связаны с нарушением баланса этих сигнальных 
молекул.

В поддержании гомеостаза ЦНС также уча-
ствуют клетки глии, опосредующие практически 
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все процессы развития и функционирования моз-
га. Установлена роль глиальных клеток в иммун-
ной защите ЦНС, нейрогенезе, формировании 
и элиминации синапсов [41]. Микроглия кон-
тролирует нейрогенез как за счет фагоцитоза и 
элиминации гибнущих нейронов, так и вызывая 
программируемую гибель нейронов и их предше-
ственников путем секреции таких растворимых 
факторов, как NGF (фактор роста нервов), TNF, а 
также продукции активных форм кислорода [42, 
43]. Показано ее участие в синаптическом пру-
нинге – элиминации избыточных синаптических 
структур, что необходимо для повышения эф-
фективности нейронных взаимодействий. Этот 
процесс происходит комплемент-зависимым об-
разом за счет взаимодействия CD11b (CR3) ре-
цепторов на поверхности микроглии и белка С3 в 
участке синапса [44]. Нарушение прунинга часто 
связывают с такими расстройствами, как аутизм 
и шизофрения [45]. Астроциты необходимы для 
созревания и нормального функционирования 
синапсов. Они связываются своими длинными 
отростками с синаптическими соединениями 
нейронов и участвуют в нейронной сигнализа-
ции, являясь третьим элементом в синапсе. Боль-
шинство синапсов образуется синхронно с разви-
тием глиальных клеток. Доказано, что глиальные 
клетки секретируют нейротрофические факторы, 
в том числе BDNF, и участвуют в моделировании 
синаптической пластичности, что лежит в осно-
ве формирования памяти и способности к обуче-
нию. Так, индуцируемая тамоксифеном делеция 
BDNF в клетках микроглии приводит к сниже-
нию экспрессии генов, ответственных за форми-
рование синапса [41]. 

Провоспалительные цитокины способны 
прямо или косвенно влиять на уровни нейро-
трофинов, факторов роста, нейротрансмиттеров 
и нейротоксинов в мозге через активацию глии. 
Имеются сведения о том, что клетки глии способ-
ны выделять нейротоксины в ответ на стимуля-
цию ИЛ-1, ИФ-ɣ [46, 47]. 

Считается, что вклад провоспалительных 
цитокинов в дегенерацию нейронов зависит от 
баланса между нейропротекторными и нейро-
токсическими факторами, выделяемыми глией. 
В инфицированном вирусом мозге повышение 
уровня провоспалительных цитокинов может из-
менить баланс в сторону нейротоксических эф-
фектов. Кроме того, некоторые цитокины могут 
непосредственно индуцировать апоптоз клеток 
ЦНС. Так, TNF-α может вызывать гибель нейро-

нов через активацию рецепторов Fas на их по-
верхности [48].

Таким образом, вызванная вирусной инфек-
цией активация глии с высвобождением нейро-
токсических и иммунных факторов приводит к 
нарушению работы синапсов, изменению функ-
ции нейронов и их апоптозу.

Влияние вирусной инфекции 
на нейротрансмиссию

Среди возможных путей воздействия про-
воспалительных цитокинов на функции ЦНС 
следует выделить их влияние на метаболизм ней-
ротрансмиттеров (синтез, обратный захват и вы-
свобождение) [49, 50]. 

 Существует, как минимум, два основных 
пути, по которым цитокины могут влиять на син-
тез моноаминовых нейротрансмиттеров. Один из 
них связан с активацией фермента индоламин-
2,3-диоксигеназы (IDO). IDO превращает трипто-
фан в кинуренин, тем самым снижая доступность 
серотонина в мозге. Другой механизм основан на 
разрушении тетрагидробиоптерина (BH4). BH4 
является необходимым кофактором для трипто-
фангидроксилазы и тирозингидроксилазы, клю-
чевых ферментов синтеза моноаминовых медиа-
торов (серотонина, дофамина и норадреналина). 
В исследованиях на пациентах, получавших 
ИФ-α по поводу лечения опухолевых или ин-
фекционных заболеваний, выявлено повышение 
уровня кинуренина и снижение триптофана и, 
соответственно, появление депрессивных сим-
птомов. При воспалительном статусе, связанном 
с ВИЧ-инфекцией, наблюдается снижение содер-
жания серотонина в спинномозговой жидкости 
[49]. 

Следует отметить, что влияние цитокинов 
на синтез нейротрансмиттеров может также 
осуществляться за счет активации гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси. Согласно 
имеющимся данным, активация ГГНО приводит 
к повышению уровня кортизола в крови. Пред-
полагается, что глюкокортикоиды и кортиколи-
берин оказывают воздействие на выработку ней-
ротрансмиттеров, в том числе серотонина (5-HT), 
дофамина и ГАМК в мозгу [51]. 

Установлено, что провоспалительные цито-
кины влияют также на обратный захват нейро-
трансмиттеров, активируя сигнальные пути, в 
том числе р38 митоген-активированную протеин-
киназу (p38 MAPK), которая влияет на функцио-



25

нирование дофаминового транспортера. Показа-
но, что провоспалительные цитокины повышают 
экспрессию и функцию насосов обратного за-
хвата серотонина, норадреналина и дофамина. 
Chong-Bin Zhu et al. показали, что TNF-α и ИЛ-1 
увеличивают экспрессию и активность серото-
нинового транспортера (SERT) в синаптосомах 
среднего мозга и стриатума мышей, подобные 
результаты получены также на крысиных клеточ-
ных линиях. Причем эти эффекты нивелирова-
лись введением фармакологических ингибиторов 
p38 MAPK [52].

Еще одним механизмом влияния цитокинов 
является их воздействие на высвобождение ней-
ромедиаторов. В ряде исследований установлено, 
что воспалительные цитокины стимулируют вы-
свобождение глутамата из астроцитов и снижают 
экспрессию астроцитарных транспортеров глу-
тамата, что приводит к усилению глутаматной 
эксайтотоксичности [53, 54, 55]. Следует отме-
тить, что высвобождение глутамата астроцитами 
может также приводить к активации экстраси-
наптических NMDA-рецепторов, что, как было 
показано, приводит к снижению синтеза нейро-
трофического фактора мозга, необходимого для 
нейрогенеза [56].

Вирусные инфекции способны не только 
влиять на метаболизм нейротрансмиттеров, но 
также оказывать воздействие на экспрессию их 
рецепторов. Например, имеются данные об из-
менении экспрессии серотониновых рецепторов 
в мозге при некоторых инфекциях. В исследова-
ниях Mehta S. et al. показано, что инфицирование 
мышей вирусом Semliki Forest приводит к увели-
чению экспрессии 5-HT1A-рецепторов на 80 % 
в коре головного мозга, при этом их количество 
в среднем мозге и гипоталамусе не изменяет-
ся [57]. Pletnikov M.V. et al. в экспериментах на 
крысах установили, что инфицирование вирусом 
болезни Борна в неонатальный период вызывает 
увеличение экспрессии серотониновых рецепто-
ров 5-HT1A в гиппокампе и 5-HT2A-рецепторов 
в коре больших полушарий крыс Lewis, а также 
снижение кортикальных 5-HT2A-рецепторов в 
мозге крыс линии Fisher [58].

Таким образом, вирусные инфекции способ-
ны оказывать воздействие на нейротрансмиссию 
посредством ряда механизмов, связанных как с 
повышением синтеза провоспалительных цито-
кинов, так и с непосредственным влиянием на 
экспрессию рецепторов к нейромедиаторам.

Заключение

В настоящее время не вызывает сомнений, 
что вирусные инфекции оказывают влияние на 
функции мозга и это может приводить к пато-
логии нейроразвития, поведенческим и когни-
тивным изменениям. Нарушения функций ЦНС 
развиваются как при прямом воздействии виру-
са на мозг, так и посредством активации иммун-
ной системы. Молекулярно-клеточный механизм 
опосредованного влияния вирусов включает рас-
познавание их толл-подобными рецепторами с 
последующей инициацией каскада реакций, на-
правленных на выработку провоспалительных 
цитокинов. Цитокины играют как физиологи-
ческую, так и  патогенетическую роль в ЦНС в 
зависимости от уровня их экспрессии. Провос-
палительные цитокины способны прямо или кос-
венно влиять на функции нейронов и синапсов, 
изменяя уровни нейротрофинов, факторов роста, 
нейротрансмиттеров и нейротоксинов в мозге и, 
таким образом, оказывать воздействие на когни-
тивные функции и поведение.

Понимание молекулярных механизмов, ле-
жащих в основе психических и поведенческих 
расстройств, является важным аспектом в разра-
ботке подходов для их профилактики и лечения. 
Учитывая тот факт, что большинство нервно-пси-
хических заболеваний являются многофакторны-
ми, для определения роли вирусных инфекций 
среди множества взаимосвязанных элементов 
риска, потребуются дальнейшие исследования.
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Максилло-альвеолярная ширина и длина в возрастном и половом 
аспектах и их корреляция с краниометрическими данными

В.Б. Шадлинский, А.С. Абдуллаев

Maxillo-alveolar breadth and length in age and gender aspects 
and their correlation with craniometric data

V.B. Shadlinski, A.S. Abdullayev

АНАТОМИЯ ЧЕЛОВЕКА

Резюме.
Цель исследования – изучение максилло-альвеолярной ширины и длины в возрастном и половом аспектах и их 
корреляции с краниометрическими данными.
Материал и методы. Материалом исследования послужили 200 черепов людей (юношеского возраста 20, I перио-
да зрелого возраста 68, II периода зрелого возраста 72 и пожилого возраста 40). Всего было исследовано 86 муж-
ских черепов и 114 женских черепов. Вычислялись среднее значение (M), медиана (Me), 25% и 75% процентили 
(Percentile 25, Percentile 75) изученных параметров. Статистическая значимость разницы между показателями 
групп оценивалась t-критерием Стьюдента-Бонферрони, критериями F-Fisher, непараметрическим U-критерием 
Mann-Whitney и непараметрическим H-критерием Kruskal-Wallis. В исследовании также использовалась непара-
метрическая ранговая корреляция ρ-Спирмена. 
Результаты. Применение H-критерия Kruskal-Wallis позволило установить статистически значимую разницу для 
максилло-альвеолярной ширины по возрастным периодам (PH=0,044). Выявлена значимая разница для максил-
ло-альвеолярной ширины между мужскими и женскими черепами (PF=0,043; PU=0,028). С использованием кри-
териев F-Fisher и H-Kruskal-Wallis выявлена статистически значимая разница для показателей максилло-альвео-
лярной длины на мужских черепах (PF=0,023; PH=0,045). Сравнение мужских и женских черепов по возрастным 
периодам позволило выявить значимую разницу для максилло-альвеолярной длины только в юношеском возрас-
те (PF=0,017; PU=0,017). Оба изученных параметра прямо коррелировали с высотными размерами черепа (высо-
та базион-брегма, высота назион-простион, высота носа, высота левой орбиты, высота правой орбиты и высота 
сосцевидного отростка).
Заключение. Данные о возрастных и половых особенностях показателей максилло-альвеолярной ширины и мак-
силло-альвеолярной длины, а также их корреляции с краниометрическими данными получены на краниологиче-
ском материале. Полученные данные представляют интерес как в теоретическом, так и в клиническом плане и 
могут быть использованы анатомами, антропологами, врачами-ортодонтами, судебно-медицинскими экспертами. 
Непараметрическая ранговая корреляция ρ-Спирмена позволила установить связи между изученными параметра-
ми и основными краниометрическими параметрами черепов.

Abstract.
Objectives. To study the maxillo-alveolar breadth and length in age and gender aspects and their correlation with 
craniometric data.
Material and methods. The research material included 200 skulls (20 skulls of adolescence age, I adulthood age 68, II 
adulthood age 72, and elderly age 40). In total, there were 86 male skulls and 114 female skulls. The mean (M), median 
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(Me), 25% and 75% percentiles (Percentile 25, Percentile 75) of the studied parameters were calculated. The statistical 
significance of the difference between the groups’ indicators was assessed by the Student-Bonferroni t-test, F-Fisher 
tests, nonparametric Mann-Whitney U-test, and nonparametric Kruskal-Wallis H-test. Non-parametric Spearman’s ρ-rank 
correlation was also used in the study. 
Results. Application of the Kruskal-Wallis H-test made it possible to establish a statistically significant difference for the 
maxillo-alveolar breadth by age periods (PH =0.044). A significant difference was found for the maxillo-alveolar breadth 
between male and female skulls (PF=0.043; PU=0.028). Using the F-Fisher and H-Kruskal-Wallis criteria, a statistically 
significant difference was revealed for the maxillo-alveolar length indicators on male skulls (PF=0.023; PH =0.045). 
Comparison of male and female skulls by age period revealed a significant difference for the maxillo-alveolar length only 
in adolescence (PF=0.017; PU=0.017). Both studied parameters directly correlated with the height dimensions of the skull 
(basion-bregma height, nasion-prosthion height, nasal height, left orbital height, right orbital height and mastoid height).
Conclusions. Data on age and gender characteristics of the maxillo-alveolar breadth and maxillo-alveolar length, as well 
as their correlation with craniometric data were obtained on the craniological material. The data obtained are of interest, 
both theoretically and clinically, and can be used by anatomists, anthropologists, orthodontists, and forensic experts. 
Nonparametric ρ-Spearman rank correlation made it possible to establish connections between the studied parameters and 
the main craniometric parameters of the skulls.

Введение

Рост черепно-лицевого комплекса до сих 
пор является предметом дискуссий. Его трудно 
оценить по причине различных факторов (взаи-
модействие между функцией и формой, сосуще-
ствование генетических детерминант и внешние 
факторы контроля), управляющих развитием 
черепно-лицевых компонентов. Развитие черепа 
представляет собой совокупность морфогенеза 
и роста образований, возникающих из тканей 
нервного гребня и параксиальной мезодермы. 
Расположение лицевого скелета спереди и снизу 
от основания черепа детерминирует хондрокра-
ниальное влияние на рост лица [1, 2]. По мнению 
Gkantidis N. и Halazonetis D.J., срединные струк-
туры основания черепа влияют на развитие ли-
цевого скелета в детском возрасте; латеральные 
элементы начинают воздействовать несколько 
позже, возможно, через механизмы развития и/
или функциональные механизмы в период созре-
вания черепно-лицевого комплекса человека [3]. 
Верхняя челюсть, относящаяся к лицевому ске-
лету, вместе с небной костью формирует костное 
небо; оно же представляет собой переднюю часть 
наружного основания черепа [4]. Интерес к мор-
фометрическим параметрам верхней челюсти 
диктуется в основном запросами клинической 
практики. При этом судебно-медицинские и ан-
тропологические исследования также проявляют 
интерес к указанным параметрам [5-8]. Thomas 
von Arx и Scott Lozanoff  указывают, что знание 

толщины твердого неба важно для установки 
небных имплантатов, которые используются для 
ортодонтического лечения зубочелюстной и ске-
летной дисгнатии [6]. Kamath V. и соавторы отме-
чают, что более срединно расположенные струк-
туры основания черепа, в частности костного 
неба, могут быть использованы для определения 
пола по скелетным останкам после взрывов и по-
жаров [7]. Галактионова Н.А. и соавторы [8] при 
определении билатеральной и типовой изменчи-
вости морфометрических параметров клыковой 
ямки у женщин зрелого возраста для распреде-
ления материала исследования в группы по при-
знаку «величина верхнечелюстного указателя» 
определяли процентное отношение максилло-
альвеолярной ширины к максилло-альвеолярной 
длине.

Изучение взаимоотношений параметров 
верхней челюсти и краниометрических показа-
телей свода и основания черепа и также лицево-
го скелета имеет большее прикладное значение. 
Так, Savoldi F. и соавторы [9] указывают, что 
оценка переднезадней длины верхнечелюстного 
комплекса, в его соотношении с передним от-
делом основания черепа, может быть более зна-
чимой в клиническом плане, чем использование 
абсолютных измерений, которые неоптимальны 
при выявлении диспропорций. Однако обзор ли-
тературы указывает на скудность и отсутствие 
комплексного подхода по вопросу изучения пара-
метров верхней челюсти, в частности максилло-
альвеолярной ширины и максилло-альвеолярной 
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длины в возрастном и половом аспектах. Также 
малоизученной остается корреляция указанных 
параметров с краниометрическими данными.

Целью исследования явилось изучение мак-
силло-альвеолярной ширины и длины в возраст-
ном и половом аспектах и их корреляции с крани-
ометрическими данными.

Материал и методы 

Материалом исследования послужили 200 
черепов из краниологической коллекции музея 
кафедры анатомии человека и медицинской тер-
минологии Азербайджанского Медицинского 
Университета. Использовалась схема возрастной 
периодизации, принятая в 1965 г. на VII Всесо-
юзной конференции по проблемам возрастной 
морфологии, физиологии и биохимии [10]. Так, 
черепов людей юношеского возраста было 20, I 
периода зрелого возраста 68, II периода зрелого 
возраста 72 и пожилого возраста 40. Всего было 
исследовано 86 мужских черепов и 114 женских 
черепов. Критерием исключения из исследования 
были черепа с разрушенными мозговой и лице-
вой частями. Все краниометрические измерения 
были выполнены в соответствии с Langley N.R. и 
соавт. [11]. Максилло-альвеолярная ширина изме-
рялась между латеральными поверхностями аль-
веолярных отростков верхнечелюстных костей 
на уровне вторых моляров (между точками эк-
томоляре – ecm). При атрофии альвеолярных от-
ростков методика допускает расположение точки 
ecm на костном сегменте верхней челюсти выше 
вторых моляров. Однако черепа с чрезмерной 
атрофией альвеолярных отростков в исследова-
нии не рассматривались. Максилло-альвеолярная 
длина измерялась между точками простион (pr) 
и альвеолон (alv). Простион – наиболее передняя 
точка альвеолярного края верхней челюсти меж-
ду центральными резцами по срединной плоско-
сти; альвеолон – точка пересечения срединной 
плоскости неба с линией, соединяющей задние 
края альвеолярных гребней. Размеры определя-
лись с помощью электронного цифрового штан-
генциркуля (разрешение: 0,01 мм, точность: 
±0,02 мм). Вычислялись среднее значение (M), 
медиана (Me), 25% и 75% процентили (Percentile 
25, Percentile 75) изученных параметров. Ста-
тистический анализ проводился с использова-
нием программы «IBM Статистика SPSS-26» 
и статистическая значимость разницы между 
показателями групп оценивалась t-критерием 

Стьюдента-Бонферрони, критериями F-Fisher, не-
параметрическим U-критерием Mann-Whitney и 
непараметрическим H-критерием Kruskal-Wallis. 
В исследовании также использовалась непараме-
трическая ранговая корреляция ρ-Спирмена [12]. 
Граница статистической значимости была при-
нята равной 0,050. Изучались корреляции мак-
силло-альвеолярной ширины и максилло-альвео-
лярной длины с возрастом, полом, максимальной 
черепной длиной, назион-затылочной длиной, 
максимальной черепной шириной, бизигомати-
ческой шириной, высотой базион-брегма, длиной 
основания черепа, длиной базион-простион, би-
аурикулярной шириной, высотой назион-прости-
он, наименьшей шириной лба, верхней лицевой 
шириной, высотой носа, шириной носа, шириной 
левой орбиты, шириной правой орбиты, высотой 
левой орбиты, высотой правой орбиты, биорби-
тальной шириной, интерорбитальной шириной, 
лобной хордой, теменной хордой, затылочной 
хордой, длиной большого отверстия, шириной 
большого отверстия, высотой сосцевидного от-
ростка, биастерионической шириной, бимаксил-
лярной шириной и скулоглазничной шириной.

Результаты

Значения максилло-альвеолярной ширины и 
максилло-альвеолярной длины на мужских чере-
пах юношеского и первого периода зрелого воз-
растов приведены в таблице 1, второго периода 
зрелого и пожилого возрастов в таблице 2.

Значения максилло-альвеолярной ширины и 
максилло-альвеолярной длины на женских чере-
пах юношеского и первого периода зрелого воз-
растов приведены в таблице 3, второго периода 
зрелого и пожилого возрастов в таблице 4.

Анализ мужских черепов по возрастным 
периодам не выявил статистически значимую 
разницу для максилло-альвеолярной ширины 
(PF=0,169; PH=0,178). На женских черепах по-
казатели максилло-альвеолярной ширины так-
же не имели статистически значимую разницу 
(PF=0,266; PH=0,199). Между мужскими и жен-
скими черепами указанный параметр также ста-
тистически не различался во всех исследованных 
возрастных периодах: в юношеском возрасте  
(PF=0,086; PU=0,138), в первом периоде зрелого 
(PF=0,292; PU=0,259), во втором периоде зрело-
го (PF=0,171; PU=0,101), в пожилом (PF=0,376; 
PU=0,532). Критериями F-Fisher и H-Kruskal-
Wallis выявлена статистически значимая разница 
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Таблица 1 – Значения максилло-альвеолярной ширины и максилло-альвеолярной длины на муж-
ских черепах юношеского и первого периода зрелого возраста (мм)

Возрастные 
периоды Юношеский возраст Первый период зрелого возраста

Параметры и 
их значения M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75 M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75

Максилло-
альвеолярная 

ширина
61,8 62,5 57,9 64,9 59,6 60,2 56,8 64,0

Максилло-
альвеолярная 

длина
51,5 51,3 47,8 53,0 47,8 47,1 45,5 49,5

Таблица 2 – Значения максилло-альвеолярной ширины и максилло-альвеолярной длины на муж-
ских черепах второго периода зрелого и пожилого возраста (мм)

Возрастные 
периоды Второй период зрелого возраста Пожилой возраст

Параметры и 
их значения M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75 M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75

Максилло-
альвеолярная 

ширина
58,7 59,1 56,5 62,7 56,9 57,7 50,3 60,7

Максилло-
альвеолярная 

длина
47,9 47,8 46,2 50,0 46,1 45,4 43,2 50,2

Таблица 3 – Значения максилло-альвеолярной ширины и максилло-альвеолярной длины на жен-
ских черепах юношеского и первого периода зрелого возраста (мм)

Возрастные 
периоды Юношеский возраст Первый период зрелого возраста

Параметры и 
их значения M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75 M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75

Максилло-
альвеолярная 

ширина
58,7 59,0 57,0 61,1 58,0 58,9 52,8 62,0

Максилло-
альвеолярная 

длина
46,3 46,2 44,2 49,9 48,0 48,2 44,2 51,2

Таблица 4 – Значения максилло-альвеолярной ширины и максилло-альвеолярной длины на жен-
ских черепах второго периода зрелого и пожилого возраста (мм)

Возрастные 
периоды Второй период зрелого возраста Пожилой возраст

Параметры и 
их значения M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75 M Me Percen-

tile 25
Percen-
tile 75

Максилло-
альвеолярная 

ширина
56,9 55,7 52,2 60,9 55,2 54,7 52,2 61,2

Максилло-
альвеолярная 

длина
47,9 46,8 43,1 51,3 47,1 44,7 42,5 51,3
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для показателей максилло-альвеолярной длины 
на мужских черепах (PF=0,023; PH=0,045). На 
мужских черепах разница показателей максил-
ло-альвеолярной длины была значимой между 
юношеским и пожилым возрастными периода-
ми (Pt=0,014). Анализ женских черепов по воз-
растным периодам не выявил статистически 
значимую разницу между показателями максил-
ло-альвеолярной длины (PF =0,684; PH=0,719). 
Сравнение мужских и женских черепов по воз-
растным периодам выявил значимую разницу 
только в юношеском возрасте для максилло-аль-
веолярной длины (PF=0,017; PU=0,017).  В пер-
вом периоде зрелого (PF=0,824; PU=0,844), во 
втором периоде зрелого (PF=0,978; PU=0,546) и 
пожилом (PF=0,517; PU=0,744) возрастах такая 
разница не была выявлена.

Значения показателей максилло-альвеоляр-
ной ширины по возрастным периодам приведены 
в таблице 5.  Значения показателей максилло-аль-
веолярной ширины по мужским и женским чере-
пам приведены в таблице 6.

Значения показателей максилло-альвеоляр-
ной длины по возрастным периодам приведены в 
таблице 7. Значения показателей максилло-альве-
олярной длины по мужским и женским черепам 
приведены в таблице 8.

В результате исследования была выявлена 
статистически значимая отрицательная корре-
ляция максилло-альвеолярной ширины с воз-
растом (ρ=-0,198, P=0,005), затылочной хордой 
(ρ=-0,155, P=0,028). Отрицательная корреляция 
максилло-альвеолярной ширины с биастерио-
нической шириной не была статистически зна-
чимой (ρ=-0,091, P=0,200). Максилло-альвео-
лярная ширина была статистически значимо 
меньше на женских черепах (ρ=-0.156, P=0,028). 
Максилло-альвеолярная ширина статистически 
значимо прямо коррелировала с максимальной 
длиной черепа (ρ=0,325, P<0,001), назион-заты-
лочной длиной (ρ=0,344, P<0,001), максималь-
ной черепной шириной (ρ=0,187, P=0,008), би-
зигоматической шириной (ρ=0,391, P<0,001), 
высотой базион-брегма (ρ=0,347, P<0,001), дли-

Таблица 5 – Значения максилло-альвеолярной ширины по возрастным периодам (мм)

Возрастные периоды

Юношеский Первый период 
зрелого

Второй период 
зрелого Пожилой

Mean 59,6 58,6 57,8 56,0
Median 59,7 59,5 57,6 55,4

Percentile 25 57,1 54,4 53,1 51,7
Percentile 75 61,7 62,6 62,2 60,9
Примечание: PF=0,056; PH=0,044.

Таблица 6 – Значения максилло-альвеолярной ширины по мужским и женским черепам (мм)
Пол

Мужские черепа Женские черепа
Mean 58,8 57,2

Median 59,2 56,6
Percentile 25 56,2 52,4
Percentile 75 62,8 61,7

Примечание: PF=0,043; PU=0,028.

Таблица 7 – Значения максилло-альвеолярной длины по возрастным периодам (мм)
Возрастные периоды

Юношеский Первый период 
зрелого

Второй период 
зрелого Пожилой 

Mean 47,9 47,9 47,9 46,7
Median 47,5 47,6 47,2 44,7

Percentile 25 44,9 44,9 44,5 42,8
Percentile 75 51,2 50,4 50,8 50,9
Примечание:  PF=0,486; PH=0,447.
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ной базион-простион (ρ=0,284, P<0,001), мак-
силло-альвеолярной длиной (ρ=0,383, P<0,001), 
биаурикулярной шириной (ρ=0,318, P<0,001), 
высотой назион-простион (ρ=0,351, P<0,001), 
наименьшей шириной лба (ρ=0,207, P=0,003), 
верхней лицевой шириной (ρ=0,420, P<0,001), 
высотой носа (ρ=0,304, P<0,001), шириной ле-
вой орбиты (ρ=0,175, P=0,013), высотой левой 
орбиты (ρ=0,158, P=0,025), высотой правой ор-
биты (ρ=0,171, P=0,015), биорбитальной шири-
ной (ρ=0,250, P<0,001), лобной хордой (ρ=0,233, 
P=0,001), шириной большого отверстия (ρ=0,228, 
P=0,001), высотой сосцевидного отростка 
(ρ=0,342, P<0,001), бимаксиллярной шириной 
(ρ=0,238, P=0,001). Прямая корреляция максил-
ло-альвеолярной ширины с длиной основания че-
репа (ρ=0,136, P=0,055), шириной носа (ρ=0,019, 
P=0,789), шириной правой орбиты (ρ=0,130, 
P=0,066), интерорбитальной шириной (ρ=0,043, 
P=0,547), теменной хордой (ρ=0,008, P=0,915), 
длиной большого отверстия (ρ=0,109, P=0,124), 
скулоглазничной шириной (ρ=0,109, P=0,124) 
статистически значимой не была.

Отрицательные корреляции максилло-аль-
веолярной длины с изученными краниометри-
ческими данными статистическую значимость 
не проявили. Так, была обнаружена отрицатель-
ная корреляция с возрастом (ρ=-0,089, P=0,210), 
максимальной черепной шириной (ρ=-0,062, 
P=0,382), бизигоматической шириной (ρ=-0,111, 
P=0,120), затылочной хордой (ρ=-0,044, P=0,533).  
Указанный параметр был меньше на женских 
черепах, хотя разница не имела статистической 
значимости (ρ=-0,052, P=0,462). Статистиче-
ски значимая прямая корреляция была выявле-
на с максимальной черепной длиной (ρ=0,224, 
P=0,001), назион-затылочной длиной (ρ=0,228, 
P=0,001), высотой базион-брегма (ρ=0,246, 
P<0,001), длиной основания черепа (ρ=0,343, 
P<0,001), длиной базион-простион (ρ=0,564, 
P<0,001), максилло-альвеолярной шириной 
(ρ=0,383, P<0,001), биаурикулярной шириной 

(ρ=0,388, P<0,001), высотой назион-прости-
он (ρ=0,441, P<0,001), наименьшей шириной 
лба (ρ=0,235, P=0,001), верхней лицевой шири-
ной (ρ=0,458, P<0,001), высотой носа (ρ=0,449, 
P<0,001), шириной носа (ρ=0,243, P=0,001), ши-
риной левой орбиты (ρ=0,450, P<0,001), шири-
ной правой орбиты (ρ=0,530, P<0,001), высотой 
левой орбиты (ρ=0,238, P=0,001), высотой правой 
орбиты (ρ=0,235, P=0,001), биорбитальной шири-
ной (ρ=0,534, P<0,001), лобной хордой (ρ=0,235, 
P=0,001), теменной хордой (ρ=0,238, P=0,001), 
шириной большого отверстия (ρ=0,164, P=0,021), 
высотой сосцевидного отростка (ρ=0,308, 
P<0,001), биастерионической шириной (ρ=0,180, 
P=0,011), бимаксиллярной шириной (ρ=0,146, 
P=0,040). Прямая корреляция с интерорбиталь-
ной шириной (ρ=0,119, P=0,095), длиной большо-
го отверстия (ρ=0,053, P=0,459), скулоглазничной 
шириной (ρ=0,061, P=0,396) статистической зна-
чимости не имела.

Обсуждение

Значения максилло-альвеолярной ширины 
и максилло-альвеолярной длины были изучены 
на 200 мужских и женских черепах в возрастном 
аспекте. Также нами была исследована корреля-
ция этих двух параметров с остальными крани-
ометрическими данными. Анализ литературных 
данных не обнаружил работ, в которых велось 
комплексное изучение значений максилло-аль-
веолярной ширины и длины в возрастном и по-
ловом аспектах. Также достаточно отрывисты 
исследования о корреляциях указанных параме-
тров. В исследовании Kamath V. и соавторов так-
же использовали максилло-альвеолярную длину, 
но измеряли ее между другими структурами: рез-
цовым отверстием и задней носовой остью [7]. 
Этмомаксиллярный комплекс, по данным Bastir 
M. и соавторов, ближе к юношескому возрасту 
становится относительно вертикально выше за 
счет сильного вертикального расширения сред-

Таблица 8 – Значения максилло-альвеолярной длины по мужским и женским черепам (мм)
Пол

Мужские черепа Женские черепа
Mean 47,7 47,6

Median 47,4 46,6
Percentile 25 45,3 43,1
Percentile 75 50,2 51,3

Примечание: PF=0,850; PU=0,461.
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ней области лица и относительного вращения 
вперед и вверх и проецирования передней ча-
сти альвеолярного отростка. Указанный процесс 
также сопровождается расширением верхней об-
ласти лица (между назионом и передней частью 
решетчатой пластинки) [13]. Вышесказанное 
подтверждается нашими данными, указывающи-
ми, что максилло-альвеолярная ширина стати-
стически значимо прямо коррелирует с наимень-
шей шириной лба (ρ=0,207, P=0,003) и верхней 
лицевой шириной (ρ=0,420, P<0,001); также об-
наружена была прямая корреляция максилло-аль-
веолярной длины с приведенными выше пара-
метрами: с наименьшей шириной лба (ρ=0,235, 
P=0,001), с верхней лицевой шириной (ρ=0,458, 
P<0,001). 

В нашем исследовании применение 
H-критерия Kruskal-Wallis позволило установить 
статистически значимую разницу для максилло-
альвеолярной ширины по возрастным периодам 
(PH=0,044). Также для максилло-альвеолярной 
ширины между мужскими и женскими черепа-
ми была выявлена значимая разница (PF=0,043; 
PU=0,028). Нами также с использованием кри-
териев F-Fisher и H-Kruskal-Wallis выявлена ста-
тистически значимая разница для показателей 
максилло-альвеолярной длины на мужских че-
репах (PF=0,023; PH=0,045). Сравнение мужских 
и женских черепов по возрастным периодам вы-
явило значимую разницу только в юношеском 
возрасте (PF=0,017; PU=0,017). За счет стабили-
зации и в дальнейшем, атрофии и потери зубов в 
первом периоде зрелого (PF=0,824; PU=0,844), во 
втором периоде зрелого (PF=0,978; PU=0,546) и 
в пожилом (PF=0,517; PU=0,744) возрастах такая 
разница не была выявлена. Роль возрастного фак-
тора подтверждается тем, что на мужских чере-
пах разница показателей максилло-альвеолярной 
длины была значимой между юношеским и по-
жилым возрастными периодами (Pt=0,014).

По мнению Enlow D.H. и Hans M.G., гори-
зонтальное удлинение костной верхнечелюст-
ной дуги достигается за счет ремоделирования 
бугра верхней челюсти. Это депозитарное поле, 
в котором бугор подвисочной поверхности по-
стоянно получает отложения новой кости до тех 
пор, пока продолжается рост этой части лица. 
Дуга также расширяется, и латеральная поверх-
ность также является депозитарной. Бугор верх-
ней челюсти является основным «местом» роста 
верхней челюсти. Однако она не обеспечивает 
рост всей верхней челюсти, а касается только 

той области, которая связана с задней частью уд-
линяющейся дуги [14]. Macari A.T. и соавторы, 
исследовавшие вокальные особенности людей,  
указывают, что между 9 и 36 годами отмечается 
умеренная отрицательная корреляция (0,3<r<0,7) 
между фундаментальной частотой и привычной 
частотой (основной частотой) и длиной нижней 
и верхней челюсти. Тенденция к уменьшению 
фундаментальной частоты и привычной частоты 
проявляется при высоких значениях длины верх-
ней челюсти, которая в исследовании измерялась 
между передней носовой остью и задней носовой 
остью. Умеренную отрицательную корреляцию 
между длиной верхней и нижней челюсти и фун-
даментальной частотой и привычной частотой 
авторы гипотетически объясняют параллельным 
ростом лицевых костей и голосовых складок. От-
мечается, что умеренная отрицательная корреля-
ция особенно выражена у мужчин [15]. Послед-
нее, хоть и косвенно, подтверждает полученные 
нами данные о статистически значимой разнице 
для максилло-альвеолярной длины, выявленной 
в юношеском возрасте. Разница в росте в длину 
верхней челюсти между мужскими и женскими 
черепами была более выражена в юношеском 
возрасте. 

Согласно исследованию Enlow D.H. и Hans 
M.G., основание черепа представляет собой сво-
его рода шаблон, по которому лицевой скелет 
развивается [14]. При этом, по данным авторов, 
назомаксиллярный комплекс находится в равно-
весии с перемещением переднего отдела основа-
ния черепа в процессе развития. Клиновидно-за-
тылочный синхондроз, окостеневая последним из 
всех синхондрозов основания черепа, существен-
но влияет на формирование лицевого скелета. 
Так, в процессе развития черепа на клиновидной 
и затылочной костях, которые отделяются пер-
вичными процессами перемещения, за счет эндо-
хондральной оссификации залегают новые слои 
кости. Таким образом, происходит удлинение 
основания черепа. Точки базион и назион в даль-
нейшем будут расположены на концах указанно-
го «шаблона» и  в дефинитивном черепе, станут 
составляющими таких параметров, как высота 
базион-брегма и высота назион-простион. Это 
подтверждается нашими данными: оба изучен-
ных параметра – максилло альвеолярная ширина 
и максилло-альвеолярная длина статистически 
значимо прямо коррелировали с высотными раз-
мерами черепа (высота базион-брегма, высота 
назион-простион). Того же мнения придержива-
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ются El-Batran M. и соавторы [1]. Согласно их ис-
следованию, базион и назион – не только важные 
элементы конфигурации основания черепа. Их 
расположение считается решающим при оценке 
челюстно-лицевой морфологии. 

Как было отмечено Sperber G.H. и соавто-
рами, глаза, носовая полость, перегородка носа 
и наружное ухо, расположенные по примерной 
границе между верхней и средней третями лица, 
действуют в некоторой степени как функцио-
нальные матрицы при определении некоторых 
аспектов роста лица. Рост глаз обеспечивает сво-
его рода расширяющуюся силу, которая разделяет 
мозговую и лицевую части черепа (в особенности 
по лобно-верхнечелюстным и лобно-скуловым 
швам), тем самым способствует увеличению вы-
соты черепа. Аппозиционный рост альвеолярных 
отростков способствует углублению и расшире-
нию свода костного неба; таким образом, увели-
чиваются высота и ширина верхних челюстей [2]. 
Mahmud S. в своем исследовании отметил корре-
ляцию высоты базион-брегма с длиной твердого 
неба (в работе использовался краниологический 
материал: 59 мужских и 30 женских черепов), 
оговорив, что на женских черепах эта корреляция 
не является значимой [16]. Однако комплексного 
изучения максилло-альвеолярной ширины и дли-
ны в половом и возрастном аспекте и корреляции 
с краниометрическими данными до нашего ис-
следования не проводили.  

Заключение

Данные о возрастных и половых особенно-
стях показателей максилло-альвеолярной ши-
рины и максилло-альвеолярной длины, а также 
их корреляции с краниометрическими данными 
представляют интерес как в теоретическом, так и 
в клиническом плане и могут быть использованы 
анатомами, антропологами, врачами-ортодонта-
ми, судебно-медицинскими экспертами. Основ-
ные результаты работы:

1. Существует статистически значимая раз-
ница для максилло-альвеолярной ширины по воз-
растным периодам (PH=0,044). 

2. Выявлена значимая разница для максилло-
альвеолярной ширины между мужскими и жен-
скими черепами (PF=0,043; PU=0,028). 

3. Существует статистически значимая раз-
ница для показателей максилло-альвеолярной 
длины на мужских черепах (PF=0,023; PH=0,045). 

4. Значимая разница для максилло-альвео-

лярной длины мужских и женских черепов вы-
явлена только в юношеском возрасте (PF=0,017; 
PU=0,017).

5. Существуют связи между максилло-альве-
олярной шириной и длиной и основными крани-
ометрическими параметрами черепов.
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Морфометрический анализ возрастных изменений сосудистой сети 
простаты
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Morphometric analysis of age-related changes in the prostate vascular 
network
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Резюме. 
Цель – проанализировать возрастные изменения морфометрических параметров сосудистой сети в различных 
структурных зонах простаты и их взаимосвязь с показателями внеорганных сосудов. 
Материал и методы. На аутопсийном материале исследованы кровеносные сосуды 47 простат мужчин трех возраст-
ных групп (22-35 лет, 36-60 лет, 61-75 лет). Изучены структурные и морфометрические изменения внутриорганных 
(артерий, вен, микрососудов) в различных зонах простаты и околоорганных (артерий, вен) сосудов простаты гисто-
логическими и морфометрическими методами. Результаты обрабатывали при помощи программы STATISTICA 10.
Результаты. Установлено, что возрастные изменения внутриорганной сосудистой сети простаты носят зонально-спец-
ифический характер. Уменьшение плотности капилляров, утолщение стенок сосудов и увеличение диаметра вен про-
исходят с увеличением возраста. В пожилом возрасте (61-75 лет) выявлены выраженные дегенеративные изменения, 
включая развитие паравазального фиброза и гипоксии тканей. Для околоорганных артерий, вен простаты установлена 
умеренная корреляционная связь между возрастом и их внутренним диаметром, а также толщиной их стенок.
Заключение. Возрастные изменения сосудистой сети простаты при сохранении общеизвестных закономерностей 
и этапов инволюции имеют зонально-специфический характер. 

Abstract.
Objectives. To analyze the age-related changes of morphometric parameters of the vascular network in various structural 
zones of the prostate gland and their relationship with indicators of extraorgan vessels.
Material and Methods. Blood vessels were examined on the autopsy material from 47 men distributed into three age 
groups (22-35 years, 36-60 years, and 61-75 years). Structural and morphometric changes in the prostate intraorgan 
arteries, veins, capillaries in its different zones and prostate periorgan arteries and veins were studied using histological 
and morphometric methods. Results were processed using STATISTICA 10 software package.
Results. Age-related changes in the vascular network of the prostate gland were found to be zone-specific. A decrease in 
capillary density, thickening of vessel walls, and an increase in venous diameter were observed with advancing age. In 
elderly men (61–75 years), pronounced degenerative changes were noted, including the development of paravasal fibrosis 
and tissue hypoxia. For prostate periorgan arteries and veins, a moderate correlation has been established between age and 
their internal diameter, as well as the thickness of their walls.
Conclusions. The age-related changes in the prostate vascular network while maintaining well-known patterns and 
involution stages are zone-specific.
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Введение

Простата играет важную роль в репродук-
тивной системе мужчины, поддерживая нор-
мальное функционирование через секрецию 
специфических веществ, обеспечивающих жиз-
неспособность сперматозоидов. Однако её со-
судистая сеть часто остается вне поля зрения, 
несмотря на ключевую роль в обеспечении го-
меостаза органа. Нарушения микроциркуляции 
могут способствовать развитию патологий, таких 
как доброкачественная гиперплазия простаты 
(ДГПЖ), хронический простатит и рак простаты. 
Патогенез ДГПЖ является сложным и многофак-
торным процессом, включающим гормональные, 
воспалительные, возрастные факторы и измене-
ния микроциркуляторного русла простаты [1, 2]. 
Возрастные изменения микроциркуляции про-
статы существенно влияют на её функциональное 
состояние и предрасположенность к различным 
заболеваниям, включая ДГПЖ и хронический 
простатит. С возрастом происходят структурные 
и функциональные изменения в сосудистой сети 
органа, что приводит к ухудшению кровоснабже-
ния и, как следствие, к нарушению функций. Для 
возраста 18–35 лет по сравнению с подростковым 
возрастом характерна стабилизация сосудистой 
сети. Простата достигает полного функциональ-
ного созревания, кровоток остается стабильным, 
сосуды сохраняют высокую эластичность. Сосу-
дистая сеть функционирует оптимально, обеспе-
чивая адекватное кровоснабжение. Для возраста 
50-65 лет характерно снижение эластичности 
сосудов, утолщение их стенок и снижение их 
эластичности, появляется тенденция к гипоксии 
тканей простаты [3]. В результате хронического 
воспаления или гипоксии наблюдается отложе-
ние коллагена в стенках сосудов и периваскуляр-
ных тканях, что приводит к снижению капилляр-
ной плотности [4]. В этом возрасте значительная 
часть мужчин сталкивается с ДГПЖ. Кроме того, 
ухудшение кровотока может провоцировать раз-
витие хронического простатита. В пожилом и 
старческом возрасте происходят тяжелые сосуди-
стые изменения. В этом возрастном периоде со-
судистая сеть простаты подвергается значитель-
ным дегенеративным изменениям. Происходит 
кальцификация сосудов, что значительно ухудша-
ет кровоток [5, 6], гипоксия тканей. Хроническая 
гипоксия стимулирует ангиогенез, однако вновь 
образованные сосуды часто нефункциональны. 
На этом этапе возрастные изменения сосудов 

становятся важным фактором риска развития 
злокачественных новообразований [3]. Таким об-
разом, анализ возрастных сосудистых изменений 
необходим для понимания механизмов, лежа-
щих в основе этих заболеваний, и для разработ-
ки новых терапевтических подходов [3, 4, 7, 8]. 
Простата – орган неоднородный. Он состоит из 
различных структурных зон, каждая из которых 
обладает уникальными анатомическими, функ-
циональными и сосудистыми характеристиками. 
Центральная, периферическая и переходная зоны 
отличаются не только функциональной нагруз-
кой, но и структурными особенностями микро-
циркуляторного русла. Возрастные изменения 
сосудистой сети простаты существенно влияют 
на её функцию и предрасположенность к заболе-
ваниям. Неоднократно указывалось на недоста-
точную изученность различий в изменениях со-
судистых сетей структурных зон простаты [9, 10, 
11, 12]. Не сравнивались изменения внутриорган-
ного русла органа с таковыми в околоорганных 
сосудах. Архитектоника и возрастные изменения 
конструкции кровеносного русла простаты, в том 
числе и микроциркуляторного, были описаны 
нами ранее [6]. Детальное сравнение морфоме-
трических изменений сосудов не проводилось.

Цель данной работы – проанализировать воз-
растные изменения морфометрических параме-
тров сосудистой сети в различных структурных 
зонах простаты и их взаимосвязь с показателями 
внеорганных сосудов.

Материал и методы

Объект исследования: Исследование про-
ведено на простатах, выделенных из органо-
комплексов таза, включающих мочевой пузырь, 
простату, семявыносящие протоки, семенные 
пузырьки и прямую кишку, взятых у 47 трупов 
мужчин различного возраста: первый и второй 
периоды зрелого возраста, а также пожилой воз-
раст (табл. 1). Материал получен в соответствии 
с требованиями Закона Республики Беларусь от 
12.11.2001 №55-З «О погребении и похоронном 
деле». Критерии включения: 1. Возраст мужчин: 
от 22 и старше (табл. 1); 2. Причины смерти: не 
связанные с заболеваниями мочеполового аппа-
рата; 3. Сохраненные анатомически неизменен-
ные препараты простаты: симметричной формы, 
ровной поверхности, плотной консистенции, без 
видимых узлов или патологических изменений 
на разрезах. Критерии исключения: 1. Препара-
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ты простаты увеличенных размеров с асимме-
тричной формой или бугристой поверхностью; 2. 
Препараты с неоднородной плотностью или вы-
раженными патологическими изменениями.

Проводили фиксацию и микропрепарирова-
ние простаты. Материал фиксировали в 4% рас-
творе формальдегида. Выделяли внеорганные 
кровеносные сосуды, фрагменты которых брали 
на расстоянии 1-1,5 см от капсулы предстатель-
ной железы. Для исследования внутриорганных 
сосудов и желез биопсийный материал брали из 
всех структурных зон простаты, включая передне-
медиальную (ПM) зону, верхнемедиальную зону 
(ВM), нижнезаднюю (НЗ) и нижнебоковую (НЛ) 
части нижне-задне-латеральной зоны (НЗЛ), не-
железистую передне-срединную зону (ПС) в со-
ответствии с методикой L.E. Tisell и H. Salander 
[13]. Исследования выполнены на тотальных и 
субтотальных срезах органа толщиной 5 мкм, 
полученных на ротационном микротоме (Leica 
Microsystems, Germany). Использованы общеги-
стологические окраски (гематоксилин-эозином). 
Коллагеновые, ретикулярные волокна и мышеч-
ную ткань окрашивали азокармином по Heidenhain 
и Mallory. Для изучения гемомикроциркуляторно-
го русла использовали безынъекционный метод 
В.В. Куприянова (1965) и аденозин-свинцовый ме-
тод А.М. Чилингарян (1977) в модификации А.Г. 
Сапожникова и П.Ф. Степанова [14]. 

Определение морфометрических параме-
тров основных структурных компонентов и гемо-
микроциркуляторного русла различных отделов 
простаты проводилось на препаратах, импрег-
нированных по В.В.Куприянову, окрашенных 
аденозин-свинцовым методом, азокармином по 
Heidenhain. Выделенные зоны заливали в пара-
фин и готовили гистологические препараты. На 
ротационном микротоме (Leica Microsystems, 
Germany) готовили срезы толщиной 5 мкм. Ви-
зуализация осуществлялась с использовани-
ем светового микроскопа Leica DM 2000 (Leica 
Microsystems, Germany) при увеличениях х100, 
х200, х400, х630. Полученные микрофотографии 
обрабатывались с использованием программы 
анализа изображений Fiji Image J (RSB, USA) и 

морфометрической программы Leica LAS V3.6 
(Leica Microsystems, Germany). В каждой струк-
турной зоне проводили измерения следующих 
характеристик сосудистой сети: удельный объем 
внутриорганных сосудов (артерий, вен, капил-
ляров) на 1 мм³ ткани; диаметр артерий и вен. В 
целом в простате измеряли внутренний диаметр 
внеорганных и внутриорганных артерий и вен, 
толщину стенки внеорганных и внутриоганных 
артерий и вен.

Статистическую обработку проводили с 
использованием программы STATISTICA 10 
(StatSoft, США, лицензия учреждения образова-
ния «ВГМУ»). Для оценки корреляций использо-
вали коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на (R). Интерпретация значений коэффициента: 
R≤0,25 – слабая корреляция; 0,25≤R≤0,75 – уме-
ренная корреляция; R>0,75 – сильная корреляция.

Результаты и обсуждение

Уже в первом периоде зрелого возраста на-
чинают выявляться различия в размерах вну-
триорганных (радиальных) артерий в различ-
ных структурных зонах простаты. Установлены 
статистически достоверные различия диаметра 
внутриорганных артерий между передне-меди-
альной зоной и нижне-задне-латеральной зоной 
(р = 0,008), а также между передне-медиальной 
зоной и нежелезистой передне-срединной зоной 
простаты (р = 0,02) (табл. 2). 

Помимо этого, выявлены различия в удель-
ном объеме внутриорганных артерий между 
нежелезистой передне-срединной зоной, пе-
редне-медиальной зоной (р=0,002) и нижне-за-
дне-латеральной зоной (р=0,01) (табл. 3). Это 
подтверждает указания об адекватном кровос-
набжении структур простаты для для ее опти-
мального функционирования [5, 6].

Во втором периоде зрелого возраста (36–60 
лет) структура и морфологические характеристи-
ки кровеносного русла у одних мужчин остаются 
аналогичными показателям 25-30-летнего воз-
раста, а у других проявляются изменения, схожие 
с таковыми у пожилых мужчин. Установлено, что 

Таблица 1 – Распределение материала исследования в соответствии с возрастной группой

Название периода Первый период зрелого 
возраста

Второй период зрелого 
возраста Пожилой возраст

Возраст в годах 22-35 36-60 61-75
Число наблюдений 15 17 15
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в этом возрасте нет четких закономерностей в 
структуре внутриорганного кровеносного русла 
и сосудисто-тканевых отношений. Не выявлены 
статистически значимые различия в диаметре 
внутриорганных артерий между зонами проста-
ты по сравнению с первым периодом зрелого 
возраста (р>0,05). Однако отмечено увеличение 
удельного объема внутриорганных вен только в 
передне-медиальной зоне (р=0,001) и капилляров 
во всех структурных зонах простаты (р<0,05). 
В пожилом возрасте (61-74 года) наблюдается 
статистически достоверное снижение удельного 
объема капилляров во всех структурных зонах 

простаты (р<0,05). Также отмечены возрастные 
изменения в строении стенок артерий и вен про-
статы. Диаметр внутриорганных вен увеличива-
ется, особенно в нижне-задне-латеральной зоне 
(р=0,0003, табл. 4), что сопровождается развити-
ем паравазального фиброза.

В пожилом возрасте, в сравнении с преды-
дущим возрастным периодом, статистически 
достоверно (p<0,05) снижаются удельные объ-
емы капилляров во всех структурных зонах про-
статы. В простате мужчин, начиная с первого пе-
риода зрелого возраста до пожилого, выявлены 
изменения в строении стенок артерий и вен. Ко-

Таблица 2 – Динамика изменения диаметра внутриорганных артерий простаты человека, мкм (M 
[1st Qu; 3rd Qu])

Зона простаты
Возраст ВM p ПM p НЗ p НЛ p ПС p
Первый 
период 
зрелого 
возраста

13,8
(7,7;24,9)

16,2
(10,4;24,8)

11,2 
(6,8;20)

13,2
(7,9;21,4)

12, 7 
(7,1;22,2)

Второй 
период 
зрелого 
возраста

14
(7,9;24,2) 0,9 14,6

(7,6;24,2) 0,27 14
(8,6;23,25) 0,07 13,3

(9,6;25) 0,4 11,5
(7,2;17,1) 0,5

Пожилой 
возраст

13,4
(10,5;20,4) 0,8 18

(11,5;35) 0,01 13
(8,2;22,4) 0,7 21,5

(13,5;31,7) 0,002 14,8
(10,1;23,4) 0,2

Таблица 3 – Динамика изменения  удельного объема внутриорганных артерий, вен, капилляров в 
структурных зонах простаты в 1 мм3 ткани

Возраст
Структур-

ный 
компонент

Зона простаты

ВM p ПM p НЗЛ p ПС p

Первый 
период 
зрелого 
возраста

Артерии 10,2
(8,9;11,5)

11,0
(9,6;13,1)

12,3
(10,1;14,8)

9,8
(7,2;12)

Вены 21,4
(19,8;25,5)

16,7
(12,3;18,3)

24,0
(19,2;27,1)

19,7
(17,6;23,8)

Капилляры 103,9
(99,2;113,2)

115,1 
(101,2;137)

102,2
(98,2;115)

109,9
(97,9;125)

Второй 
период 
зрелого 
возраста

Артерии 11,6
(9,3;13,8) 0,7 10,0

(8,6;11,8) 0,8 11,6
(9,9;14,2) 0,8 12,7

(11;15,3) 0,2

Вены 27,8
(22,5;31) 0,4 26,3

(21,8;31,1) 0,001 18,4
(16,5;22,3) 0,02 18,4

(17,6;23,2) 0,8

Капилляры 123,3
(108,2;136,1) 0,01 144,1

(120;156,1) 0,003 116,6
(99,2;128,8) 0,03 99,3

(89,2;108) 0,1

Пожилой 
возраст

Артерии 9,8
(7,9;12,3) 0,001 9,9

(7,9;12) 0,7 11,6
(9,6;13,6) 0,9 7,9

(5,9;12,6) 0

Вены 24,5
(19,8;27,4) 0,2 19,6

(17,9;24,5) 0,03 20,5
(18,7;23,4) 0,8 22,1

(20;24,2) 0,1

Капилляры 101,8
(100,6;119,3) 0 89,7

(85,1;96,3) 0 95,4
(9,5;10,3) 0,02 78,8

(72,9;82,9) 0
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эффициент корреляции внутренних диаметров 
внеорганных артерий, внеорганных вен, внутри-
органных вен, а также толщины стенок внеор-
ганных артерий и вен указывает на умеренную 
прямую корреляцию в возрастные периоды 22-
35 лет, 36-48 лет и 61-74 года во всех структур-
ных зонах простаты (табл. 5). Внутренний диа-
метр внутриорганных артерий и толщина стенок 
внутриорганных артерий и вен характеризуются 
возрастной динамикой со слабой прямой корре-
ляционной связью. 

Различия в сроках развития обнаруженных 
сенильных изменений сосудистого русла, веро-
ятно, обусловлены индивидуальными особен-
ностями мужчин. Это выявленные в простатах 
некоторых мужчин старше 35 лет повреждение 
эндотелия под влиянием факторов риска (куре-
ние, низкая физическая активность, несбалан-
сированное питание, гипертония и сахарный 
диабет) [1, 2, 3], признаки утолщения стенок 
артериол и снижения плотности капилляров в 
связи с началом снижения уровня тестостерона, 
а у мужчин 50-65 лет снижение эластичности со-
судов, утолщение стенок сосудов и снижение их 
эластичности, тенденция к гипоксии тканей [4], 
отложение коллагена в стенках сосудов и перива-
скулярных тканях, приводящее к снижению плот-
ности капиллярной сети [4, 5].

Мы не выявили взаимосвязи между размера-
ми стенок вне- и внутриорганных сосудов. Коэф-
фициенты корреляции Спирмена во всех случаях 
не показали статистически значимых различий 
(р>0,001) между этими параметрами.

Таким образом, результаты исследования 
подтверждают, что возрастные изменения сосу-
дистой сети простаты носят зонально-специфи-
ческий характер. Увеличение диаметра вен свя-
зано с паравазальным фиброзом, однако оно не 
зависит от увеличения диаметра внеорганных со-
судов. Корреляционный анализ показывает уме-
ренную связь между возрастом и морфометриче-
скими характеристиками сосудов.

Заключение 

1. Установлена умеренная корреляционная 
связь между возрастом и внутренним диаметром 
внеорганных артерий, вен простаты, а также тол-
щиной их стенок.

2. Выявлена слабая корреляция между воз-
растом и морфометрическими показателями вну-
триорганных артерий и вен простаты.

3. Увеличение диаметра вен связано с возраст-
ным паравазальным фиброзом, что может свиде-
тельствовать о компенсаторных изменениях.

4. Зонально-специфические изменения со-

Таблица 4 – Динамика изменения диаметра внутриорганных вен в структурных зонах простаты 
человека, мкм (M [1st Qu; 3rd Qu])

 Зона простаты
Возраст ВM p ПM p НЗ p НЛ p ПС p

Первый период 
зрелого возраста

15,6
(8,4;24)

14,8
(10,3;35)

9,48
(6,8;17,9)

12,4
(5,9;17)

12,1
(5,6;30)

Второй период 
зрелого возраста

14,3
(8,3;24,7) 0,9 14,6

(8;31,9) 0,6 14,9
(9,1;32) 0,003 18,1

(9,5;38) 0 14,5
(7,2;25) 0,6

Пожилой 
возраст

25,5
(16,5;38) 0 29,7

(18;58) 0 22,2
15,1;42,5) 0 30,7

(23;47,7) 0 30
(19;50) 0

Таблица 5 – Сводная таблица корреляции рангов Спирмена между возрастом мужчин и морфоме-
трическими параметрами внутри- и внеорганных кровеносных сосудов простаты (r)

Показатели r Характеристика связи
Внутренний диаметр внеорганных артерий 0,31 Умеренная
Внутренний диаметр внеорганных вен 0,43 Умеренная
Внутренний диаметр внутриорганных артерий 0,085 Слабая
Внутренний диаметр внутриорганных вен 0,37 Умеренная
Толщина стенки внеорганных артерий 0,37 Умеренная
Толщина стенки внеорганных вен 0,08 Слабая
Толщина стенки внутриорганных артерий 0,3 Умеренная
Толщина стенки внутриорганных вен 0,13 Слабая
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судистой сети простаты подчёркивают необхо-
димость дальнейшего изучения механизмов воз-
растной перестройки тканей и их влияния на 
патологические процессы, такие как доброкаче-
ственная гиперплазия или хронический простатит.
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Оценка пептидов мочи и сыворотки крови при пролиферативных 
и непролиферативных формах первичного хронического 
гломерулонефрита

Л.И. Бондарева, Л.Р. Выхристенко

Assessment of urine and blood serum peptides in proliferative 
and non-proliferative forms of primary chronic glomerulonephritis

L.I. Bondareva, L.R. Vykhrystenka

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

Резюме. 
Цель исследования – определение протеинов сыворотки крови и мочи у пациентов с пролиферативными и не-
пролиферативными формами первичного хронического гломерулонефрита (ХГН) и выявление их взаимосвязи с 
показателями функции почек.
Материал и методы. В исследование включен 41 пациент 19-62 лет с первичным ХГН, 1-я группа – пациенты 
(n=29) с пролиферативными формами ХГН, 2-я (n=12) – с нефролиферативными. Оценивали общеклинические 
показатели, расчетную скорость клубочковой фильтрации (рСКФ), содержание иммуноглобулинов (Ig) A, G, M, 
уровни трансформирующего фактора роста бета (ТФР-β), интерлейкина (ИЛ) – 10 в сыворотке крови, трансфер-
рина, альфа-1-микроглобулина (α-1-МГ) и бета-2-микроглобулина (β-2-МГ) в моче.
Результаты. Выявлены межгрупповые различия по содержанию общего белка сыворотки крови, холестерина, су-
точной протеинурии, IgА и IgG. У пациентов 1-й группы отмечена прямая взаимосвязь уровня α-1-МГ в моче 
с уровнем суточной протеинурии и креатинина сыворотки крови, обратная – с уровнем рСКФ. Во 2-й группе 
уровень β-2-МГ мочи был ассоциирован с креатиниемией и обратно коррелировал со снижением рСКФ. По мере 
нарастания гематурии при пролиферативных ХГН повышался уровень ИЛ-10, при непролиферативных формах – 
уровни α-1-МГ, β-2-МГ и трансферрина мочи, тогда как уровень ТФР-β сыворотки крови снижался.
Заключение. В качестве потенциальных биомаркеров, определяющих различия между пролиферативными и не-
пролиферативными формами первичного ХГН, могут рассматриваться уровни α-1-МГ, β-2-МГ и трансферрин 
мочи, ИЛ-10 и ТФР-β сыворотки крови.

Abstract.
Objectives. To determine serum and urine proteins in patients with proliferative and non–proliferative forms of primary 
chronic glomerulonephritis (CGN); to identify their relationship with indicators of renal function.
 Material and methods. The study included 41 patients aged 19-62 years with primary CGN, group 1 - patients (n=29) with 
proliferative forms of CGN, group 2 (n=12) with nephroliferative forms. General clinical parameters were assessed as well 
as the estimated glomerular filtration rate (eGFR), the content of immunoglobulins (Ig) A, G, M, levels of transforming 
growth factor beta (TFR-β), interleukin (IL) – 10 in blood serum, transferrin, alpha-1-microglobulin (α-1-MG) and beta-
2-microglobulin (β-2-MG) in urine.
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Results. Intergroup differences in the content of total serum protein, cholesterol, daily proteinuria, IgA and IgG were 
revealed. In patients of group 1, there was a direct correlation between the level of α-1-MG in urine and the level of daily 
proteinuria and serum creatinine, the reverse – with the level of eGFR. In group 2, the level of β-2 MG of urine was 
associated with creatinemia and inversely correlated with a decrease in eGFR. As hematuria increased in proliferative 
CGN, the level of IL-10 increased, in non-proliferative forms the levels of α-1-MG, β-2-MG and urine transferrin 
increased, while the level of TFR-β blood serum decreased.
Conclusions. The levels of α-1-MG, β-2-MG and transferrin of urine, IL-10 and TFR-β of blood serum can be considered 
as potential biomarkers determining the differences between proliferative and non-proliferative forms of primary CGN.

Введение

Хронический гломерулонефрит (ХГН) явля-
ется причиной развития хронической болезни по-
чек (ХБП). С целью определения терапевтической 
тактики ведения пациента с ХГН и прогноза за-
болевания выполняется нефробиопсия. Биопсия 
почки сохраняет позицию «золотого стандарта» 
выявления диагностических и прогностических 
гистологических особенностей гломерулярной 
патологии, однако, являясь инвазивной процеду-
рой, может сопровождаться рядом осложнений. 
Кроме того, нефробиопсию нельзя часто повто-
рять, и она не предоставляет информацию о пато-
генезе ХГН на клеточном, молекулярном уровне, 
или на уровне сигнальных путей [1]. Ключевым 
направлением биомедицинских исследований в 
настоящее время является разработка и модер-
низация неинвазивных биомаркеров заболеваний 
почек с дальнейшим их клиническим внедрени-
ем. Общепринятыми биомаркерами заболевания 
почек являются изменение креатинина сыво-
ротки крови и уровня альбумина мочи, или со-
отношения альбумин/креатинин мочи. Эти диа-
гностические показатели имеют ограничения на 
ранних стадиях нарушения функции почек – так 
называемая «слепая зона», что определяет не-
обходимость дальнейшего поиска качественных 
и специфических биомаркеров. Успехи в проте-
омных исследованиях привели к открытию все 
большего количества потенциальных биомарке-
ров и идентификации биомаркеров-кандидатовд-
ля клинического применения в контексте лечения 
заболеваний почек [2]. В качестве «жидкостной 
биопсии» предлагается протеомный анализ мочи 
[3], хотя другие исследователи расходятся во мне-
ниях относительно ценности протеомики мочи по 
сравнению с биопсией почки [4]. Прогнозирует-
ся, что дальнейшие исследования протеома мочи 

будут способствовать верификации конкретного 
заболевания почек у пациентов со схожими про-
явлениями, позволят прогнозировать реакцию на 
лекарственную терапию [3, 4].

Цель исследования – определение протеинов 
сыворотки крови и мочи у пациентов с проли-
феративными и непролиферативными формами 
первичного ХГН и выявление их взаимосвязи с 
показателями функции почек.

Материал и методы

В исследование включен 41 пациент нефро-
логического отделения Витебской областной 
клинической больницы с диагнозом первичного 
ХГН, морфологическая форма которого детали-
зирована при помощи диагностической нефроби-
опсии. Из исследования исключены пациенты с 
вторичным ХГН, хроническими заболеваниями 
печени, системной красной волчанкой, другими 
аутоиммунными заболеваниями. Все пациенты 
получали стандартную фармакотерапию в соот-
ветствии с республиканским протоколом обсле-
дования и лечения пациентов с нефрологически-
ми заболеваниями [5].

Дизайн исследования – открытое сравни-
тельное исследование в реальной клинической 
практике.

Cредний возраст исследуемой когорты паци-
ентов составил 37,24±11,21 года, женщин было 
15 (36,6 %), мужчин –26 (63,41%).

На момент диагностики поражения почек 
регистрировали следующие клинические и лабо-
раторные показатели: креатинин сыворотки (Pcr) 
с определением расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI, 
стадию хронической болезни почек (ХБП), мак-
симальные значения систолического и диастоли-
ческого артериального давления (АД), уровень 
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протеинурии в общем анализе мочи, суточную 
потерю белка (СПБ), общий белок и холестерин 
сыворотки крови, изменения осадка мочи при 
микроскопии, показатели клинического анализа 
крови (эритроциты, гемоглобин), содержание им-
муноглобулинов (Ig). Уровни трансформирующе-
го фактора роста бета (ТФР-β), интерлейкина (ИЛ) 
-10 в сыворотке крови, содержание трансфер-
рина, альфа-1-микроглобулина (α-1-МГ) и бета-
2-микроглобулина (β-2-МГ) в моче определяли 
иммуноферментным анализом на универсальном 
фотометре Ф 300 ТП (ОАО «Витязь», Беларусь). 
Пороговое значение для определения ИЛ-10 в 
сыворотке крови составляло 7,813-500 pg/ml; ре-
ференсные значения для ТФР-βсыворотки кро-
ви – 31,25-2000 pg/ml; для показателей β-2-MГ в 
моче –1,563-100 нг/мл, для α-1-МГ – 0,156-10 нг/
мл; для трансферрина – 0,313-20 нг/мл.

Статистические исследования. Для описа-
тельной статистики качественных параметров 
использовали частоты (доли, проценты). Непре-
рывные переменные выражены как среднее зна-
чение с его стандартным отклонением (М±SD) 
или как медиана с межквартильным размахом 
(Me (25%;75%)) в зависимости от распределения 
признака или среднее и 95% ДИ. Межгрупповые 
различия в зависимости от типа переменных и 
характера распределения оценивали при помо-
щи парного t-критерия Стьюдента или критерия 
Вилкоксона, U-теста Манна–Уитни, различия 
считали значимыми при p<0,05. Для оценки свя-
зей между показателями применяли корреляци-
онный анализ Спирмена. 

Результаты и обсуждение

Согласно морфологической классификации 
все пациенты с ХГН были разделены на две груп-
пы: 1-я – пролиферативные (воспалительные) 
формы (n=29) и 2-я – нефролиферативные формы 
(n=12). Пролиферативные формы ХГН представ-
лены IgA-нефропатией (23/29; 79,3%), мезангио-
пролиферативным (5/29; 17,2%) и мембранопро-
лиферативным (1/29; 3,5%) гломерулонефритом; 
непролиферативные – мембранозной нефропати-
ей (3/12; 25%), фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом (9/12; 75%).

Общая характеристика групп пациентов с 
первичным ХГН.

Выявлены межгрупповые различия по со-
держанию белка сыворотки крови, холестерину, 

суточной протеинурии (табл. 1). В 1-й группе 
пролиферативных форм ХГН отмечался более 
высокий уровень общего белка сыворотки крови 
– 73,27±5,1 г/л против 65,9±12 г/л во 2-й группе 
(p=0,008). Суточная протеинурия во 2-й группе 
непролиферативных форм ХГН составила 1,5±1,3 
г/л в сравнении с 1-й группой – 0,78±0,8 г/л 
(p=0,04). Уровень холестерина также был выше 
во 2-й группе –7,03±2,9 ммоль/л, тогда как в 1-й 
группе он составил 5,43±1,3 ммоль/л (p=0,02).

Анализ иммунологических показателей сы-
воротки крови и белков мочи 

Содержание IgА и IgG в сыворотке крови 
пациентов 1-й группы было существенно выше в 
сравнении со 2-й группой (p=0,04, табл. 2). 

Уровень α-1-МГ в моче был выше референс-
ного значения только у 2-х пациентов (6,9%) с 
IgA-нефропатией в 1-й группе – его медиана со-
ставила 4,9 нг/мл, тогда как во 2-й группе была 
выше нормальных значений – 12,74 нг/мл, при 
этом статистические межгрупповые различия не 
выявлены (р=0,14). Уровень β-2-МГ в моче был в 
пределах нормальных значений в обеих группах, 
но во 2-й группе выше – 19,21±6,6 нг/мл против 
7,49±1,7 нг/мл (p=0,02).

По уровню исследуемых противовоспали-
тельных цитокинов – ТФР-β и ИЛ-10 в сыворотке 
крови пациентов двух групп различий не выяв-
лено.

Корреляции исследуемых лабораторных и им-
мунологических показателей у пациентов с ХГН

Взаимосвязи показателей пациентов с про-
лиферативными формами ХГН представлены в 
таблице 3. 

Изменения уровня креатинина сыворотки 
крови и суточной протеинурии имели достовер-
ную прямую связь с α-1-МГ мочи (r=0,75; p<0,001 
и r=0,56; p=0,003 соответственно), умеренную об-
ратную связь с уровнем рСКФ (r=-0,47; p=0,018).

Суточная протеинурия имела прямую уме-
ренную связь с уровнем IgM сыворотки крови 
(r=0,47; p=0,018).

Между уровнем гематурии и сывороточным 
ИЛ-10 (r=0,59; p=0,01) выявлена умеренная связь.

Ассоциаций между исследуемыми имму-
нологическими показателями крови – IgA, IgG, 
ТФР-β с белками мочи, Pcr, гематурией не обна-
ружено.

При непролиферативных формах ХГН вы-
явлены следующие взаимосвязи исследуемых 
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показателей (табл. 4): прямая связь между Pcrи 
содержанием IgA, IgM крови (r=0,71, p=0,049; 
r=0,69, p=0,039 соответственно) и β-2-МГ мочи 
(r=0,90, p=0,001), а также обратная между рСКФ 
и β-2-МГ мочи (r=-0,76, p=0,017).

Прослеживалась обратная заметная корреля-
ция суточной потери белка с уровнем IgG сыво-
ротки крови (r=-0,81, p=0,008).

Гематурия была ассоциирована с уровнем 
α-1-МГ, β-2-МГ мочи (r=0,96, p<0,001; r=0,89, 
p<0,001 соответственно) и трансферрином мочи 

(r=0,95, p=<0,001) – прямая связь, а между уров-
нем ТФР-β и гематурией выявлена обратная связь 
(r=-0,75, p=0,010). 

Таким образом, наше исследование подтверж-
дает клиническую значимость традиционных по-
казателей – сывороточного креатинина, рСКФ и 
протеинурии для диагностики ХБП, которые, со-
гласно рекомендациям KDIGO, являются также 
единственными подтвержденными прогности-
ческими маркерами. Однако эти биомаркеры не 
являются ранними, поскольку повышаются отно-

Таблица 1 – Клинико-лабораторные показатели пациентов с хроническим гломерулонефритом 
(n=41)

Показатель, единицы измерения
1-я группа, 

пролиферативные формы 
ХГН (n=29)

Me[25%;75%]

2-я группа, 
непролиферативные
формы ХГН (n=12)

Me[25%;75%]
р 

Креатинин, ммоль/л 0,12 (0,089; 0,125) 0,099 (0,07;0,103) 0,25
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 107,61(75,45; 126,1) 101,10 (72,76;129,45) 0,74
Cтадия ХБП, n (%):
1 (≥90 мл/мин/1,73 м2)
2 (60–89 мл/мин/1,73 м2)
3 (30–59 мл/мин/1,73 м2)
4 (15–29 мл/мин/1,73 м2)
5 (<15 мл/мин/1,73 м2)

18 (62,07%)
6 (20,69%)
5 (17,24%)

-
-

8 (66,70%)
2 (16,70%)
2 (16,70%)

-
-

Гематурия, п/зр 15,55 (3,0;20,0) 14,25 (1,5;11,5) 0,86
СПБ, г/24 ч/1,73 м2 0,78 (0,188;0,908) 1,50 (0,62;2,31) 0,04
Холестерин, ммоль/л 5,43 (4,91;5,92) 7,03 (4,96;9,1) 0,02
Общий белок сыворотки, г/л 73,24 (71,00;76,00) 65,90 (58,29;73,54) 0,008
Гемоглобин, г/л 145,42(134,5;159,5) 143,58 (133,69;153,47) 0,78
Анемия (гемоглобин <120 г/л), n (%) 3 (10,34%) 1 (8,30%) 0,84
Систолическое АД, мм рт. ст. 132,9 (120,0;140,0) 131,25 (112,87;149,63) 0,80
Диастолическое АД, мм рт. ст. 86,2 (80,0;100,0) 84,58 (70,0; 100) 0,67
Артериальная гипертензия, n (%) 14 (48,27%) 5 (41,60%) 0,70

Примечание: р – различия между 1-2-й группами; n – число пациентов.

Таблица 2 – Иммунологические показатели сыворотки крови и белков мочи пациентов с хрониче-
ским гломерулонефритом (n=41)

Показатель, единицы из-
мерения

1-я группа, пролиферативные 
формы ХГН (n=29)

Me[25%;75%]

2-я группа, непролиферативные 
формы ХГН (n=12)

Me[25%;75%]
р 

IgA сыворотки 3,18 (2,45;3,45) 1,89 (1,15;2,627) 0,04
IgG сыворотки 10,33 (9,47;11,2) 7,30 (5,30;9,30) 0,04
IgM сыворотки 1,14 (0,77;1,28) 1,40 (1,07;1,68) 0,37
ТФР-β сыворотки, pg/ml 925 (804,39;1112,270) 900,07 (649,99;1150,15) 0,82
ИЛ-10 сыворотки, pg/ml 152,14 (29,36;228,21) 231,95 (29,52;247,02) 0,62
Трансферрин мочи, ng/ml 4,31 (3,67;5,140) 12,52 (3,72;13,91) 0,12
α-1-МГмочи, ng/ml 4,9 (2,88;5,05) 12,74 (3,88;14,73) 0,14
β-2-МГмочи, ng/ml 7,49 (6,38;7,59) 19,21 (7,39;19,77) 0,02

Примечание: р – различия между 1-2-й группами.
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сительно поздно при нарушении функции почек 
и лишь частично ее отражают. Протеинурия вы-
является не только при первичном поражении клу-
бочков, но и при клубочковой гиперфильтрации, 
повреждении канальцев или тубулоинтерстици-
альном фиброзе. На концентрацию сывороточного 
креатинина оказывают влияние раса, пол, мышеч-
ная масса пациента, уровень гидратации, лекар-
ственные средства и др. Как продемонстрировано 
в недавно проведенных исследованиях, поиск но-
вых прогностических биомаркеров патологии по-
чек особенно необходим при исходной рСКФ ≥60 
мл/мин/1,73 м2, поскольку в этой группе пациен-
тов рСКФ является менее надежным предиктором 
прогрессирования ХБП [6, 7, 8].

Нами установлено, что непролиферативные 
формы ХГН характеризовались гиперхолестери-
немией, более высоким уровнем протеинурии и, 
соответственно, более низкими уровнями общего 
белка, IgG и IgA сыворотки крови в сравнении с 
пролиферативными формами. Уровень суточной 
протеинурии ассоциирован при пролифератив-
ных формах ХГН с IgM, при нефролиферативных 
– с IgG сыворотки крови.

Уровень β-2-МГ мочи в нашем исследова-
нии находился в референсном диапазоне, однако 

он был более высоким при непролиферативных 
формах ХГН, представленных преимуществен-
но фокально-сегментарным гломерулонефритом 
(9/12; 75%), что демонстрирует потенциальную 
возможность использования этого показателя для 
дифференцировки непролиферативных и проли-
феративных форм ХГН (p=0,02). 

Повышение уровня Pcrи, снижение показателя 
рСКФ по мере прогрессирования ХГН при непро-
лиферативных формах заболевания было сопря-
жено с возрастанием уровня β-2-МГ в моче (r=0,9, 
p=0,001 и r=-0,76, p=0,017), тогда как при пролифе-
ративных формах ХГН – с уровнем α-1-МГ мочи 
(r=0,75, p<0,001 и r=-0,47, p=0,018 соответственно). 
Как показано в исследовании Муркамилова И.Т. и 
соавт. [9], экскреция β-2-МГ с мочой может указы-
вать на неблагоприятный прогноз течения заболе-
вания и прогрессирование ХБП. В норме α-1-МГ 
фильтруется в клубочках, а затем реабсорбируется 
клетками проксимальных канальцев, поэтому α-1-
МГ, обнаруженный в моче, является ранним био-
маркером дисфункции проксимальных канальцев, 
которые активно вовлекаются в патологический 
процесс при воспалительных формах ХГН. Соглас-
но литературным данным установлена взаимосвязь 
выделения α-1-МГ с мочой при ХБП с более высо-

Таблица 3 – Коэффициенты корреляции между лабораторными показателями у пациентов с про-
лиферативными формами хронического гломерулонефрита (n=29) 

Показатель Pcr рСКФ СПБ Гематурия
IgA сыворотки 0,27 -0,05 0,12 0,12
IgG сыворотки 0,28 -0,26 -0,18 0,13
IgM сыворотки 0,10 -0,22 0,47 0,02
Интерлекин-10 сыворотки -0,11 -0,31 -0,07 0,59

ТФР-β-1сыворотки 0,16 0,06
0,36

-0,16

α-1-МГ мочи 0,75 -0,47 0,56 0,27
β-2- МГ мочи 0,12 -0,18 -0,21 0,24
Трансферрин мочи 0,31 -0,23 0,33 0,36

Таблица 4 – Коэффициенты корреляции между лабораторными показателями у пациентов с непро-
лиферативными формами хронического гломерулонефрита (n=12) 

Показатель Pcr рСКФ СПБ Гематурия
IgAсыворотки 0,71 -0,48 -0,14 -0,14
IgGсыворотки 0,13 -0,20 -0,81 0,06
IgMсыворотки 0,69 -0,42 -0,43 0,12
Интерлекин -10сыворотки -0,17 0,44 0,41 -0,14
ТФР-β-1сыворотки 0,05 0,04 0,09 -0,73
α-1-МГ мочи 0,11 0,001 0,24 0,96
β-2-МГ мочи 0,90 -0,76 0,22 0,89
Трансферрин мочи -0,06 0,09 0,25 0,95
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кой смертностью [10, 11]. Полученные результаты 
подчеркивают важность определения β-2-МГ и α-1-
МГ в моче при гломерулопатиях, но требуют из-
учения в исследованиях с участием большего числа 
пациентов. 

В исследовании Ottiger C. И соавт. в качестве 
потенциального биомаркера первичного ХГН 
рассматривается уровень трансферрина в моче 
[12]. В нашем исследовании выявлена ассоциа-
ция гематурии с уровнем трансферрина мочи у 
пациентов с непролиферативными формами ХГН 
(r=0,95, p=0,001).

Представляет интерес исследование цитоки-
нов сыворотки крови – ИЛ-10 и ТФР-β при гло-
мерулопатиях. В почках ИЛ-10 секретируется 
главным образом мезангиальными и эндотели-
альными клетками, участвует в регуляции и под-
держании нормальной функции почек, уменьшая 
секрецию провоспалительных цитокинов, регу-
лируя рост и дифференцировку B- и Т-клеток, 
NK-клеток, эндотелиальных и мезангиальных 
клеток. Показана его значимость в патогенезе 
прогрессирования хронической почечной не-
достаточности [13]. ТФР-β является основным 
фиброгенным фактором роста, участвующим в 
патогенезе гломерулярных заболеваний, фор-
мировании диабетического и гипертонического 
гломерулосклероза. Под воздействием TGF-β1 
в паренхиме почек увеличивается количество 
миофибробластов, синтезирующих ряд провос-
палительных и профибротических цитокинов, 
под влиянием которых увеличивается приток 
моноцитов и лейкоцитов в область повреждения, 
обусловливая формирование хронического вос-
паления и фиброза [14]. Подтверждается повы-
шение уровня TGF-β1 в моче по мере прогресси-
рования ХБП [15]. ИЛ-10 и ТФР-β у пациентов с 
ХГН в нашем исследовании были ассоциированы 
с гематурией: ИЛ-10 имел прямую связь (r=0,59; 
p=0,01) с гематурией при пролиферативных фор-
мах ХГН, уровень ТФР-β продемонстрировал 
обратную взаимосвязь с гематурией при непро-
лиферативных формах ХГН (r=-0,73, p=0,010). 
Батюшиным М.М. и соавт. установлено, что при 
гематурических формах ХГН повышение выра-
женности суммарной экспрессии ТФР-β, а так-
же моноцитарного хемоаттрактного протеина-1, 
сосудистого эндотелиального фактора роста-А в 
срезах нефробиоптатов ассоциируется с прояв-
лениями почечного ремоделирования и сопрово-
ждается повышением вероятности быстрого сни-
жения почечной функции [16].

Развитие фиброза почек является признаком 
прогрессирующего заболевания практически при 
всех формах ХБП. В последние годы открытие 
биомаркеров сместилось в сторону анализа мно-
жества пептидных фрагментов в образцах мочи 
и сыворотки крови – протеомных биомаркеров с 
помощью высокопроизводительных методов. Так, 
Catanese L. и соавт. удалось идентифицировать 
протеомный классификатор, содержащий 29 пеп-
тидов мочи, ассоциированных с фиброзом [17].

В недавнем исследовании Siwy J. и соавт. 
были разработаны протеомные классификаторы 
на основе исследований пептидов мочи в когорте 
из 1180 пациентов, с помощью которого иденти-
фицированы 7 форм ХБП –мезагиопролифера-
тивный гломерулонефрит, фокально-сегментар-
ный гломерулонефрит, волчаночный нефрит, 
васкулит, IgA нефропатия, болезнь минимальных 
проявлений и диабетическая болезнь почек [18]. 
Представляет интерес исследование, сравниваю-
щее пептиды сыворотки и мочи в сопоставлен-
ных образцах [19].

Заключение

Таким образом, в нашем исследовании про-
демонстрированы различия между пролифера-
тивными и непролиферативными формами ХГН 
по уровню общего белка, IgA и IgG сыворотки 
крови, холестерину, суточной протеинурии. Кро-
ме того, полученные нами результаты предпо-
лагают потенциальную полезность определения 
пептидов мочи – β-2-МГ и α-1-МГв качестве мар-
керов для дифференцировки пролиферативных и 
непролиферативных форм ХГН, установления ас-
социаций показателей функции почек с уровнями 
трансферрина мочи, ИЛ-10 и ТФР-β сыворотки 
крови. Однако небольшое количество пациентов 
ограничивает обобщаемость полученных резуль-
татов, которые необходимо подтвердить в более 
крупных когортных исследованиях. 

Очевидно, что новые почечные биомарке-
ры, характеризующие различные биологические 
пути повреждения клубочка почки, дисфункции 
и воспаления, можно будет использовать в ка-
честве жидкостной биопсии для более точной 
характеристики морфологических форм ХГН, 
понимания патофизиологии заболевания, для 
раннего выявления заболевания и прогнозирова-
ния его прогрессирования, профилактики ослож-
нений ХБП. 
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Оценка степени десквамации эндотелиальных клеток 
в крови беременных женщин с повышенным риском развития 
фетоплацентарной недостаточности

А.С. Александрович

Assessment of the endothelial cell desquamation degree in the blood 
of pregnant women at increased risk of fetoplacental insuffi  ciency

A.S. Aleksandrovich

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ

Резюме.
Цель исследования – анализ количества циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в крови беременных для 
изучения патогенетических механизмов диагностики фетоплацентарной недостаточности.
Материал и методы. В ходе настоящего исследования проведена двухступенчатая процедура анализа. На началь-
ном этапе исследования приняли участие женщины, имеющие предрасположенность к развитию фетоплацен-
тарной недостаточности. У них уровень ЦЭК измерялся на различных сроках беременности. На втором этапе 
сравнивались уровни ЦЭК у беременных женщин, занимающихся регулярной физической активностью (не менее 
150 минут в неделю), и у контрольной группы женщин, не занимающихся физическими упражнениями.
Результаты. В ходе исследования было установлено, что уровень ЦЭК у всех обследованных групп достовер-
но превышал нормативные показатели (8-10×104 клеток на 1 л плазмы). Наибольшие значения уровня ЦЭК на-
блюдались в период беременности с 12 по 16 неделю. У беременных женщин из группы риска, занимающихся 
физической активностью, медиана уровня ЦЭК составила 27,80×104 на 1 л плазмы, что существенно ниже, чем 
у контрольной группы (41,90×104 на 1 л плазмы). Статистически значимое различие между группами (р<0,05) 
указывает на положительное влияние физической активности на состояние эндотелия сосудов.
Заключение. Повышенный уровень ЦЭК свидетельствует о нарушении функционального состояния эндотелия и 
может рассматриваться как ранний маркер развития фетоплацентарной недостаточности. Регулярные физические 
упражнения способствуют снижению уровня ЦЭК у беременных женщин, относящихся к группе риска по фе-
топлацентарной недостаточности. Это обусловлено улучшением состояния эндотелия сосудов и, как следствие, 
уменьшением риска развития данного осложнения.

Abstract.
Objectives.  To analyze the number of circulating endothelial cells (CEC) in the blood of pregnant women for investigating 
the pathogenetic mechanisms of diagnosing fetoplacental insufficiency.
Material and methods. In the course of this study, a two-step analysis procedure was carried out. At the initial stage of the 
study, women with fetoplacental insufficiency predisposition  participated. Their CEC levels were measured at various 
stages of pregnancy. At the second stage, CEC levels were compared in pregnant women with regular physical activity (at 
least 150 minutes per week) and in women of the control group who did not exercise. 
Results. The given study revealed that the CEC level in all the examined groups significantly exceeded the standard values 
(8-10×104 cells per 1 liter of plasma). The highest values of the CEC level were observed during the 12th-16th weeks of 
pregnancy. In pregnant women at risk with regular physical activity, the median CEC level was 27.80×104 per 1 liter of 
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plasma, which is significantly lower than in the control group (41.90×104 per 1 liter of plasma). A statistically significant 
difference between the groups (p<0.05) indicates a positive effect of physical activity on the vascular endothelium state.
Conclusions. An increased level of circulating endothelial cells (CEC) indicates the endothelium dysfunction and can be 
considered as an early marker of the fetoplacental insufficiency. Regular physical activity helps to reduce the CEC level in 
pregnant women at risk for fetoplacental insufficiency. This is due to the improvement of the vascular endothelium state 
and, as a result, a decreased risk of this complication development.

Введение

Патология плода и новорожденного оказыва-
ет существенное влияние на послеродовое разви-
тие ребенка и его здоровье во взрослом возрасте. 
Акушерские осложнения и патологии, не связан-
ные с половой системой, оказывают существен-
ное влияние на показатели заболеваемости и 
смертности в перинатальном периоде. Несомнен-
но, минимизация заболеваемости и смертности 
среди плодов и новорожденных является приори-
тетной задачей как в области медицины, так и в 
социальной сфере [1, 2].

Фетоплацентарная недостаточность (ФПН) 
является серьезным осложнением беременности, 
способным привести к негативным последстви-
ям как для матери, так и для плода. Статистиче-
ские данные свидетельствуют о том, что не менее 
10% беременных женщин сталкиваются с этой 
проблемой. При этом у 20% из них развивают-
ся тяжелые осложнения, вызванные, в основном, 
запоздалым обращением за медицинской помо-
щью. Ранняя диагностика и постоянный мони-
торинг ФПН играют важную роль в улучшении 
прогноза и минимизации рисков, что делает дан-
ное исследование особенно актуальным [2].

В современной эндотелиологии монооксид 
азота рассматривается как ключевой фактор, 
играющий важную роль в нарушении нормаль-
ного функционирования эндотелия, обусловлен-
ного недостаточностью оксида азота, играющего 
ключевую роль в поддержании его здоровья [3].

Эндотелий кровеносных сосудов – это слож-
ная биологическая структура с генетически за-
ложенными свойствами, такими как барьерная 
и транспортная функции, регулирование реоло-
гических характеристик крови, контроль клеточ-
ного роста, поддержание сосудистого тонуса и 
участие в иммунных реакциях. Эндотелиальная 
дисфункция, возникающая во время беременно-
сти, нарушает баланс эндотелиальных факторов 

в фетоплацентарной системе и является ключе-
вым фактором в развитии различных осложне-
ний [4, 5, 6].

Повреждение барьерной функции эндотелия 
может быть вызвано сокращением эндотелиаль-
ных клеток и нарушением их регенерации, что 
позволяет молекулам свободно проникать сквозь 
эндотелий. Циркулирующие эндотелиальные 
клетки (ЦЭК) служат маркером этого поврежде-
ния, позволяя оценить нарушение целостности 
эндотелия при различных патологических состо-
яниях [4, 7].

Анализ количества циркулирующих эндо-
телиальных клеток в кровотоке является эффек-
тивным методом оценки состояния эндотелия 
кровеносных сосудов у пациентов с различными 
заболеваниями, характеризующимися нарушени-
ями сосудистой функции и дисфункцией эндоте-
лия. Десквамированные эндотелиальные клетки 
(ДЭК) в крови являются важным биомаркером, 
отражающим состояние эндотелия и сосудистой 
системы. Их концентрация может свидетельство-
вать о степени повреждения эндотелия и уровне 
риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, что делает их исследование ценным с диа-
гностической точки зрения [4, 8].

Понимание механизмов отслоения эндотели-
альных клеток и их взаимосвязи с фетоплацен-
тарным кровотоком может способствовать раз-
работке инновационных методов профилактики 
и лечения этого осложнения. Внедрение таких 
методов в клиническую практику позволит оп-
тимизировать исходы беременности, минимизи-
ровать частоту осложнений и улучшить качество 
медицинской помощи [9].

Исследование ДЭК в рамках изучения ФПН 
является ключевым направлением в перина-
тальной медицине и сосудистой биологии. Этот 
подход способен существенно расширить наше 
понимание патофизиологических механизмов 
беременности и развития плода, что делает его 
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актуальным с точки зрения фундаментальных на-
учных исследований [10].

Фетоплацентарная недостаточность является 
причиной перинатальной смерти плода в более 
чем 20% случаев. Учитывая ее распространен-
ность и существенное влияние на здоровье бу-
дущих поколений, исследования в области фето-
плацентарной недостаточности имеют большое 
значение для общественного здравоохранения. 
Полученные результаты могут способствовать 
совершенствованию качества медицинской по-
мощи беременным женщинам, что, безусловно, 
повышает социальную значимость подобных ис-
следований [11, 12].

В настоящее время сохраняется острая необ-
ходимость в разработке методов выявления фак-
торов риска фетоплацентарной недостаточности 
на ранних стадиях развития беременности, что 
позволит своевременно предпринимать меры по 
профилактике этого состояния.

Цель исследования – изучение возможности 
применения анализа уровня десквамированных 
ЦЭК в крови как диагностического критерия фе-
топлацентарной недостаточности у беременных.

Материал и методы

Гипотеза исследования основана на предпо-
ложении о связи между дефицитом эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота (eNOS) и развитием 
ФПН. Количественное определение ЦЭК в крови 
может служить индикатором активности eNOS и, 
следовательно, косвенным маркером состояния 
фетоплацентарного комплекса.

Исследование проводилось в полном со-
ответствии с этическими нормами и получило 
одобрение местного этического комитета. Все 
участники были проинформированы о целях ис-
следования и возможных рисках, связанных с 
участием, и дали свое добровольное письменное 
согласие на участие.

По предписанию лечащего врача-акушера-
гинеколога было проведено специализированное 
исследование беременных, относящихся к груп-

пе риска по фетоплацентарной недостаточности. 
Перед началом исследования каждая участница 
предоставила письменное информированное со-
гласие на участие. В рамках исследования, с це-
лью установления уровня концентрации ЦЭК, 
проводился анализ сыворотки крови пациенток, 
относящихся к группе риска по фетоплацентар-
ной недостаточности. 

Для достижения поставленной цели были при-
менены методики, представленные в таблице 1.

Для оценки повреждения эндотелия анали-
зировали количество десквамированных ЦЭК в 
1 л плазмы крови, считая нормальными значения 
8-10 клеток [4]. Этапы исследования оценки ко-
личества эндотелиальных клеток представлены в 
таблице 2.

Количество ЦЭК подсчитывали с помощью 
формулы 1 [4, 13].

ЦЭК/л = a×106 / 1,8×12,5(1),
где:
а – число эндотелиальных клеток, выявлен-

ных в двух сетках камеры Горяева;
1,8 – объем (в мкл) двух сеток камеры Горяе-

ва, использованных для подсчета ЦЭК;
12,5 – коэффициент сгущения плазмы крови;
10⁶ – количество мкл в одном литре плазмы 

крови.
После выполнения стандартных математиче-

ских преобразований была выведена следующая 
формула (формула 2): 

ЦЭК/л = a×4,4×104
На первом этапе исследования провели ос-

мотр 60 пациенток, находящихся в группе риска 
возникновения фетоплацентарной недостаточно-
сти. Характеристика групп участниц первого эта-
па исследования представлена в таблице 3.

Во время второго этапа исследования был 
проведен анализ уровня ЦЭК у пациенток, на-
ходящихся на сроке беременности до 20 недель 
и относящихся к группе риска развития фетопла-
центарной недостаточности [4, 14]. Характери-
стика групп участниц первого этапа исследова-
ния представлена в таблице 4.

Таблица 1 – Методы оценки состояния эндотелия у беременных женщин
Метод Описание

Клинико-лабораторный метод
Определение концентрации ЦЭК в крови беременных женщин с 
фетоплацентарной недостаточностью, с дифференциацией по артерии и 
вене пуповины.

Статистический метод Вариационная статистика с использованием корреляционного анализа.
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В ходе исследования для статистической об-
работки данных использовались общепринятые 
статистические пакеты программ. Количествен-
ные данные представлены как среднее, стан-
дартное отклонение и доверительный интервал, 
а для нормального распределения использовался 
t-тест для сравнения двух независимых выборок. 
При отклонении от нормального распределения 
использовался непараметрический тест Ман-
на-Уитни, который не требует предположений о 
нормальности данных. Для оценки взаимосвя-
зи между переменными был использован метод 
линейной регрессии, позволяющий установить 
характер и степень зависимости исследуемых по-
казателей. Применение такого многофакторного 
подхода к анализу данных гарантирует надеж-
ность полученных результатов, что является клю-
чевым фактором в медицинских исследованиях.

Результаты

В рамках комплексной оценки морфофунк-
ционального состояния эндотелия кровеносных 
сосудов был использован метод определения ко-
личества ЦЭК в крови. Анализ образцов крови, 
взятых у беременных женщин на различных сро-
ках гестации, позволил выявить закономерности 
динамики уровня ЦЭК в зависимости от срока 
беременности и оценить степень выраженности 
эндотелиальной дисфункции. Результаты данно-
го исследования представлены в таблице 5.

Анализ представленных в таблице данных 
позволяет сделать ряд статистически значимых 
выводов. У пациенток с предрасположенностью к 
фетоплацентарной недостаточности наблюдает-
ся значительное увеличение концентрации ЦЭК 
(8-10×104 клеток на 1 л плазмы), что свидетель-

Таблица 2 – Этапы исследования оценки количества эндотелиальных клеток
Этап исследования Описание

Смешивание крови с раствором 
цитрата натрия

Кровь смешивали с 3,2% раствором цитрата натрия в соотношении 
9:1 и центрифугировали при 1000 об/мин в течение 10 минут.

Добавление аденозинтрифосфата К плазме добавляли 0,1% раствор аденозинтрифосфата (0,4 мл на 1 
мл плазмы) для стимуляции агрегации тромбоцитов.

Повторное центрифугирование Плазму повторно центрифугировали при 1000 об/мин в течение 10 
минут.

Перенос надосадочной плазмы Надосадочную плазму переносили в другую пробирку и снова 
центрифугировали 20 минут.

Обработка осадка Осадок, содержащий эндотелиальные клетки, смешивали с 0,1 мл 
0,85% раствора NaCl.

Подсчет эндотелиальных клеток Полученную суспензию эндотелиальных клеток переносили в 
камеру Горяева для подсчета клеток.

Таблица 3 – Распределение беременных женщин первого этапа по срокам беременности
Группа по срокам беременности Количество женщин

До 12 недель 20
От 12 до 16 недель 20
От 16 до 22 недель 20

Таблица 4 – Распределение беременных женщин второго этапа по количеству физической актив-
ности

Группа Количество Описание

Группа №1 15 Беременные женщины с еженедельным уровнем физической активности 150 
минут и более

Контрольная 
группа 15

Беременные женщины до 20 недель беременности, относящиеся к группе 
риска развития фетоплацентарной недостаточности, но не имеющие 
регулярной физической нагрузки
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ствует о нарушении функциональной активности 
эндотелия сосудов. Повышенная концентрация 
ЦЭК служит маркером повреждения эндотелия, 
которое может быть обусловлено различными па-
тофизиологическими процессами, развивающи-
мися в организме беременной. Данное состояние 
требует пристального наблюдения и контроля, 
поскольку может спровоцировать серьезные ос-
ложнения как для здоровья матери, так и для раз-
вития плода.

Наблюдается зависимость концентрации 
ЦЭК от срока беременности. Максимальная кон-
центрация (48,2±5,8×104 на 1 л плазмы) отмеча-
ется в период с 12 по 16 неделю беременности. 
В более ранние сроки (до 12 недель) этот пока-
затель составляет 26,4±4,6×104, а в период с 16 
по 22 неделю – 35,2±5,1×104 на 1 л плазмы. Дан-
ные изменения свидетельствуют о возможности 
вариаций функциональной активности эндоте-
лия в различные периоды беременности. Следует 
подчеркнуть, что наблюдаемые изменения могут 
быть обусловлены адаптационными процессами, 
протекающими в организме беременной женщи-
ны, а также воздействием разнообразных экзо-
генных и эндогенных факторов на состояние эн-
дотелия. Полученные данные свидетельствуют о 
необходимости систематического наблюдения и 
оценки состояния эндотелия на протяжении все-
го срока беременности.

В ходе исследования было установлено ста-
тистически значимое превышение уровня ЦЭК у 
всех обследованных групп беременных, что сви-
детельствует о наличии эндотелиальной дисфунк-

ции у пациенток, относящихся к группе риска по 
фетоплацентарной недостаточности. Данные ре-
зультаты подчеркивают необходимость регулярно-
го мониторинга уровня ЦЭК как важный фактор 
ранней диагностики и коррекции фетоплацен-
тарной недостаточности. Дисфункция эндотелия 
служит значительным индикатором, сигнализи-
рующим о возможном развитии разнообразных 
патологических состояний, связанных с наруше-
нием функции кровеносных сосудов. Своевремен-
ное выявление таких изменений позволяет реали-
зовать профилактические меры, направленные на 
предотвращение осложнений и улучшение исхо-
дов беременности. Следовательно, исследование 
уровня ЦЭК представляет собой важный инстру-
мент в диагностике и наблюдении за состоянием 
беременных женщин из группы риска по фетопла-
центарной недостаточности.

Результаты, полученные в ходе второго этапа 
исследования, представлены в таблице 6.

Анализ полученных данных свидетельствует 
о том, что у пациенток группы риска по развитию 
фетоплацентарной недостаточности, системати-
чески занимавшихся физической активностью 
(группа № 1), зафиксирована достоверно более 
низкая медианная концентрация ЦЭК – 27,80×104 
на 1 л плазмы. В контрольной группе, где физи-
ческая активность отсутствовала, медианный 
уровень ЦЭК был существенно выше и соста-
вил 41,90×104 на 1 л плазмы. Процент медианы в 
группе физической активности составил 92,67%, 
что ниже, чем в контрольной группе, где этот по-
казатель равен 139,67%.

Таблица 5 – Динамика количества циркулирующих эндотелиальных клеток, выраженная в ×104 на 
1 л плазмы, в различные периоды беременности

Срок беременности (недели) Количество циркулирующих эндотелиальных клеток 
(×104 на 1 л плазмы)

до 12 26,4 ± 4,6
12-16 48,2 ± 5,8
16-22 35,2 ± 5,1

Таблица 6 – Концентрация циркулирующих эндотелиальных клеток, выраженная в ×104 на 1 л 
плазмы, в условиях физической нагрузки

Циркулирующие 
эндотелиальные клетки

Количество 
участников Медиана Нижний 

предел
Верхний 
предел

Процент 
медианы

Группа № 1 
(физическая активность) 15 27,80* 22,00 72,60 92,67%

Контроль 15 41,90 29,00 78,40 139,67%
Примечание: * – достоверное отличие в сравнении с контрольной группой (р<0,05); процент медианы рас-

считан как отношение медианы к общему количеству участников, умноженное на 100.



60

Статистический анализ показал значимые 
различия (p<0,05) в уровне ЦЭК между группой 
беременных, занимающихся физической актив-
ностью, и контрольной группой. Это свидетель-
ствует о том, что физическая активность может 
оказывать положительное влияние на снижение 
уровня ЦЭК у пациенток с повышенным риском 
развития фетоплацентарной недостаточности. 
Отметим, что наблюдаются различия не только в 
среднем значении уровня ЦЭК, но и в его ниж-
ней и верхней границах. В группе с физической 
активностью эти значения составляют 22,00 и 
72,60×104 на 1 л плазмы соответственно, в то вре-
мя как в контрольной группе – 29,00 и 78,40×104 
на 1 л плазмы.

Полученные результаты исследования ука-
зывают на существенную роль регулярных фи-
зических упражнений в сохранении здоровья 
эндотелия сосудов у беременных женщин. Таким 
образом, физическая активность может быть ре-
комендована как важный элемент профилактиче-
ских мер, направленных на минимизацию риска 
развития данного осложнения беременности.

Обсуждение

Максимальные показатели уровня ЦЭК ре-
гистрируются в период беременности с 12 по 16 
неделю, что, вероятно, связано с адаптационны-
ми процессами в организме матери. Данные из-
менения могут свидетельствовать об усиленной 
нагрузке на эндотелий в этот период, что требует 
пристального наблюдения и контроля. Следует 
подчеркнуть, что систематические физические 
упражнения способны минимизировать эти из-
менения, снижая уровень ЦЭК и оптимизируя 
состояние эндотелия.

Полученные в ходе исследования данные 
свидетельствуют о том, что регулярные фи-
зические нагрузки оказывают благоприятное 
воздействие на уровень ЦЭК у беременных 
женщин, находящихся в группе риска развития 
фетоплацентарной недостаточности. У пациен-
ток, систематически занимающихся физической 
активностью, зафиксирован существенно более 
низкий медианный уровень ЦЭК по сравнению 
с контрольной группой. Полученные данные 
подтверждают гипотезу о том, что физическая 
активность положительно влияет на эндотели-
альную функцию и, следовательно, снижает ве-
роятность развития фетоплацентарной недоста-
точности.

Новизна настоящего исследования заключа-
ется в установлении прямой связи между физиче-
ской активностью и уровнем ЦЭК в плазме крови 
у беременных женщин. В то время как предыду-
щие работы указывали на общее благоприятное 
влияние физической активности на здоровье 
беременных, данное исследование впервые де-
монстрирует статистически значимое снижение 
уровня ЦЭК у физически активных беременных. 
Этот результат подчеркивает важность физиче-
ской активности как профилактического фактора, 
способствующего улучшению эндотелиальной 
функции и минимизации рисков осложнений бе-
ременности. 

Сравнение полученных результатов с имею-
щимися данными подтверждает согласованность 
наших выводов с результатами предыдущих ис-
следований, которые доказывают положительное 
влияние физической активности на сосудистую 
функцию и общее состояние здоровья беремен-
ных женщин. В частности, было установлено, 
что физическая активность способствует улуч-
шению кровообращения и снижению риска раз-
вития артериальной гипертензии у беременных, 
что косвенно подтверждает наши данные о по-
нижении уровня ЦЭК. Настоящее исследование 
вносит вклад в данную область, демонстрируя 
прямую корреляцию между уровнем физической 
активности и уровнем ЦЭК, аспект, который ра-
нее не был предметом детального изучения.

Статистический анализ выявил существен-
ные различия между группами, что указывает на 
необходимость интегрирования физической ак-
тивности в комплекс профилактических мер для 
беременных женщин группы риска. Физическая 
активность не только способствует уменьшению 
уровня ЦЭК, но и может позитивно повлиять на 
общую функцию сосудов, являющуюся ключе-
вым фактором для благополучного течения бере-
менности и минимизации риска осложнений.

Физические упражнения следует считать не-
отъемлемой частью комплексной стратегии про-
филактики и терапии фетоплацентарной недоста-
точности.

Заключение

Уровень ЦЭК служит важным биомаркером, 
отражающим состояние сосудистого эндотелия 
у беременных. Повышение концентрации ЦЭК 
указывает на нарушение функциональной актив-
ности эндотелия и может рассматриваться как 
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ранний признак развития фетоплацентарной не-
достаточности.

Наиболее высокие показатели концентрации 
ЦЭК регистрируются во втором триместре бере-
менности, в период с 12 по 16 неделю. Данный 
феномен, вероятно, связан с адаптационными 
изменениями, происходящими в организме бере-
менной женщины в этот период. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важности регулярно-
го контроля состояния эндотелия на протяжении 
всего срока беременности.

Регулярные физические упражнения оказыва-
ют благоприятное воздействие на состояние эндо-
телия сосудов у женщин в период беременности. 
Исследования показали, что уровень ЦЭК у бере-
менных женщин, которые регулярно занимаются 
физической активностью, статистически значимо 
ниже, чем у женщин из контрольной группы. Это 
свидетельствует о меньшей степени повреждения 
эндотелия и снижении риска развития фетопла-
центарной недостаточности. Полученные данные 
подтверждают важность включения физической 
активности в профилактические мероприятия для 
беременных женщин, относящихся к группам ри-
ска. Физическая активность способствует улучше-
нию функциональных характеристик эндотелия и 
уменьшению уровня ЦЭК.

Систематическое наблюдение за уровнем цен-
тральных эндотелиальных клеток (ЦЭК) может 
быть ценным методом для ранней диагностики 
эндотелиальной дисфункции и своевременного 
начала терапии. Полученные в ходе исследования 
данные свидетельствуют о важности внедрения 
программ физической активности для беремен-
ных женщин с целью минимизации риска разви-
тия фетоплацентарной недостаточности.
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Гиперфосфатемия как патологический синдром у пациентов 
в критических состояниях

Е.С. Ковалёва1, А.Л. Липницкий1,2, А.В. Марочков1,2, Е.В. Каралёва2

Hyperphosphatemia as a pathological syndrome in critically ill patients

E.S. Kavaleva1, A.L. Lipnitski1,2, А.V. Marochkov1,2, E.V. Karaleva2

АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ

Резюме.
Цель исследования – определение влияния гиперфосфатемии на результаты лечения пациентов в критических 
состояниях.
Материал и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное нерандомизированное обсервационное исследо-
вание, в которое за 10 месяцев 2023 г. были включены все пациенты с гиперфосфатемией (n=444), проходившие 
интенсивную терапию в отделениях анестезиологии и реанимации (ОАиР). 
Результаты. Наибольший уровень фосфора отмечался у пациентов с нефрологической (1,89 (1,64; 2,24) ммоль/л), 
гематологической (1,85 (1,65; 2,1) ммоль/л) и легочной патологиями (1,81 (1,6; 2,3) ммоль/л). Уровень фосфора 
у умерших пациентов с гиперфосфатемией (n=116 (26,1%)) был статистически значимо выше, чем у выжив-
ших пациентов: 1,78 (1,60; 2,18) ммоль/л, и 1,67 (1,54; 1,95) ммоль/л соответственно, р=0,015. Точка отсечения 
уровня фосфора в прогнозировании летального исхода у пациентов ОАиР с исходной гиперфосфатемией равна 
1,99 ммоль/л с чувствительностью 38,8% и специфичностью 77,8% (AUC=0,577 (SE 0,031, 95% СI 0,53-0,624, 
р=0,013)).
Заключение. Частота гиперфосфатемии среди пациентов отделений анестезиологии и реанимации составила 
14,7%, а среди всех пациентов стационара 4,7%.

Abstract.
Objectives. To determine the impact of hyperphosphatemia on the treatment outcomes of critically ill patients.
Material and methods. A single-center retrospective non-randomized observational study was conducted, which included 
all patients with hyperphosphatemia (n=444) undergoing intensive care in the anesthesiology and intensive care 
departments over the 10-month period in 2023.
Results. The highest phosphorus levels were observed in patients with nephrological (1.89 (1.64; 2.24) mmol/l), 
hematological (1.85 (1.65; 2.1) mmol/l) and pulmonary pathologies (1.81 (1.6; 2.3) mmol/l). The phosphorus level 
in deceased patients with hyperphosphatemia (n=116 (26.1%)) was statistically significantly higher than in surviving 
patients: 1.78 (1.60; 2.18) mmol/l and 1.67 (1.54; 1.95) mmol/l, respectively, p=0.015. The cutoff point for the phosphorus 
level in predicting mortality in critically ill patients with baseline hyperphosphatemia was 1.99 mmol/l with a sensitivity 
of 38.8% and a specificity of 77.8% (AUC=0.577 (SE 0.031, 95% CI 0.53-0.624, p=0.013)).
Conclusions. The incidence of hyperphosphatemia among patients in the anesthesiology and intensive care units was 
14.7%, and among all hospital patients – 4.7%. 
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Введение

Нарушения содержания фосфора, включая 
гипофосфатемию и гиперфосфатемию, явля-
ются частыми находками у пациентов в крити-
ческих состояниях [1, 2]. При этом данные на-
рушения часто не распознаются в клинической 
практике в связи с бессимптомным течением, а 
также отсутствием практики рутинного опреде-
ления содержания неорганического фосфора в 
сыворотке у пациентов в интенсивной терапии. 
Частота острых нарушений содержания фосфо-
ра у пациентов, поступивших в отделение ане-
стезиологии и реанимации (ОАиР), может до-
стигать 45% [3, 4].

Среди вариантов нарушения уровня фосфо-
ра обсуждается, что именно гиперфосфатемия в 
большей степени связана с увеличением леталь-
ности у пациентов с сепсисом, тогда как корре-
ляция гипофосфатемии с внутрибольничной 
летальностью у данных пациентов остается не-
значительной [5, 6]. При этом данные о влиянии 
высоких уровней фосфора на клинические исхо-
ды у всех пациентов в критических состояниях 
нуждаются в уточнении [5]. 

В базе данных «PubMed» было найдено 
2214 публикаций при введении ключевых слов 
«hyperphosphatemia; mortality». Эта тема актив-
но изучается исследователями с 2014 г. В данных 
работах изучается вопрос о взаимосвязи гипер-
фосфатемии с повышением летальности от всех 
причин и длительностью пребывания в стациона-
ре. При этом результаты ряда исследований носят 
противоречивый характер [5, 7]. 

Большинство исследований по гиперфос-
фатемии сосредоточены на пациентах с опреде-
ленными патологиями, как правило с почечной 
недостаточностью, а не на всех госпитализиро-
ванных пациентах. При этом связь между гипер-
фосфатемией и почечной дисфункцией все еще 
полностью не установлена [7, 8]. Также недавно 
было показано, что гиперфосфатемия увеличива-
ет риск сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов [8]. Исследований, изучающих влияние 
гиперфосфатемии на исходы интенсивной тера-
пии у пациентов в многопрофильном стационаре 
в Республике Беларусь, ранее не проводилось.

В связи с этим целью настоящего исследова-
ния является определение влияния гиперфосфа-
темии на результаты лечения пациентов в крити-
ческих состояниях.

Материал и методы

Проведено одноцентровое ретроспективное 
нерандомизированное обсервационное исследо-
вание. Были выбраны результаты анализов опре-
деления содержания фосфора в крови пациентов 
УЗ «Могилевская областная клиническая боль-
ница» за 10 месяцев 2023г. Всего за указанный 
промежуток времени было проведено 1 049 747 
биохимических исследований, из них определе-
ния фосфора – 23 369 (2,2%) исследований. Всего 
гиперфосфатемия была диагностирована у 1100 
(4,7%) пациентов стационара. В настоящее ис-
следование было включено 444 пациента с гипер-
фосфатемией, которым проводили интенсивную 
терапию в отделениях анестезиологии и реани-
мации (ОАиР) за указанный период времени. На 
проведение данного исследования было получе-
но согласие этического комитета УЗ «Могилев-
ская областная клиническая больница». 

Критериями включения пациентов в ис-
следование были: возраст старше 18 лет, взятие 
сыворотки крови для исследования уровня неор-
ганического фосфора хотя бы один раз за время 
нахождения в ОАиР (в анализ включался исход-
ный уровень фосфора при поступлении). Крите-
рии исключения: уровень содержания фосфора у 
пациента 1,45 ммоль/л и ниже. В качестве конеч-
ных точек исследований были выбраны: 1) дли-
тельность лечения в стационаре; 2) длительность 
лечения в ОАиР; 3) исходы лечения. 

Из 444 пациентов с гиперфосфатемией было 
251 (56,5%) мужчина и 193 (43,5%) женщины. Воз-
раст пациентов составил 66 (57; 74) лет. Длитель-
ность лечения в ОАиР 5 (2; 11) дней, в стациона-
ре – 16 (10; 25) дней. Средний уровень фосфора у 
всех пациентов составил 1,69 (1,55; 2,03) ммоль/л.

Всем пациентам для определения уровня 
фосфора осуществлялось взятие крови из пери-
ферической вены утром натощак или не менее 8 
часов от последнего приема пищи и не более 14 
часов голодания. Количественное определение 
уровня фосфора в сыворотке проводилось фото-
метрическим способом c помощью анализатора 
Beckman Coulter AU 840 (Beckman Coulter Inc., 
США). Референтный интервал содержания фос-
фора в сыворотке крови у взрослых пациентов 
составляет 0,81-1,45 ммоль/л (2,5-4,5 мг/л).

В зависимости от степени гиперфосфатемии 
пациенты были разделены на 3 группы: группа 
1 (легкой степени, n=267) – 1,46-1,8 ммоль/л; 
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группа 2 (средней степени, n=128) – 1,81-2,50 
ммоль/л; группа 3 (тяжелой степени, n=49) – 
выше 2,50 ммоль/л. 

Также пациенты в зависимости от основного 
заболевания были разделены на 9 групп: сердечно-
сосудистые болезни (ишемическая болезнь серд-
ца, неревматический миокардит, ТЭЛА) – 211 па-
циентов (47,5%), болезни желудочно-кишечного 
тракта (острый панкреатит, хронический панкре-
атит, острая спаечная кишечная непроходимость) 
– 64 пациента (14,4%), неврологические болезни 
(острое нарушение мозгового кровообращения) – 
30 пациентов (6,8%), легочные болезни (внегоспи-
тальная двухсторонняя пневмония, бронхиальная 
астма, ХОБЛ) – 8 пациентов (2,6%), гематологиче-
ские болезни (хронический лейкоз) – 7 пациентов 
(1,6%), онкологические болезни (опухоли различ-
ной локализации) – 26 пациентов (5,9%), нефроло-
гические болезни (острый гнойный пиелонефрит, 
хронический гломерулонефрит, мочекаменная 
болезнь) – 43 пациента (9,7%), эндокринологи-
ческие болезни (диффузный тиреотоксический 
зоб, сахарный диабет) – 20 пациентов (4,5%), дру-
гие острые заболевания, не включенные в другие 
группы (общее переохлаждение, множественные 
резаные раны, политравмы) – 23 пациента (5,2%). 

Статистический анализ полученных резуль-
татов был проведен с применением программы 
Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Проверка 
полученных данных на нормальность распре-
деления была проведена с применением теста 
Шапиро-Уилка (Shapiro-Wilk Test). В настоящем 
исследовании данные представлены в виде меди-
аны и квартилей (Ме (LQ; UQ)). С целью оценки 
значимости различий между двумя независимы-
ми группами использовали тест Манна-Уитни 
(Mann-Whitney U Test), а для оценки значимости 

различий в трех и более группах – критерий Кра-
скела-Уоллиса (Kruskal-Wallis test). Для оценки 
значимости отличий качественных признаков 
применяли критерий χ2 (Pearson Chi-square test).

Для определения статистической значимости 
модели проводили ROC-анализ с построением 
характеристической кривой и определением пло-
щади под ней (AUC). Отличия считались досто-
верными при р<0,05.

Результаты

Всего за 10 месяцев 2023 г. в отделениях ане-
стезиологии и реанимации интенсивная терапия 
проводилась 3030 пациентам. Таким образом, 
уровень гиперфосфатемии у пациентов ОАиР на-
шего стационара составил 14,7%.

Общая характеристика пациентов с гипер-
фосфатемией, разделенных на 3 группы в зависи-
мости от уровня фосфора, представлена в табли-
це 1. Статистически значимых отличий между 
группами по полу, возрасту, а также длительно-
сти лечения в стационаре и ОАиР получено не 
было. 

Нами был проведен анализ основной пато-
логии у пациентов с гиперфосфатемией (табл. 
2). Наибольший уровень фосфора отмечался у 
пациентов с нефрологической (1,89 (1,64; 2,24) 
ммоль/л), гематологической (1,85 (1,65; 2,1) 
ммоль/л) и легочной патологиями (1,81 (1,6; 2,3) 
ммоль/л). При этом больше всего пациентов с 
гиперфосфатемией тяжелой степени (выше 2,50 
ммоль/л) было в группе пациентов сердечно-со-
судистого (47%) и нефрологического профиля 
(16,3%).

Из 444 пациентов с гиперфосфатемией было 
выписано из стационара 328 (73,9%), умерло в 

Таблица 1 – Общая характеристика групп пациентов с гиперфосфатемией
Группы Группа 1, n=267 Группа 2, n=128 Группа 3, n=49 p*

Пол (муж/жен), n (%) 159 (59,6%)
108 (40,5%)

61 (47,7%)
67 (52,3%)

31 (63,2%)
18 (36,7%)

>0,1**
>0,1**

Возраст, лет 66
(56; 74)

67
(58; 74)

66
(51; 74) 0,65

Длительность лечения 
в стационаре, дни

16
(11; 24)

13
(8; 25)

15
(9; 24)

0,12

Длительность лечения 
в ОАиР, дни

6
(3; 11)

5
(2; 11)

4
(2; 12)

0,61

Летальность, n (%) 61 (22,8%) 39 (30,5%) 16 (32,7%) >0,2**
 Примечание: * – для сравнения показателей между всеми группами использовали критерий Краскела-Уолли-

са (Kruskal-Wallis test); ** – для попарного сравнения использовался χ2-квадрат по Пирсону (Pearson Chi-square).
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ОАиР 116 (26,1%) пациентов. Проведенное срав-
нение показало более высокий уровень фосфора 
у умерших пациентов, по сравнению с выживши-
ми (табл. 3). Также у умерших пациентов стати-
стически значимо был более длительный период 
интенсивной терапии в ОАиР и более короткая 
длительность лечения в стационаре. При этом 
среди пациентов с легкой степенью гиперфос-
фатемии умерло 22,8% пациентов, а с тяжелой – 
32,7%. 

Был проведен ROC-анализ влияния уровня 
 фосфора на летальность пациентов с гиперфосфа-
темией в ОАиР (рис.). Площадь под кривой (AUC) 
была равна 0,577 (SE 0,031, 95% СI 0,53-0,624, 

Таблица 2 – Распределение пациентов с гиперфосфатемией в зависимости от основного заболевания

Группы (n, %) Всего,
n=444

Группа 1, 
n=267

Группа 2, 
n=128

Группа 3, 
n=49

Уровень 
фосфора*, ммоль/л

Сердечно-сосудистые 
болезни

211
(47,5%)

131
(49,1%)

57
(44,5%)

23
(47%)

1,67
(1,53; 1,96)

Болезни желудочно-
кишечного тракта

64
(14,4%)

43
(16,1%)

16
(12,5%)

5
(10,2%)

1,65
(1,55; 1,88)

Неврологические болезни 30
(6,8%)

17
(6,4%)

10
(7,8%)

3
(6,1%)

1,72
(1,53; 2,11)

Легочные болезни 20
(4,5%)

10
(3,8%)

7
(5,5%)

3
(6,1%)

1,81
(1,6; 2,3)

Гематологические болезни 7
(1,6%)

3
(1,1%)

4
(3,1%)

0 1,85
(1,65; 2,1)

Онкологические болезни 26
(5,9%)

16
(6%)

8
(6,3%)

2
(4,1%)

1,72
(1,53; 2)

Нефрологические болезни 43
(9,7%)

18
(6,7%)

17
(13,3%)

8
(16,3%)

1,89
(1,64; 2,24)

Эндокринологические 
болезни

20
(4,5%)

15
(5,6%)

4
(3,1%)

1
(2%)

1,66
(1,54; 1,83)

Другие острые заболевания, 
не включенные в другие 
группы

23
(5,2%)

14
(5,2%)

5
(3,9%)

4
(8,2%)

1,74
(1,60; 2,26)

Примечание: * – р=0,068, критерий Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis test)

Таблица 3 – Различия в уровне фосфора и длительности лечения между умершими и выжившими 
пациентами

Переменные Умершие,
n=116 (26,1%)

Выжившие,
n=328 (73,9%) р*

Уровень фосфора, ммоль/л 1,78
(1,60; 2,18)

1,67
(1,54; 1,95) 0,015

Длительность лечения в стационаре, дни 11,5
(6; 25,5)

17
(11; 24,5) 0,0004

Длительность лечения в ОАиР, дни 8
(3; 17)

5
(2; 10) 0,0001

Примечание: * – для сравнения показателей между группами использовали критерий Манна-Уитни (Mann-
Whitney U Test)

Рисунок – ROC-анализ влияния уровня 
гиперфосфатемии на летальность пациентов
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р=0,013). Точка отсечения уровня фосфора в про-
гнозировании летального исхода у пациента ОАиР 
с гиперфосфатемией равна 1,99 ммоль/л с чув-
ствительностью 38,8% и специфичностью 77,8%. 

Обсуждение

В данном исследовании было установлено, 
что у пациентов ОАиР с гиперфосфатемией и от-
рицательным результатом интенсивной терапии 
был более высокий уровень неорганического 
фосфора в сыворотке. 

Фосфор является важнейшим элементом кле-
точного метаболизма. Он участвует в окислитель-
ном фосфорилировании и вырабатывании адено-
зинтрифосфата, который играет основную роль 
в обмене энергии в клетке [9]. Главными регуля-
торами обмена фосфатов являются три гормона: 
паратиреоидный, кальцитриол и FGF23 (фосфа-
турический гликопротеид, секретируемый остео-
бластами и остеоцитами) [10]. К нарушению го-
меостаза фосфора приводят такие патологические 
процессы, как почечная недостаточность, нару-
шение всасывания фосфора в тонком кишечнике, 
диабетический кетоацидоз, нарушения кислотно-
основного равновесия, септические состояния [9].

Содержание фосфора в сыворотке у критиче-
ских пациентов изучалось в ряде исследований. 
При этом основной темой изучения данной про-
блемы являлась гипофосфатемия [11, 12]. Было 
установлено, что пациенты с гипофосфатемией 
требуют более длительного лечения в стацио-
наре по сравнению с пациентами с нормальным 
содержанием фосфора, а последующее сниже-
ние уровня фосфора значимо увеличивает смерт-
ность пациентов в ОАиР [11]. Однако в другом 
подобном исследовании сделан вывод о том, что 
гипофосфатемия не является независимым фак-
тором повышения смертности как в отделениях 
интенсивной терапии, так и в других отделениях 
стационара [12].

В нашем исследовании было установлено, 
что частота выявленной гиперфосфатемии сре-
ди всех пациентов стационара составила 4,7%, 
а среди пациентов ОАиР – 14,7%. Ранее в систе-
матическом обзоре было установлено, что рас-
пространенность гиперфосфатемии среди всех 
пациентов стационара в ряде исследований со-
ставляет от 5,6 до 67,9% [5]. Частота выявляе-
мости гиперфосфатемии связана как с профилем 
стационара (например, кардиологический или 
нефрологический), так и с недостаточной насто-

роженностью у врачей-специалистов по данным 
нарушениям метаболизма у пациентов.

Также нами было установлено, что наиболь-
шее число пациентов с гиперфосфатемией тяжелой 
степени наблюдается при сердечно-сосудистой и 
нефрологической патологиях, что требует обяза-
тельного контроля уровня фосфора у всех данных 
пациентов, поступающих в стационар. Ранее в ряде 
работ было показано, что исходная гиперфосфате-
мия при поступлении в ОАиР достоверно связана 
с рисками развития у пациентов ОПП и прогресси-
рования ХБП, а также и с увеличением смертности 
среди госпитализированных пациентов [7, 13]. По-
этому мониторинг сывороточного фосфора у па-
циентов в критических состояниях может помочь 
выявить высокий риск ухудшения функции почек и 
последующего летального исхода.

Проведенное в данном исследовании сравне-
ние показало более высокий уровень фосфора и 
более длительный период интенсивной терапии 
в ОАиР у умерших пациентов, по сравнению с 
выжившими. Однако проведенный ROC-анализ 
влияния уровня фосфора на летальность проде-
монстрировал его слабую прогностическую спо-
собность у пациентов ОАиР с гиперфосфатемией. 
Это может быть связано с отсутствием включения 
в модель пациентов с нормальным уровнем фос-
фора. Также это связано с эффективным выявле-
нием данного нарушения у пациентов в нашем 
стационаре и со своевременной коррекцией гипер-
фосфатемии во время интенсивной терапии.

Полученные нами данные подтверждаются 
в ряде исследований со схожими конечными точ-
ками. В исследовании Chen Y. et al. гиперфосфа-
темия у пациентов в интенсивной терапии была 
связана с повышенной 28-дневной смертностью 
(HR=0,64, 95% CI 0,48-0,84, p=0,0017) [15]. В ис-
следовании Haider et al. сообщалось, что лечение 
в отделении интенсивной терапии пациентов с 
гиперфосфатемией было более длительным, чем 
у пациентов с нормальным уровнем фосфора (6 
(1; 14) дней против 3 (0; 3) дней) [16]. 

В данном исследовании мы не выделяли от-
дельно такую важную группу пациентов ОАиР, 
как пациенты с сепсисом и септическим шоком. 
Однако имеются исследования, которые показы-
вают, что развитие гиперфосфатемии в данной 
группе пациентов статистически значимо связано 
с более низким числом баллов по шкале ком Глаз-
го, более высоким результатом по шкале Apache 
II, высоким уровнем креатинина, большими до-
зами титрования вазопрессоров, более низким 
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коэффициентом оксигенации и увеличением ле-
тальности [6, 14].

Таким образом, анализ содержания уровня 
неорганического фосфора в сыворотке и его под-
держание в референтных границах должны быть 
обязательным компонентом интенсивной тера-
пии пациентов в критическом состоянии. В связи 
с этим необходимы дальнейшие исследования по 
изучению влияния на результаты лечения паци-
ентов, находящихся в критическом состоянии, 
своевременной коррекции уровня фосфора.

Заключение

Частота гиперфосфатемии среди пациентов от-
делений анестезиологии и реанимации составила 
14,7%, а среди всех пациентов стационара – 4,7%.

Уровень фосфора у умерших пациентов с 
гиперфосфатемией был статистически значимо 
выше, чем у выживших пациентов: 1,78 (1,60; 
2,18) ммоль/л, и 1,67 (1,54; 1,95) ммоль/л соот-
ветственно, р=0,015.

Точка отсечения уровня фосфора в прогнози-
ровании летального исхода у пациентов ОАиР с 
исходной гиперфосфатемией равна 1,99 ммоль/л 
с чувствительностью 38,8% и специфичностью 
77,8% (AUC=0,577 (SE 0,031, 95% СI 0,53-0,624, 
р=0,013)).
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Заболеваемость микозами в Республике Беларусь

К.Б. Звягинцева, А.П. Музыченко, Т.А. Канашкова

Incidence of mycoses in the Republic of Belarus

K.B. Zviagintseva, A.P. Muzechenko, T.A. Kanashkova

КОЖНЫЕ И ВЕНЕРИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ

Резюме.
Цель – выявить основные закономерности первичной заболеваемости микозами в Республике Беларусь за период 
2013-2022 гг. 
Материал и методы. Ретроспективный анализ первичной заболеваемости микозами всех форм проводили по дан-
ным форм государственной статистической отчетности Республики Беларусь. Статистическая обработка данных 
осуществлялась с использованием возможностей программного пакета Statisticа 10,0 и Microsoft Office Excel 7. 
Для установления структуры и многолетней динамики заболеваемости рассчитывались экстенсивные (%) и ин-
тенсивные показатели на 100000 населения (0/0000). 
Результаты. В структуре заболевших с впервые в жизни установленным диагнозом за 10-летний период наблю-
дения преобладали городские жители, доля которых составила 82,7%. Среднемноголетние интенсивные показа-
тели первичной заболеваемости у них (1248 0/0) превышали таковые у сельских жителей (851,10/0000) в 1,45 раза 
(р<0,001). В структуре первичных случаев заболеваний преобладали женщины (62,4%), которые болели микоза-
ми чаще, чем мужчины в 1,42 раза (р<0,001). Удельный вес лиц в возрасте 0-17 лет среди впервые выявленных 
больных микозами всех форм – 13,5%. Среднемноголетний уровень первичной заболеваемости детского населе-
ния был в 1,56 раза меньше, чем у взрослых – 781,50/0000 и 1222,810/0000 соответственно (р<0,001). 
Заключение. Оценка динамики ПЗ микозами всех форм в Республике Беларусь за период с 2013г. по 2022 г. сви-
детельствует о снижении первичной выявляемости заболевших как среди совокупного населения в целом, так и 
в каждой из исследуемых групп населения. Наибольшее значение показателя среднего темпа прироста, указы-
вающее на выраженную тенденцию к снижению ПЗ микозами, регистрировалось у мужчин (Тпр.ср=-6,35%). При 
оценке территориальных характеристик ПЗ микозами всех форм по данным 10-летнего периода наблюдения уста-
новлено, что среднемноголетний уровень ПЗ микозами всех форм в Республике Беларусь составлял 1158,90/0000. 

Abstract. 
Objectives. To identify the main patterns of primary incidence of mycoses in the Republic of Belarus for the period from 
2013 to 2022. 
Material and methods. A retrospective analysis of the primary incidence of mycoses of all forms was carried out according 
to the data from the state statistical reporting forms of the Republic of Belarus. Statistical processing of the data was 
carried out using the Statistica 10.0 software package and Microsoft Office Excel 7. To establish the structure and long-
term dynamics of morbidity, extensive (%) and intensive indicators per 100,000 of the population were calculated (0/0000).
Results. In the structure of patients firstly diagnosed with the disease over the 10-year observation period, urban residents 
predominated, their share amounting to 82.7%. Their average long-term intensive rates of primary morbidity (12480/0000) 
exceeded those of rural residents (851.10/0000) by 1.45 times (p<0.001). The structure of the disease primary cases was 
dominated by women (62.4%), who had mycoses 1.42 times more often than men (p <0.001). The proportion of persons 
aged 0-17 years among newly diagnosed patients with mycoses of all forms is 13.5%. The long-term average level of primary 
morbidity among children was 1.56 times less than that among adults – 781.50/0000 and 1222.810/0000, respectively (p<0.001). 
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Введение 

Дерматофитии – инфекционные заболева-
ния кожи и ее придатков, вызываемые гриба-
ми-дерматофитами (Trichophyton, Microsporum, 
Epidermophyton). В настоящее время проблема 
не теряет актуальности, что объясняется высо-
кой распространенностью инфекции, сохраняю-
щимися проблемами ее диагностики и лечения, 
негативным влиянием на качество жизни инфи-
цированных пациентов. В дерматологической 
структуре заболеваемости микозы занимают 
второе место после аллергодерматозов и состав-
ляют около 40% заболеваний кожи. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, около 
20-25% мирового населения страдает грибковы-
ми заболеваниями. По глобальности проблемы 
микотические заболевания приближаются к про-
студным. На сегодняшний день микозы представ-
ляют серьёзную медико-социальную проблему, 
что обусловлено прогрессирующим увеличени-
ем количества пациентов с дерматомикозами, 
ростом числа распространенных, рецидивирую-
щих, резистентных к терапии форм [1].

Цель – выявить основные закономерности 
первичной заболеваемости микозами в Республи-
ке Беларусь за период 2013-2022 гг.

Задачи:
1. Оценить динамику первичной заболевае-

мости (ПЗ) микозами среди населения Республи-
ки Беларусь.

2. Определить гендерные и возрастные ха-
рактеристики проявлений эпидемического про-
цесса микозов. 

3. Установить особенности территориально-
го распределения первичной заболеваемости ми-
козами.

Материал и методы

Ретроспективный анализ первичной забо-
леваемости микозами всех форм (B35-B49) про-

Conclusions. Dynamics assessment of primary incidence of mycoses of all forms in the Republic of Belarus from 
2013 to 2022 indicates a decrease in the primary detection of cases both among the whole population in general and in 
each of the studied population groups. The highest value of the average growth rate, indicating a pronounced tendency 
towards a decrease in primary incidence of mycoses, was recorded in men (Tpr.av=-6.35%). When assessing the territorial 
characteristics of the risk for primary incidence of mycoses of all forms based on data data for the 10-year observation 
period, it was established that the average long-term risk level of mycoses of all forms in the Republic of Belarus was 
1158.90/0000. 

водили по данным форм государственной ста-
тистической отчетности Республики Беларусь 
(РБ): «Отчёт об инфекциях, передаваемых пре-
имущественно половым путём, микозах и инфе-
стациях». Для расчета интенсивных показателей 
использовались сведения Национального стати-
стического Комитета Республики Беларусь о чис-
ленности постоянного населения в 2013-2022 гг.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с использованием возможностей программ-
ного пакета Statisticа 10,0 и Microsoft Offi  ce Excel 7. 

Для установления структуры и многолет-
ней динамики заболеваемости рассчитывались 
экстенсивные (%) и интенсивные показатели 
на 100000 соответствующей группы населения 
(0/0000). Статистическую значимость различий в 
показателях заболеваемости оценивали по кри-
терию t Стьюдента [2]. При анализе показателей 
динамического ряда рассчитывали темп при-
роста/убыли, а также определяли многолетнюю 
эпидемическую тенденцию, используя метод 
линейного приближения кривой динамического 
ряда с расчётом коэффициента достоверности 
аппроксимации (R2) и среднегодового темпа при-
роста (Тпр.ср.). По критериям, предложенным В.Д. 
Беляковым и соавт. [3], использовали градацию 
(Тпр.ср.): при значении от 0 до 1,0% заболеваемость 
считалась стабильной; от 1,1% до 5,0% тенден-
ция динамики умеренная (средневыраженная); от 
5,1% и более – тенденция выраженная. Проверка 
статистических гипотез проводилась с заданным 
критическим уровнем значимости, равным 0,05.

Результаты и обсуждение

В Республике Беларусь за период наблюдения 
2013-2022 гг. в популяции совокупного населения 
зарегистрировано более одного миллиона (1089908) 
случаев заболеваний микозами всех форм с впервые 
в жизни установленным диагнозом, что составило в 
среднем за 10 лет 1158,80/0000. У городских жителей 
зарегистрировалось в 4,8 раза больше первичных 
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случаев микозов, чем у сельского населения. У жен-
щин количество заболеваний было в 1,7 раза боль-
ше, чем у мужчин, у взрослых 18 лет и более – в 6,4 
раза больше, чем у детей 0-17 лет. Структура впер-
вые выявленных случаев заболеваний микозами по 
среднемноголетним данным за 10 лет представлена 
на рисунке 1.

Данные об интенсивных показателях первич-
ной заболеваемости микозами в различных груп-
пах населения представлены в таблице 1.

По результатам анализа данных таблицы 1 
установлено, что наиболее высокий уровень ПЗ 
микозами совокупного населения РБ, городского 
населения, мужчин и лиц в возрасте 0-17 лет ре-
гистрировался в 2013 году, у взрослого населения 
18 лет и более и у женщин – в 2017 году, у сель-
ских жителей – в 2016 году. Минимальные пока-
затели во всех исследуемых группах населения 
отмечались в 2020 и 2021 годах. 

Интенсивные показатели ПЗ микозами со-
вокупного населения Республики Беларусь за 
анализируемый 10-летний период варьирова-
ли от 1272,20/0000 в 2013 г. до 942,20/0000 в 2020 г. 
Для многолетней динамики ПЗ микозами харак-
терной была умеренная тенденция к снижению 
(R² =0,574), среднегодовой темп прироста (Тпр.ср.) 
составил -4,34 %. Учитывая тот факт, что в связи 
с пандемией в 2020 г. были введены ограничитель-
ные мероприятия по профилактике распростране-
ния COVID-19, а также проведены определённые 
реорганизационные мероприятия в учреждениях 
здравоохранения для обеспечения медицинской 
помощи больным, при проведении анализа много-
летней динамики заболеваемости условно были 
выделены 2 периода: допандемический (2013-
2019 гг.) и последующие 3 года (2020-2022 гг.).

По данным, представленным на рисунке 2, в 
многолетней динамике показателей ПЗ микозами 

Рисунок 1 – Среднемноголетняя структура больных микозами всех форм в Республике Беларусь за 2013-2022 гг.

Таблица 1 – Показатели первичной заболеваемости микозами всех форм в Республике Беларусь за 
2013-2022 гг. (%)

Год Все 
население

Городское 
население

Сельское 
население Мужчины Женщины Дети

 0-14 лет

Взрослые 
18 лет 

и более 
2013 1272,2 1416,0 818,2 1111,6 1410,4 996,9 1334,2
2014 1177,6 1286,6 825,8 980,8 1346,8 777,0 1269,9
2015 1235,4 1331,8 919,4 1034,9 1407,7 807,3 1336,1
2016 1200,8 1264,6 989,0 993,8 1378,7 821,3 1292,0
2017 1272,5 1406,2 824,4 1037,6 1474,4 876,1 1369,3
2018 1203,4 1287,3 919,4 996,8 1381,0 886,0 1281,7
2019 1213,7 1294,1 937,2 976,1 1418,0 745,7 1329,7
2020 942,2 1075,4 652,7 760,2 1098,7 741,0 1041,0
2021 957,6 991,2 888,6 766,9 1121,5 706,9 1033,8
2022 1056,2 1128,0 797,9 775,5 1297,5 715,5 1141,0
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установлены следующие закономерности: стаби-
лизация в период до начала пандемии COVID19 
с 2013 до 2019 г. (Тпр.ср.=-0,25%), после чего в по-
следующие 2 года показатель ПЗ резко умень-
шился (темп убыли с 2019 г. по 2021 г. составил 
-20,2%, p<0,001). По мере улучшения эпидемиче-
ской ситуации и нормализации доступности спе-
циализированной медицинской помощи, а также 
повышения обращаемости больных в медицин-
ские учреждения в 2022 г. наметилось увеличе-
ние уровня ПЗ микозами совокупного населения 
РБ в сравнении с предыдущим годом (темп при-
роста + 9%, p<0,001).

Многолетняя динамика ПЗ микозами в город-
ской и сельской местности имела разнонаправ-

ленный характер (рис. 3). За 10-летний период 
максимальные и минимальные показатели ПЗ 
у городского населения различались в 1,43 раза 
(p<0,001), при этом отмечалась умеренная тенден-
ция к снижению ПЗ городских жителей (R=0,615, 
Тпр.ср.=-5,0%). За 7-летний допандемический пери-
од (2013-2019 гг.) тенденция к росту или сниже-
нию ПЗ в этой группе населения не наблюдалась 
(Тпр.ср.=-0,75%) с колебаниями интенсивных пока-
зателей в отдельные годы от 14160/0000 в 2013 г. до 
1294,10/0000 в 2019 г. В 2020-2021 гг. показатель ПЗ 
уменьшался (темп убыли в 2021 г. в сравнении с 
2019 г. составил -23,4%, p<0,001) с последующим 
увеличением его в 2022 г. (темп прироста +13,8% 
по отношению к 2021 г.). 

Рисунок 2 – Многолетняя динамика и эпидемическая тенденция первичной заболеваемости микозами 
всех форм в Республике Беларусь за 2013-2022 гг. (интенсивный показатель на 100 тыс. населения)

Рисунок 3 – Динамика первичной заболеваемости микозами всех форм городского и сельского населения 
Республики Беларусь  за 2013-2022 гг. (интенсивный показатель на 100 тыс. населения)
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У населения сельской местности различия 
в максимальных и минимальных показателях 
ПЗ составляли 1,52 раза (p<0,001). Многолетняя 
динамика ПЗ в этой группе населения за период 
2013-2022 гг. также характеризовалась умерен-
ной тенденцией к снижению, но менее выражен-
ной, чем у городских жителей (R=0,048, Тпр.ср.=-
1,54%). В допандемический период с 2013 г. до 
2019 г. у сельских жителей, в отличие от город-
ских, отмечалась умеренная тенденцией к росту 
показателей ПЗ микозами (Тпр.ср.=+1,94%) с по-
следующим резким снижением уровня заболева-
емости в 2020 г. (темп убыли -30,4%, p<0,001). В 
последующие годы отмечались колебания пока-
зателя: в 2021 г. темп прироста составил +36,1%, 
p<0,001), после чего в 2022 г. уровень ПЗ микоза-
ми сельских жителей вновь снизился (темп убы-
ли -10,2% (p<0,001).

Отмечались гендерные особенности много-
летней динамики ПЗ микозами. Максимальные и 
минимальные значения показателей ПЗ микозами 
за период наблюдения 2013-2022 гг. различались 
у женщин в 1,28 раза (p<0,001), у мужчин – в 1,46 
раза (p<0,001). У женщин динамика в анализиру-
емый 10-летний период характеризовалась уме-
ренной тенденцией к снижению (R²=0,371, Тпр.

ср.=-2,95%), среди мужчин отмечался выражен-
ные тренд к снижению (R²=0,742, Тпр.ср.=-6,35%), 
что отражено на рисунке 4. За период наблюде-
ния 2013-2019 гг. в многолетней динамике ПЗ 
мужчин и женщин не наблюдалась синхронность 
изменения показателей: эпидемическая тенден-

ция ПЗ у женщин характеризовалась стабили-
зацией (Тпр.ср.=+0,41%), тогда как среди мужчин 
прослеживалась средневыраженная тенденция к 
росту ПЗ (Тпр.ср.=+1,24%). В 2020-2022 гг. также 
наблюдались отличия в показателях ПЗ. У жен-
щин после снижения интенсивных показателей в 
2020 и 2021 гг. (в 2021 г. темп убыли составил 
-19% по отношению к 2019 г., (р=0,001), в 2022 
г. наблюдалось увеличение уровня ПЗ (темп при-
роста +12,9%, (р<0,001). У мужчин также наблю-
далось уменьшение уровня ПЗ в 2020-2021 г. (в 
2021 г.темп убыли составил -22,3%, р=0,001), в 
последующем показатели ПЗ относительно ста-
билизировались (темп прироста +2,2%).

Проанализированы показатели ПЗ микозами 
с учётом возраста. Различия между максимальны-
ми и минимальными интенсивными показателя-
ми ПЗ микозами у лиц до 17 лет в течение 10-лет-
него периода составляли 1,41 раза (р<0,001), у 
взрослых – 1,32 раза (р<0,001). Трендовые харак-
теристики многолетней динамики ПЗ микозами 
в возрастных группах 0-17 лет и 18 лет и более 
имели схожий характер и представлены на ри-
сунке 5. При оценке уровней регистрируемой ПЗ 
микозами взрослого населения (18 лет и более) 
за 2013-2022 гг. выявлено, что интенсивные по-
казатели варьировали от 1369,30/0000 в 2017 году 
до 1033,80/0000 в 2021 году. Для многолетней ди-
намики характерной была умеренная тенденция 
к снижению (R²=0,507, Тпр.ср.=-4,18%). В период 
2013-2019 гг. ПЗ микозами взрослого населения 
оставалась относительно стабильной, направ-

Рисунок 4 – Динамика первичной заболеваемости микозами всех форм среди мужчин и женщин 
в Республике Беларусь за 2013-2022 гг. (интенсивный показатель на 100 тыс. населения)



75

ленность эпидемической тенденции не опреде-
лялась (Тпр.ср.=+0,12%), после чего к 2021 г. про-
изошло снижение уровня ПЗ (темп убыли -22,3% 
(p<0,001), а в 2022 г. зарегистрирован подъем 
уровня ПЗ (темп прироста +10,4%, (р<0,001).

У лиц в возрасте 0-17 лет показатели ПЗ 
колебались в границах от 996,90/0000 в 2013 г. до 
706,980/0000 в 2021 г. При анализе многолетней ди-
намики ПЗ микозами в этой возрастной группе 
за анализируемых 10 лет отмечена нисходящая 
линия тренда с умеренной тенденцией (R²=0,518, 
Тпр.ср.=-4,67%), но при этом она имела свои осо-
бенности. В 2014 г. отмечалось значительное 
снижение уровня ПЗ в сравнении с 2013 г. (темп 

убыли -22,1%, р<0,001), в последующий 5-летний 
период (2014-2018 гг.) первичная заболеваемость 
микозами у лиц 0-17 лет имела средневыражен-
ную тенденцию в росту (R²=0,957, Тпр.ср.=+3,84%). 
В 2019 г. показатель ПЗ уменьшился (темп убыли 
-15,8%, р<0.001) и с 2019 г. по 2022 г. отмечалась 
умеренная тенденция к снижению ПЗ (R²=0,719, 
Тпр.ср.=-3,29%).

Проанализированы среднемноголетние по-
казатели ПЗ микозами всех форм за 3 периода 
наблюдения – 2013-2022 гг., 2013-2019 гг., 2020-
2023 гг. Средний уровень ПЗ микозами сово-
купного населения РБ за период 2013-2022 гг. 
составлял 1158,90/0000 (рис. 6). По среднемного-

Рисунок 5 – Динамика первичной заболеваемости микозами всех форм среди взрослого и детского населения 
в Республике Беларусь за 2013-2022 гг. (интенсивный показатель на 100 тыс. населения)

Рисунок 6 – Среднемноголетние уровни первичной заболеваемости микозами всех форм 
в Республике Беларусь за 2013-2022 гг. (интенсивный показатель на 100 тыс. населения)
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летним данным наиболее высокий уровень ПЗ 
микозами регистрировался у женщин, показа-
тели ПЗ у них были в 1,42 раза больше, чем у 
мужчин (1344,10/0000 и 943,490/0000  соответствен-
но, р<0,001). Заболеваемость городских жите-
лей превышала таковую у сельских жителей в 
1,45 раза (1248,00/0000 и 851,10/0000 соответственно, 
р<0,001). Самые низкие показатели ПЗ отмеча-
лись у лиц в возрасте 0-17 лет, среди которых 
микозы регистрировались в 1,56 раза реже, чем в 
группе 18 лет и старше (781,50/0000 и 1222,810/0000 
соответственно, р<0,001). 

Учитывая особенности динамики ПЗ микоза-
ми в допандемический период и в последующие 
годы, проведены сравнения средних значений 
интенсивных показателей в 2013-2019 гг. и 2020-
2022 гг. (табл. 2). 

При сопоставлении интенсивных показате-
лей ПЗ микозами населения РБ за 2 сравнивае-
мых периода установлено статистически значи-
мое превышение средних уровней ПЗ за период 
2013-2019 гг. в сравнении данными за период 
2020-2022 гг. Различия составляли среди сово-

купного населения – на 22,3% (р<0,001), в груп-
пе мужчин – на 34,3% (р<0,001), женщин – на 
16,3% раза (р<0,001, у городских жителей – на 
24,6% (р<0,001), у сельских жителей – на 14,3% 
(р<0,001), у лиц в возрасте 0-17 лет – на 17,8%, 
раза(р<0,001), у взрослых в возрасте 18 лет и бо-
лее – на 26,3% (р<0,001).

Средние уровни ПЗ микозами с учетом ген-
дерных характеристик, места жительства и воз-
раста представлены на рисунке 7. 

Были определены территориальные особен-
ности количественных проявлений эпидемиче-
ского процесса микозов в Республике Беларусь 
за период 2013-2022 гг. По среднемноголетним 
данным за 10 анализируемых лет из общего коли-
чества впервые выявленных больных 17,9% были 
жителями г. Минска. В Брестской, Витебской и 
Гомельской областях проживали 15,7%, 15,5% 
и 15% соответственно, в Гродненской области – 
13,9%, в Минской области – 12,1%, в Могилёв-
ской области – 9,5%.

На рисунке 8 представлены данные о первич-
ной заболеваемости микозами всех форм в раз-

Таблица 2 – Среднемноголетние показатели первичной заболеваемости микозами всех форм в Ре-
спублике Беларусь за 2013-2019 гг. и 2020-2022 гг. (0/0000) 

Период 
(годы)

Все 
население

Городское 
население

Сельское 
население Мужчины Женщины Дети 

0-14 лет

Взрослые 
18 лет и 

более 
2013-2019 1225,1 1326,5 889,8 1018,8 1402,4 843,6 1316,2
2020-2022 1001,9 1064,8 778,8 764,5 1205,8 721,2 1054,2

Рисунок 7 – Среднемноголетние показатели первичной заболеваемости микозами всех форм 
в Республике Беларусь за 2013-2019гг. и 2020-2022гг. в разных группах населения 

(интенсивный показатель на 100 тыс. населения)
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ных регионах Республики Беларусь в расчёте на 
100000 населения. 

Интенсивный показатель заболеваемости 
микозами всех форм в Республике Беларусь по 
среднемноголетним данным за 2013-2022 гг. со-
ставлял 1158,90/0000. Его значения варьировали в 
широких пределах – от 904,40/0000 в Минской об-
ласти до 14720/0000 в Гродненской области. В пер-
вом случае он был на 28,1% ниже, чем в целом по 
республике (р<0,001), во втором – на 27,0% выше 
(р<0,001). В Гомельской области среднемного-
летний уровень ПЗ существенно не отличался 
от данных по республике (различия составляли 
1%). Уровни первичной заболеваемости мико-
зами ниже республиканских значений регистри-
ровались также в г. Минске – на 17,7% (р<0,001) 
и в Могилёвской области – на 15,5% (р<0,001). 
Превышение показателей ПЗ микозами над ре-
спубликанскими значениями отмечалось также в 
Брестской области – на 8,8% (р<0,001) и в Витеб-
ской области – на 26,7% (р<0,001). 

Заключение

В ходе проведенного ретроспективного иссле-
дования многолетней динамики заболеваемости 
микозами всех форм в Республике Беларусь за пе-
риод 2013-2022 гг. выявлено, что в структуре забо-
левших с впервые в жизни установленным диагно-
зом за 10-летний период наблюдения преобладали 
городские жители, доля которых составила 82,7%. 
Среднемноголетние интенсивные показатели ПЗ у 
них (12480/0000) превышали таковые у сельских жи-
телей (851,10/0000) в 1,45 раза (р<0,001).

В структуре первичных случаев заболеваний 
преобладали женщины (62,4%), которые болели 
микозами чаще, чем мужчины в 1,42 раза, сред-
немноголетние показатели заболеваемости со-
ставляли 1344,10/0000 и 943,40/0000 соответственно 
(р<0,001).

Удельный вес лиц в возрасте 0-17 лет среди 
впервые выявленных больных микозами всех 
форм – 13,5%. Среднемноголетний уровень пер-
вичной заболеваемости детского населения был 
в 1,56 раза меньше, чем у взрослых – 781,50/0000 и 
1222,810/0000 соответственно (р<0,001).

Оценка динамики первичной заболеваемо-
сти микозами всех форм в Республике Беларусь 
за период с 2013 г. по 2022 г. свидетельствует о 
снижении первичной выявляемости заболевших 
как среди совокупного населения в целом (сред-
негодовой темп прироста Тпр.ср.=-4,34%), так и в 
каждой из исследуемых групп населения. Наи-
большее значение показателя среднего темпа 
прироста, указывающее на выраженную тенден-
цию к снижению ПЗ микозами, регистрирова-
лось у мужчин (Тпр.ср.=-6,35%). Умеренная тен-
денция к снижению ПЗ отмечалась у городских 
жителей (Тпр.ср.=-5%), лиц в возрасте 0-17 лет (Тпр.

ср.=-4,67%), взрослого населения 18 лет и старше 
(Тпр.ср.=-4,18%). Менее выраженные трендовые 
изменения в многолетней динамике проявлялись 
у женщин (Тпр.ср.=-2,95%), наименьшие значения 
среднегодового темпа прироста были у сельского 
населения (Тпр.ср.=-1,54%). 

При анализе многолетней динамики первич-
ной заболеваемости микозами всех форм за 2013-
2022 гг. условно были выделены 2 периода: до-

Рисунок 8 – Среднемноголетние показатели первичной заболеваемости микозами всех форм в регионах 
Республики Беларусь за 2013-2019гг. и 2020-2022гг. (интенсивный показатель на 100 тыс. населения)
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пандемический (2013-2019 гг.), и последующие 3 
года (2020-2022 гг.). В первый период наблюдения 
(2013-2019 гг.) отмечалась стабилизация много-
летней эпидемической тенденции заболеваемо-
сти микозами среди совокупного населения РБ 
(Тпр.ср.=-0,25%), а также у городского населения 
(Тпр.ср.=-0,75%), женщин (Тпр.ср.=+0,41%), взрос-
лых в возрасте 18 лет и более (Тпр.ср.=+0,12%). 
В группах сельского населения и мужчин в эти 
годы отмечалась умеренная тенденция к росту 
ПЗ микозами (Тпр.ср.=+1,94% и Тпр.ср.=+1,24% со-
ответственно), а в возрастной группе 0-17 лет 
проявилась умеренная тенденция к снижению ПЗ 
(Тпр.ср.=-1,83%). 

Во второй период (2020-2022 гг.) во всех ис-
следуемых группах, кроме сельского населения 
и лиц в возрасте 0-17 лет, в 2021 г. отмечалось 
значительное снижение показателя ПЗ микозами 
по сравнению с 2019 г. (значения темпа убыли от 
-19% до -23,4%). У сельчан резкое уменьшение 
показателя ПЗ наметился уже в 2020 г. (темп убы-
ли -30,4% по отношению к 2019 г.), после чего в 
2021 г. темп прироста составил + 36,1%. У детей 
заметное уменьшение показателя ПЗ отмечалось 
в 2019 г. (темп убыли – 15,8%), после чего в 2020-
2022 гг. наметилась тенденция к снижению ПЗ 
микозами в связи с перепрофилированием дис-
пансера под ковидных пациентов.

При оценке территориальных характеристик 
ПЗ микозами всех форм по данным 10-летнего 
периода наблюдения установлено, среднемного-
летний уровень ПЗ микозами всех форм в Респу-
блике Беларусь составлял 1158,90/0000.

В Гомельской области среднемноголетний 
уровень ПЗ существенно не отличался от данных 
по республике (1170,70/0000). Превышение частоты 

ПЗ микозами над республиканскими значениями 
отмечалось в 3-х регионах: Гродненской обла-
сти (14720/0000), Витебской области (1468,50/0000) 
и Брестской области (1260,90/0000). Уровни пер-
вичной заболеваемости микозами ниже респу-
бликанских значений регистрировались в Моги-
лёвской области (1002,90/0000), Минской области 
(904,40/0000) и г. Минске (984,60/0000). Тенденции к 
уменьшению заболеваемости микозами в настоя-
щее время не выявлено. Это связано со многими 
факторами и, в частности, с широким примене-
нием в медицинской практике антибиотиков ши-
рокого спектра действия, иммунодепрессантов 
и других групп лекарственных средств (ЛС). В 
качестве внутрибольничных возбудителей , при-
водящих к системным микозам, стали выступать 
естественные обитатели кожи, ассоциированные 
с грибковыми заболеваниями. 
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Выбор нейропсихологических тестов для диагностики зрительной 
предметной агнозии у пациентов после перенесенного инфаркта мозга

А.А. Лакутин1, Т.А. Емельянцева1, В.А. Корзун2, О.Ю. Захаревич1, А.И. Разуванов1

The choice of neuropsychological tests for diagnosing visual object agnosia 
in patients after cerebral infarction 

A.A. Lakutin1, T.A. Emelyantseva1, V.A. Korzun2, O.Yu. Zakharevych1, А.I. Razuvanau1

НЕРВНЫЕ БОЛЕЗНИ

Резюме.
Инфаркт мозга нередко приводит к расстройствам восприятия, в частности к зрительной предметной агнозии 
(ЗПА).
В клинике локальных повреждений головного мозга было отмечено, что нейропсихологические тесты, содержа-
щие задания конвенциального типа, могут иметь слабую чувствительность в диагностике легкой ЗПА, тогда как 
неконвенциальные задания имеют более высокую чувствительность в диагностике, что увеличивает вероятность 
обнаружения легкой ЗПА.
На стадии легкого когнитивного расстройства (ЛКР) требуется предъявление заданий неконвенциального типа. 
При наличии сопутствующих нарушений, затрудняющих зрительное распознавание неконвенциальных зритель-
ных объектов и их изображений, наиболее чувствительным нейропсихологическим тестом для диагностики ЗПА 
у лиц с ЛКР является распознавание перечеркнутых изображений.
На стадии деменции для нейропсихологической диагностики ЗПА достаточным будет предъявление конвенци-
альных заданий: распознавание реалистичных объектов и их изображений.

Abstract.
Brain infarction often leads to perceptual disorders, in particular visual object agnosia (VOA).
In the clinical picture of the local brain injuries it has been noted that neuropsychological tests containing conventional 
tasks may have low sensitivity in the diagnosis of mild VOA, whereas nonconventional tasks have higher sensitivity in 
the diagnosis, which increases the probability of detecting mild VOA.
At the mild cognitive impairment (MCI) stage, non-conventional tasks are required. In the presence of concomitant 
disorders that impede visual recognition of non-conventional visual objects and their images, the most sensitive 
neuropsychological test for diagnosing VOA in persons with MCI is the recognition of crossed-out images.
At the stage of dementia for neuropsychological diagnostics of VOA it will be sufficient to present conventional tasks: 
recognition of realistic objects and their images.
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Введение

Ишемические инсульты, или инфаркт мозга, 
составляют 70-85% от всех случаев инсульта по 
данным Ghaff ari, A и др. (2020) [1]. 

В Республике Беларусь заболеваемость ин-
сультом в 2-2,5 раза выше, чем в европейских стра-
нах. В мировой практике инсульт занимает третье 
место среди причин смерти и первое среди причин 
инвалидности (данные Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь за 2020 г.) [2].

Согласно данным Американской кардиоло-
гической ассоциации (2019), ведущим фактором 
риска инсульта является артериальная гипертен-
зия, на долю которой приходится примерно 54% 
всех инсультов [3]. 

По результатам исследования Яхно Н.Н. и др. 
(2011) артериальная гипертензия является частой 
причиной «подкорковых сосудистых когнитивных 
нарушений». При данной патологии страдают, в 
первую очередь, сосуды малого калибра, кровос-
набжающие подкорковые базальные ганглии и глу-
бинные отделы белого вещества головного мозга, 
что достаточно часто приводит к нарушениям ис-
полнительных функций [4]. В работе Буклиной С.Б. 
(2017) было показано, что при повреждении базаль-
ных ганглиев, а именно хвостатого ядра, возникают 
нарушения исполнительных функций [5]. 

В более позднем исследовании Caunca MR. 
и др. (2020) было также показано, что когнитив-
ные нарушения, возникающие у пациентов после 
перенесенного ишемического инсульта, характе-
ризовались чаще всего нарушениями лобно-под-
коркового типа, а именно: снижением скорости 
обработки информации, нарушениями внимания, 
регуляторной апраксией и другими нарушениями 
исполнительных функций [6]. 

В исследовании Jokinen H. и др. (2015) со-
общается, что у 50% наблюдаются нарушения в 
нескольких (>3) когнитивных областях. Под ког-
нитивными областями авторами понимаются рас-
стройства памяти, внимания, речи, восприятия, 
праксиса, мышления [7]. Нарушения восприятия 
у пациентов с инфарктом мозга включают нару-
шения зрительного предметного гнозиса. Термин 
«агнозия» впервые был использован З. Фрейдом 
(1891) при изучении нарушений зрительного вос-
приятия, а именно исключительно неспособность 
классифицировать увиденные предметы даже при 
наличии сохранного зрения [8].

Зрительная предметная агнозия (ЗПА) опре-
деляется как приобретенное расстройство вос-

приятия, вызванное повреждением головного 
мозга, при котором пациент, частично или пол-
ностью, не способен распознавать зрительные 
стимулы перед собой, несмотря на сохранную 
функцию зрения (отсутствует слепота) [9]. Лица 
с ЗПА, как правило, способны описать общую 
форму объекта, цвет, но при этом утрачивается 
способность в идентификации полноценных объ-
ектов и их изображений [9]. 

Таким образом, возникновение ЗПА проис-
ходит в результате поражения затылочных отде-
лов коры головного мозга.

Диагностировать агнозию можно посред-
ством нейропсихологического тестирования. С 
диагностической целью применяются различные 
нейропсихологические тесты на распознавание 
предметов, объектов и их изображений в зависи-
мости от степени тяжести ЗПА. 

Нейропсихологическая диагностика ЗПА у 
пациентов с легким когнитивным расстройством 
(ЛКР) отличается от таковой у пациентов с де-
менцией. На стадии деменции степень выражен-
ности нарушений психических функций выше, 
нежели в случае ЛКР. Согласно МКБ-10, ЛКР – 
это нарушение, характеризующееся снижением 
памяти, трудностью обучения, сниженной спо-
собностью концентрироваться на выполнении ка-
кой-либо задачи в течение длительного времени. 
При этом ни один из этих симптомов не является 
настолько выраженным, чтобы можно было диа-
гностировать деменцию [10]. В МКБ-11 под ЛКР 
понимается субъективное переживание сниже-
ния когнитивного функционирования по сравне-
нию с предшествующим уровнем, которое сопро-
вождается объективными признаками нарушения 
работоспособности в одной или нескольких ког-
нитивных сферах, тогда как деменция характери-
зуется наличием выраженных нарушений в двух 
или более когнитивных областях [11]. 

Таким образом, на этапе ЛКР, согласно МКБ-
10 и МКБ-11, нарушения психических функций 
характеризуются невыраженным снижением, 
тогда как в случае деменции степень тяжести на-
рушений психических функций приобретает вы-
раженный характер.

Концептуальные подходы 
к интерпретации результатов 

нейропсихологической диагностики

На сегодняшний день в клинике локальных 
повреждений головного мозга может быть выде-
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лено два наиболее актуальных концептуальных 
подхода для интерпретации результатов нейроп-
сихологической диагностики когнитивных на-
рушений: модульная теория сознания и теория 
системной динамической локализации высших 
психических функций (ВПФ). 

Впервые понятие «модуль» было введено 
А. Фодором в 1983 году. Автор рассматривал 
модули как функционально-специфические, 
ориентированные на определенные стимулы ав-
тономные подразделения, которые оценивают 
переработанную информацию, приходящую с 
нижних уровней наверх, а не сверху вниз [9].

В работе И.М. Тонконогого и А. Пуанте, ос-
новываясь на клинических и нейропсихологи-
ческих исследованиях, были выделены два типа 
модулей: модуль по переработке конвенциальной 
(типичной) и модуль неконвенциальной (нети-
пичной) информации [9].

Для процесса обработки типичной инфор-
мации применяются модули, описанные А. Фо-
дором. Такие модули занимают сравнительно 
небольшие кортикальные области в головном 
мозге [9, 16]. По результатам экспериментальных 
исследований известно о таких модулях, которые 
отвечают за восприятие лиц, эмоциональной ли-
цевой экспрессии, эмоционального содержания 
речи и т.д. [12-16]. Перечисленные модули неза-
висимы друг от друга. Например, при наличии 
ЗПА не нарушается восприятие лиц, а при по-
ражении модуля восприятия лиц не нарушается 
процесс переработки информации об эмоцио-
нальной лицевой экспрессии. Таким образом, 
данные модули настроены на распознавание 
реалистичных объектов и их изображений и за-
нимают сравнительно небольшие области коры 
головного мозга.

Модули для переработки нетипичной ин-
формации охватывают более обширные участки 
коры головного мозга, т.к. для восприятия не-
типичных стимулов недостаточно включения 
только модуля по переработке конвенциальной 
информации. Модули по переработке неконвен-
циальной информации, как правило, настроены 
на восприятие стимулов с недостающими дета-
лями, наложенными друг на друга, замаскиро-
ванными. Например, в случае зрительно предъ-
являемого реалистичного изображения предмета 
с недостающими деталями активации модуля по 
переработке конвенциальной информации, на-
строенного на восприятие зрительных стимулов 
данного типа, недостаточно и требуется включе-

ние дополнительных модулей или других участ-
ков коры головного мозга.

Теория системной динамической локализа-
ции ВПФ постулирует, что нарушения восприя-
тия, а именно зрительного предметного гнозиса, 
возникают вследствие повреждения не только за-
тылочных отделов коры мозга, но и других отде-
лов. Однако, согласно модульной теории сознания 
и экспериментальным данным, при восприятии 
человеческих изображений лица, реалистичных 
предметов и их изображений, обработка данной 
информации происходит только в ограниченном 
участке затылочной коры головного мозга. В 
этом смысле при повреждении других отделов 
коры головного мозга, при сохранности затылоч-
ных отделов, пациентам доступно узнавание реа-
листичных предметов и их изображений.

Таким образом, модульная теория сознания 
позволяет разделить нейропсихологические те-
сты на два типа: 

– содержащие конвенциальную информацию 
(восприятие реалистичных объектов и их изобра-
жений);

– содержащие неконвенциальную информа-
цию (восприятие реалистичных объектов и их 
изображений с недостающими деталями, зама-
скированные, наложенные друг на друга и т.п.).

Особенности выбора 
нейропсихологических тестов 
для диагностики зрительной 

предметной агнозии

В клинике локальных повреждений головно-
го мозга было отмечено, что нейропсихологиче-
ские тесты, содержащие задания конвенциально-
го типа, могут иметь слабую чувствительность в 
диагностике легкой ЗПА, тогда как неконвенци-
альные задания имеют более высокую чувстви-
тельность в диагностике, что увеличивает веро-
ятность обнаружения легкой ЗПА [9].

Таким образом, нами предполагается, что у 
пациентов с деменций после перенесенного ин-
фаркта мозга может быть диагностирована ЗПА 
с помощью нейропсихологических тестов, содер-
жащих конвенциальные задания; а у пациентов с 
ЛКР – с использованием неконвенциальных ней-
ропсихологических тестов.

Однако следует учитывать, что особенностью 
нейропсихологических тестов, содержащих не-
конвенциальные задания, является то, что такой 
стимульный материал требует активации модуля 
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по переработке неконвенциальной информации. 
Так, нарушения психических функций, обуслов-
ленные инфарктом мозга, могут сопровождаться 
одновременно нарушениями исполнительных 
функций в той или иной степени выраженности. 
В этом случае, например, при предъявлении те-
ста на распознавание незавершенных изображе-
ний ошибки при его выполнении необязательно 
могут указывать на наличие нарушения модуля 
по переработке зрительной конвенциальной ин-
формации или ЗПА. 

Ошибки восприятия незавершенных фигур 
(рис. 1) могут возникать как в результате пора-
жения затылочно-теменных отделов коры (опти-
ко-пространственная агнозия, ОПА), так и пре-
фронтальных отделов коры головного мозга и/ 
или лобно-стриарный круг (рис. 2), вызывающих 
лобную псевдоагнозию (ЛПА) или нарушения 
исполнительных функций [9].

В этом случае модуль по переработке некон-
венциальной информации включает как затылоч-
ный отдел, так и префронтальный отдел и / или 
лобно-стриарный круг, а также затылочно-темен-
ной участок коры (рис. 3).

Следующим распространенным тестом в 
нейропсихологической диагностике ЗПА являет-
ся распознавание наложенных изображений (ри-
сунки Поппельрейтера) (рис. 4) [17].

Как и в предыдущем примере с незавершен-
ными изображениями, данный тест представляет 
собой задание неконвенциального типа, успеш-
ное выполнение которого достигается активаци-
ей других конвенциальных модулей или других 
участков коры. Данное задание помимо модуля, 
распознающего реалистичные объекты, активирует 
симультанный модуль (правосторонние затылочно-
теменные отделы коры головного мозга), а также 
префронтальные отделы коры и / или лобно-стриар-

Рисунок 1 – Пример незавершенных изображений, 
применяемых в нейропсихологической диагностике 

(по Тонконогому И.М)

Рисунок 2 – Анатомо-функциональные основы 
организации исполнительных функций 

(по Яхно Н.Н.)

Рисунок 3 – Расстройства, приводящие к нарушению зрительного восприятия 
незавершенных реалистичных изображений
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ный круг. Таким образом, при наличии симультан-
ной агнозии (СА) и ЛПА ошибки при восприятии 
наложенных изображений лишь с определенной 
вероятностью указывают на наличие ЗПА (рис. 5).

Заметные затруднения в диагностике воз-
никают при наличии нескольких когнитивных 
функций. Так, в уже указанном случае можно 
представить наличие СА, затрудняющей рас-
познавание наложенных объектов. Тогда для 
диагностики ЗПА требуется предъявление некон-
венциальных тестов, исключающих активацию 
симмультанного гнозиса. Таким тестом может 
быть распознавание зашумленных изображений 
с помощью перечеркивания (рис. 6) [17].

Чаще всего ошибки при выполнении данно-
го теста могут свидетельствовать о нарушениях 
в работе зрительного предметного восприятия. 
Единичные нарушения узнавания возможны при 
выраженных нарушениях исполнительных функ-
ций в результате поражения префронтальных от-

делов коры головного мозга и / или лобно-стри-
арного круга (рис. 7).

Однако в этом случае вероятно, что такие на-
рушения свидетельствуют о снижении когнитив-
ного функционирования дементного уровня.

В практическом отношении схема диагно-
стики ЗПА у пациентов после перенесенного 
инфаркта мозга может выглядеть следующим об-
разом (рис. 8):

– на первом этапе – сбор и оценка жалоб па-
циента на нарушения психических функций, в 
частности на трудности восприятия, идентифи-
кации изображений, объектов и т.п.; 

– на втором этапе – оценка результатов ком-
пьютерной томографии и/или магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга, а также 
других методов нейровизуализации, позволяю-
щих судить о патологии / поражении зрительных, 
нижневисочных отделов коры обоих полушарий 
головного мозга, затылочных долей; 

Рисунок 4 – Пример наложенных изображений Поппельрейтера (по Вассерману Л.И.)

Рисунок 5 – Расстройства, приводящие к нарушению зрительного восприятия наложенных 
друг на друга реалистичных изображений
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– на третьем этапе – оценка наличия и сте-
пень выраженности когнитивного снижения с 
использованием скрининговых шкал, напри-
мер: Монреальская шкала оценки когнитив-
ных функций (Montreal Cognitive Assessment, 
MoCA), Краткая шкала оценки психического 
статуса (Mini-mental State Examination, MMSE), 
Батарея лобной дисфункции (Frontal Assessment 
Batter, FAB) и т.п; 

– на четвертом этапе – оценка наличия ЗПА с 
использованием указанных конвенциальных или 
неконвенциальных нейропсихологических те-
стов, в зависимости от результатов предыдущего 
этапа: при деменции – конвенциальных тестов, 
при ЛКР – неконвенциальных тестов.

Сделанное теоретическое заключение требу-
ет дальнейшей апробации конечных результатов 
научного исследования, однако уже сейчас оно 
может быть полезно для врачей-неврологов и 

медицинских психологов в их практической ра-
боте в качестве дополнительного инструмента в 
области диагностики заболевания и медицинской 
реабилитации пациентов такого профиля. 

Заключение

Таким образом, для диагностики наруше-
ний ЗПА в зависимости от стадии когнитивного 
расстройства требуется предъявление нейропси-
хологических тестов, содержащих два типа за-
даний: неконвенциальные (нетипичные) и кон-
венциальные (типичные).

На стадии ЛКР требуется предъявление за-
даний неконвенциального типа. При наличии 
сопутствующих нарушений, затрудняющих зри-
тельное распознавание неконвенциальных зри-
тельных объектов и их изображений, наиболее 
чувствительным нейропсихологическим тестом 

Рисунок 6 – Пример зашумленных изображений с помощью перечеркивания (по Вассерману Л.И.)

Рисунок 7 – Расстройства, приводящие к нарушению зрительного восприятия зашумленных изображений 
с помощью перечеркивания



86

для диагностики ЗПА у лиц с ЛКР является рас-
познавание перечеркнутых изображений.

На стадии деменции для нейропсихологической 
диагностики ЗПА достаточным будет предъявление 
конвенциальных заданий: распознавание реалистич-
ных предметов, объектов и их изображений.
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Особенности детского рассеянного склероза на Смоленщине

В.Е. Никитенкова, Н.Н. Маслова, А.А. Вольченко, В.И. Кузнецова

Epidemiology of multiple sclerosis in children of the Smolensk region

V.E. Nikitenkova, N.N. Maslova, A.A. Volchenko, V.I. Kuznetsova

Резюме. 
В статье приведены этиологические и эпидемиологические аспекты рассеянного склероза в детской популяции. 
Установлена связь генетического и инфекционного фактора с возникновением заболевания. Показано влияние 
сезонности в эпидемиологии рассеянного склероза. Выявлена частота встречаемости клинических признаков в 
дебюте заболевания среди детской популяции. Определена неспецифичность клинических проявлений в дебюте 
РС у детей. Установлен средний возраст дебюта заболевания у пациентов детской популяции, а также у жен-
щин и мужчин. Выявлена зависимость клинических проявлений в дебюте рассеянного склероза (РС) от пола 
пациентов. Показаны соотношения полов среди детского и взрослого контингента в дебюте заболевания. Дана 
характеристика клинических проявлений в дебюте РС у детей. Установлен средний балл по шкале EDSS и его 
среднее стандартное отклонение у обследованной группы больных школьного возраста и у взрослого населения. 
Показаны соотношения баллов EDSS у взрослого и детского контингента. Приведены препараты, изменяющие 
течение рассеянного склероза первой и второй линии, которые использовались для терапии взрослым пациентам 
и детям школьного возраста. Выявлена роль инфекционных заболеваний в дебюте заболевания среди взрослых и 
пациентов школьного возраста. Показано соотношение влияния вирусного агента на дебют рассеянного склероза 
у взрослых и детей. Установлено влияние витамина D на возникновение дебюта рассеянного склероза. Выявле-
ны трудности в диагностике заболевания у пациентов школьного возраста из-за неспецифичности клинических 
проявлений. В статье приводятся результаты анализа данных электронного регистра взрослого населения, с под-
твержденным диагнозом РС  

Abstract.
The article presents the etiological and epidemiological aspects of multiple sclerosis in children. The association of 
genetic and infectious factors with the occurrence of the disease has been established. The influence of seasonality on the 
epidemiology of multiple sclerosis is shown. The frequency of clinical signs at the disease onset in the pediatric population 
has been revealed. The non-specificity of clinical manifestations at the multiple sclerosis onset in children has been 
determined. The average age of the disease onset has been established in pediatric patients, as well as in women and men. 
The dependence of clinical manifestations on the patients’ gender at the onset of multiple sclerosis (MS) has been revealed. 
The ratios among children and adults at the onset of the disease are shown. The characteristic of clinical manifestations 
at the MS onset in children is shown. The average score on the EDSS scale and its average standard deviation have been 
calculated in the examined group of school-age patients and in the adult population. The article describes the first- and 
second-line drugs used to treat both adults and school-age children that change the course of multiple sclerosis. The role 
of infectious diseases at the disease onset among adults and school-age patients has been revealed. The ratio of the viral 
agent influence on the onset of multiple sclerosis in adults and children has been demonstrated. The role of vitamin D in 
the occurrence of the multiple sclerosis onset has been determined. Difficulties in diagnosing the disease in school-age 
patients because of the clinical manifestation non-specificity have been identified. The article presents the results of the 
data analysis of the electronic register of the adult population with the confirmed diagnosis of MS.
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Введение

Рассеянный склероз (РС) – хроническое 
прогрессирующее демиелинизирующее заболе-
вание нервной системы, в основе которого ле-
жит комплекс аутоиммуно-воспалительных и 
нейродегенеративных процессов, приводящих 
к множественному очаговому или диффузному 
поражению центральной нервной системы, след-
ствием которого является инвалидизация пациен-
тов и значительное снижение качества жизни [1].

Обычно заболевание проявляется в возрас-
те 20-40 лет, но всё чаще встречается детский 
РС до 18 лет. Клиническая картина у детей и 
взрослых схожа и проявляется двигательными, 
чувствительными и зрительными нарушениями. 
Педиатрический рассеянный склероз начинается 
постепенно, в основном имеет ремиттирующий 
тип течения с высокой частотой рецидивов, ин-
валидизация наступает через более длительный 
интервал, но, в любом случае, в более раннем 
возрасте, чем при взрослом дебюте [2, 3, 4].

Генетические факторы играют важную роль 
в развитии рассеянного склероза. Различные ис-
следования выявили около 200 локусов генетиче-
ского риска, связанных с предрасположенностью 
к рассеянному склерозу, в основном гены, уча-
ствующие во врожденных и адаптивных иммун-
ных реакциях [5].

Оценка исключительно клинических пока-
зателей: выраженности отдельных симптомов и 
тяжести состояния (расширенная шкала степени 
инвалидизации (EDSS)), данных магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) и количества обо-
стрений не позволяет достаточно полно оценить 
терапевтическую эффективность лечения, влия-
ние заболевания на социальную активность па-
циента и его родственников, поэтому всё больше 
внимания в здравоохранении уделяется понятию 
«качество жизни» пациента [6].

Выявленный рост числа заболевших РС в 
Смоленской области заставляет медицинские 
учреждения разрабатывать новые подходы к ор-
ганизации помощи и учета данной категории па-
циентов. Разработка и внедрение электронного 
регистра больных с РС в регионе является акту-
альной задачей для оптимизации медицинского 
учета и повышения качества оказания медицин-
ской помощи. Ведение электронных регистров не 
только предоставляет возможность централизо-
ванного хранения информации о пациентах, но и 
улучшает качество обеспечения лекарственными 

препаратами, изменяющими течение рассеянно-
го склероза (ПИТРС), что указано в Постановле-
нии Правительства Российской Федерации от 26 
ноября 2018 года № 1416 [7].

Цель исследования – изучить возрастные 
особенности дебюта РС у пациентов, прожива-
ющих в Смоленской области, и оценить влияние 
предрасполагающих факторов на дебют и тече-
ние РС.

Материал и методы 

Методы исследования включали в себя:
– ретроспективный анализ литературы;
– сбор анамнеза из медицинских документов;
– анализ амбулаторных карт;
– статистический анализ и проведение с по-

мощью Microsoft offi  ce excel 2007, количествен-
ные данные представлены в виде средних значе-
ний и стандартного отклонения (М±SD).

Для сравнения качественных переменных 
использовался точный критерий Фишера, коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена, крите-
рий хи-квадрат Пирсона. Статистически досто-
верными считались результаты при р<0,05.

 Результаты и обсуждение

На 01.01.2024 в Смоленской области наблю-
дается 6 детей с подтверждённым диагнозом РС. 
Из результатов, приведенных в таблице 1, вид-
но, что за месяц до дебюта заболевания имеют 
следующие значения: цитомегаловирусной ин-
фекцией (ЦМВ) переболели 3 человека, острой 
респираторной вирусной инфекцией (ОРВИ) – 3 
человека, ветряной оспой – 2 ребенка.

Было обнаружено, что у 1 ребенка с рассе-
янным склерозом в анамнезе были случаи забо-
левания вирусом Эпштейн–Барра (ВЭБ) и SARS-
CoV-2 (табл. 1).

В ходе исследования было выявлено, что од-
ним из предрасполагающих факторов РС у трёх 
пациентов являлся отягощенный наследственный 
анамнез по аутоиммунной патологии (табл. 2), но 
статистической значимости выявлено не было 
(хи-квадрат=11,07, р>0,05).

Анализ клинических проявлений показал, 
что в дебюте заболевания встречаются: снижение 
остроты зрения – 4 ребёнка, общая слабость – 5 
детей, быстрая утомляемость – 5 детей, снижение 
концентрации – 3 ребенка, снижение внимания 
– 2 ребенка, снижение памяти – 2 ребенка, вы-
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раженная эмоциональная лабильность – 5 детей, 
онемение конечностей – 3 ребенка, мозжечковые 
нарушения – 4 ребенка, двигательные нарушения 
– 5 детей.

Согласно полученным данным, средний воз-
раст дебюта заболевания в детской популяции 
составил 12,1±2 года. Возраст взрослых, вклю-
ченных в электронный регистр с подтвержден-
ным диагнозом РС, варьировал от 18 до 78 лет. 
Средний возраст больных составил 48,2±11,6 
года. Средний балл обследованной группы боль-
ных школьного возраста по шкале EDSS соста-
вил 1,5±0,5 балла и колеблется от 1,0 до 2,5. Это 
значительно ниже, чем во взрослой группе (EDSS 
4,7±2,2, р<0,05). В таблице 3 указаны препараты, 

изменяющие течение РС, использованные нами в 
группе детей с РС.

В ноябре 2023 года в электронный регистр 
были включены 636 пациентов с подтвержденным 
диагнозом РС, получающих терапию ПИТРС, из 
них 449 (70,6%) женщин и 187 (29,4%) мужчин. 
У пациентов детского возраста мальчиков – 4 
(66,7%) и девочек – 2 (33,3%).  

Распределение по полу среди взрослой и дет-
ской популяции представлены на рисунке 1, и по-
казано, что доля женского населения у взрослых 
значимо больше, чем у детей (р<0,05).

Анализ характера проявления дебюта РС у 
взрослых показал, что пирамидные нарушения 
значимо чаще встречаются у мужчин и составля-

Таблица 1 – Перенесённые инфекционные заболевания за месяц перед дебютом заболевания у де-
тей с рассеянным склерозом 

Обследуемые больные Дебют 
рассеянного склероза

Перенесённые инфекционные заболевания 
в течение жизни

Пациент №1 11 лет
Февраль

Цитомегаловирусная инфекция,
SARS-CoV-2
вирус Эпштейн–Барра (ВЭБ)

Пациент №2 12 лет
Март

Цитомегаловирусная инфекция

Пациент №3 13 лет
Декабрь

Цитомегаловирусная инфекция

Пациент №4 13 лет
Октябрь

ОРВИ 

Пациент №5 14 лет
Октябрь

ОРВИ,
ветряная оспа

Пациент №6 10 лет
Сентябрь

ОРВИ,
ветряная оспа

Таблица 2 – Отягощённый наследственный анамнез у детей с рассеянным склерозом
Обследуемые больные Отягощённый наследственный анамнез

Пациент №2 Болеют рассеянным склерозом две сестры  
Пациент №4 У матери системная красная волчанка
Пациент №5 У бабушки по материнской линии ревматоидный артрит

Таблица 3 – Клиническая характеристика детского рассеянного склероза и получаемые препараты, 
изменяющие течение рассеянного склероза

Обследуемые 
больные EDSS

Стандартное 
отклонение EDSS 

от нормы
Тип течения Терапия

Пациент №1 2.5 2 Ремиттирующий Финголимод
Пациент №2 1.0 1 Ремиттирующий Интерферон бета – 1а
Пациент №3 1.5 2 Ремиттирующий Интерферон бета – 1а
Пациент №4 1.0 1 Ремиттирующий Интерферон бета – 1а
Пациент №5 1.5 1 Ремиттирующий Финголимод
Пациент №6 2.0 2 Ремиттирующий Интерферон бета – 1а
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ют 38,1% (p<0,05). У женщин пирамидная сим-
птоматика составляет 19,8%. Чувствительные на-
рушения у мужчин – 11,7%, у женщин – 15,9%, 
мозжечковые нарушения у мужчин 7,9%, у жен-
щин 12,1%, стволовые нарушения у мужчин 
10,4%, у женщин 13,7%, зрительные нарушения 
у мужчин 19,9%, у женщин 22,3%, тазовые на-
рушения у мужчин 1,4%, у женщин 1,1% (рис. 2).

В 2023 году в Смоленске было подтверждено 
6 диагнозов РС у детей, что составляет 1,1% от 
заболеваемости взрослого населения. Это мень-
ше литературных данных и говорит о сложности 
в постановке диагноза [8].

Исследование показало, что клинические 
проявления в дебюте заболевания у детей явля-
ются неспецифичными, а их проявления не зави-
сят от пола пациентов (рис. 3).

Среди использованных ПИТРС у взрослых 
преобладали препараты первой линии, что соста-
вило 85,0% от общего числа пациентов, получаю-
щих терапию. К ПИТРС первой линии относятся 
группа интерферонов, глатирамера ацетат, териф-

луномид. ПИТРС второй линии используется в 
15,0% случаях, к ней относятся такие препараты, 
как окрелизумаб, натализумаб, кладрибин. Среди 
детского населения терапия ПИТРС второй линии 
составляет 34,3%, первой линии – 66,7% (рис. 4).

Исследование выявило связь дебюта заболе-
вания и у взрослых, и у детей с перенесенными 
инфекционными заболеваниями. За месяц до де-
бюта в 30,0% случаях от общего числа заболев-
ших РС у взрослых имелся контакт с вирусной 
инфекцией, у детей так же наблюдается связь с 
вирусным агентом до дебюта РС, что является 
статистически значимым (р<0,05).

Город Смоленск географически расположен 
на северной широте (54°47’). За 2023 год в Смо-
ленске и области было насчитано 79 (21,7%) сол-
нечных дней, 87 (23,9%) облачных дней и 198 
(54,4%) пасмурных дней, что значительно снижа-
ет выработку витамина D, а значит повышает риск 
развития РС среди смоленского населения. Самые 
пасмурные дни приходились на зиму – 76 (38,4%), 
осень – 48 (24,2%) и весну – 48 (24,2%) [9, 10].

Рисунок 1 – Распределение по полу у взрослых и детей с рассеянным склерозом

Рисунок 2 – Характеристика клинических проявлений в дебюте рассеянного склероза у взрослых пациентов
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В нашем исследовании в качестве выборки 
были взяты 40 взрослых пациентов, среди кото-
рых дебют РС в зимний период составляет 8 слу-
чаев – 20%, в весенний период 15 случаев – 15%, 
в летний период 14 случаев – 35% и осенью 12 
случаев – 30%. Среди детского населения дебют 
заболевания в зимний период составляет 1 слу-
чай, в весенний период 1 случай и в осенний пе-
риод 4 случая, в летний период 0 случаев (рис. 5). 

Не было получено статистически значи-
мой связи между дебютом РС и временем года 
(p>0,05), однако по данным литературы имеются 
неоднозначные результаты [11].

Для исследования качества жизни детской 
популяции с РС респондентам были предложены 
опросники SF-36 (The MOS 36-item Short-Form 
Health Survey), шкала Гамильтона, позволяющая 
количественно оценить степень депрессивных 
расстройств, шкала степени усталости. С целью 
сопоставления была обследована группа сравне-
ния без аутоиммунных заболеваний, в неё вошло 
12 детей (средний возраст составил 14,2±2 года). 

При сложностях в самостоятельном анкетирова-
нии, заполнение текстовой формы проводилось 
со слов пациента или родителей. 

Выявлено, что дети с РС, согласно опросни-
кам, имеют достоверно более низкие показатели 
качества жизни по всем шкалам, по сравнению с 
группой сравнения (табл. 4).

Заключение

Таким образом, выявлено, что основным 
триггерным фактором развития РС в детской по-
пуляции является инфекционный агент (р<0,05). 
Не было выявлено статистически значимой свя-
зи начала заболевания и сезонностью, генетиче-
ской предрасположенностью и развитием деми-
елинизирующего заболевания (хи-квадрат=11,07, 
р>0,05). Результаты анкетирования показали сни-
жение качества жизни детей с РС по сравнению 
с группой сравнения. Клинические проявления 
в дебюте РС не являются специфическими, что 
значительно затрудняет раннюю диагностику за-

Рисунок 3 – Характеристика клинических проявлений в дебюте рассеянного склероза у детей

 Рисунок 4 – Соотношение препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза, первой и второй линии 
у взрослых и детей с рассеянным склерозом
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болевания. Также, согласно представленным дан-
ным, РС в детском возрасте встречается чаще у 
мальчиков, чем у девочек. Показано соотношение 
назначений первой и второй линии ПИТРС у де-
тей. 

Необходимо отметить, что исследования в 
области детского РС остаются сложной задачей, 
поскольку заболевание у детей встречается ред-
ко, что затрудняет получение выборки больших 
размеров для более достоверных данных.  
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Влияние метаболической терапии на кислотно-основное состояние 
и газотранспортную функцию крови у пациентов с диафизарными 
переломами костей голени

П.Э. Ванькович, О.П. Кезля

Metabolic therapy eff ects on the blood acid-base status and gas transport 
function in patients with diaphyseal fractures of the tibia bones

P.E. Vankovich, O.P. Kezlya 

ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ

Резюме. 
В данной статье представлены результаты исследования газотранспортной функции и кислотно-основного состо-
яния крови 110 пациентов с диафизарными переломами костей голени в условиях применения метаболической 
терапии. Все пациенты были разделены на 3 группы исследования. Группу сравнения составили 45 чел., кото-
рым в раннем послеоперационном периоде применена стандартная тактика лечения. В основную группу было 
включено 65 лиц, у которых применяемая стандартная тактика лечения дополнена комплексом антиоксидантной 
терапии (внутривенные инфузии цитофлавина №10-15) и гипербарической кислородной терапии (сеансы по 55 
мин при 1,0-1,8 АТА, № 10-15). Для проведения сравнительной оценки изучаемых показателей с нормальным 
уровнем было обследовано 30 практически здоровых лиц, которые составили контрольную группу. Проведение 
метаболической терапии привело к коррекции метаболического ацидоза, газотранспортной функции крови и нор-
мализации кислотно-основного состояния крови, что свидетельствует о стимуляции репаративного остеогенеза 
в зоне перелома. Изучены результаты лечения у всех 140 (100%) пациентов с диафизарными переломами костей 
голени в сроки 24 месяца.

Abstract. 
This article presents the study results of the gas transport function and acid-base state of the blood in 110 patients with 
diaphyseal fractures of the shin bones under the use of metabolic therapy. All patients were divided into 3 study groups. 
The comparison group consisted of 45 people to whom the standard treatment tactics in the early postoperative period 
was applied. The main group included 65 individuals, in whom the standard treatment tactics were supplemented by the 
complex of antioxidant therapy (intravenous infusions of cytoflavin No. 10-15) and hyperbaric oxygen therapy (sessions 
of 55 min at 1.0-1.8 ATA, No. 10-15). To conduct the comparative assessment of the studied parameters with the normal 
level, 30 practically healthy individuals were examined, who formed the control group. Metabolic therapy led to the 
correction of metabolic acidosis, gas transport function of the blood and normalization of the acid-base balance of the 
blood, which testifies to the stimulation of reparative osteogenesis in the fracture zone. The treatment results were studied 
in all 110 (100%) patients over the period of 24 months.
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Введение

В наше время, несмотря на внедрение со-
временных хирургических технологий в области 
травматологии и ортопедии, частота неудовлет-
ворительных исходов оперативного вмешатель-
ства при диафизарных переломах костей голени 
остаётся тревожно высокой, достигая 30-60% [1].

Данная категория переломов составляет зна-
чительную долю в общей структуре травм кост-
но-мышечной системы, достигая 25%, в то время 
как среди переломов нижних конечностей этот 
показатель колеблется в пределах 64-70% [2].

Основной задачей лечения пациентов с та-
кими травмами является максимально полное 
восстановление функции конечности, прибли-
женной к физиологической. В основе патофизио-
логических изменений, обуславливающих замед-
ленную консолидацию или несращение костей в 
зоне перелома, лежит нарушение органического 
матрикса костной ткани [1, 3]. Ведущая роль от-
водится процессам свободнорадикального окис-
ления, антиоксидантной защиты и кислородтран-
спортной функции крови, поскольку перелом 
сопряжен с воспалением, стрессом и ишемией, 
которые активируют процессы свободно-ради-
кального окисления (СРО) [4]. В условиях гипок-
сии репаративные процессы искажаются и идут 
по пути формирования грубых рубцов и кальци-
фикации мягких тканей [5].

Транспорт кислорода (О2) в организме пред-
ставляет собой сложный процесс, который зави-
сит от координированной работы многих систем 
организма. Его основная задача – обеспечение 
постоянного поступления О2 к клеткам в обье-
ме, необходимом для удовлетворения метаболи-
ческих потребностей. В нормальных условиях 
поступление О2 значительно превышает его по-
требление клетками, что приводит к тому, что 
лишь часть О2, связанного с гемоглобином и по-
ступающего в микроциркуляторное русло, про-
никает в клетки для тканевого дыхания [2, 6]. 
Часть О2 остается связанной с гемоглобином и 
возвращается  к легким с венозной кровью. Это 
связано как с функциональными особенностями 
гемоглобина, так и с интенсивностью клеточного 
потребления О2 клетками организма. При десату-
рации тетрамерного комплекса оксигемоглобина 
пространственная структура активных центров 
меняется, что затрудняет освобождение каждой 
последующей молекулы О2. Для разрыва связи 
между гемоглобином и О2 необходим всё более 

высокий градиент давления, что в норме позволя-
ет отсоединить лишь 1-2 молекулы, снижая насы-
щение гемоглобина на 25-50% [7]. Этот механизм 
позволяет удовлетворить растущие потребности 
в О2 как за счет увеличения его доставки, так и 
путем повышения экстракции из капилляров, что 
особенно важно в условиях ограниченных ком-
пенсаторных возможностей организма. Оценить 
несоответствие между потребностью клеток в 
О2 и его доставкой можно, анализируя уровень 
венозной сатурации. Венозная сатурация (SvO2) 
служит важным индикатором гипоксического 
состояния, поскольку позволяет оценить эффек-
тивность использования кислорода тканями. По-
казатель отражает баланс между потреблением 
О2 клетками и его доставкой, что особенно акту-
ально в условиях ограниченной гемодинамики и 
нарушенного газообмена. Например, в послеопе-
рационный период, когда нагрузка на организм 
возрастает, а адаптивные механизмы функциони-
руют не на полную мощность, снижение SvO2  мо-
жет сигнализировать о недостаточной перфузии 
или значительной нехватке кислорода на клеточ-
ном уровне [6, 8, 9].  

Кроме того, мониторинг венозной сатура-
ции даёт возможность не только контролировать 
состояние пациента, но и корректировать про-
водимую терапию. Введение кислорода или оп-
тимизация объёма циркулирующей крови могут 
оказаться необходимыми мерами для восстанов-
ления нормального уровня насыщения. Таким 
образом, SvO2 становится ключевым показателем 
состояния метаболизма, который необходимо 
учитывать в клинической практике для оценки не 
только лёгочной функции, но и общего состояния 
организма в условиях стресса и недостатка кис-
лорода [2-6].

Основные механизмы действия гиперба-
рической кислородной терапии  (ГБКТ) на ор-
ганизм можно условно разделить на несколько 
ключевых аспектов. Во-первых, увеличенный 
барометрический уровень О2 приводит к реком-
бинации и активации различных адаптационных 
механизмов в клетках, что способствует улучше-
нию энергетического метаболизма и снижению 
уровня гипоксии. Это, в свою очередь, позволяет 
клеткам более эффективно использовать доступ-
ный О2, что особенно важно в условиях хрониче-
ских заболеваний и травм.

Во-вторых, ГБКТ активирует процессы анги-
огенеза (angiogenesis), способствуя образованию 
новых капилляров в ишемизированных тканях. 
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Это улучшает кровоснабжение и кислородное 
снабжение тканей, что критично для заживления 
и восстановления клеток. К тому же, высокое 
парциальное давление О2 способствует умень-
шению отека и воспаления, что также влияет на 
скорость регенерации [6, 8, 9].

Наконец, ГБКТ активирует систему антиокси-
дантной защиты организма, увеличивая уровень 
оксида азота и активируя ряд ферментов, которые 
борются с окислительным стрессом. Это важный 
аспект в борьбе с различными заболеваниями, где 
воспалительные процессы играют центральную 
роль. Таким образом, ГБКТ представляет собой 
мощный инструмент в медицине, способствую-
щий улучшению общего состояния пациентов.

ГБКТ также способствует ангиогенезу, то 
есть образованию новых сосудов, что является 
критически важным для восстановления тканей 
и улучшения кровоснабжения. При воздействии 
повышенного давления кислорода активируются 
факторы роста, такие как сосудистый эндотели-
альный фактор роста (VEGF), что ведет к улуч-
шению микроциркуляции и снабжению жизнен-
но важных тканей кислородом. Это особенно 
актуально при лечении хронических раневых 
процессов и ишемической болезни [3, 6, 9].

Кроме того, ГБКТ влияет на иммунный ответ 
организма, активируя макрофаги и увеличивая 
продукцию цитокинов. Это позволяет усилить 
противовоспалительные процессы и минимизи-
ровать повреждения тканей, что имеет значитель-
ное значение при лечении инфекционных забо-
леваний и восстановлении после хирургических 
вмешательств.

Таким образом, адаптационно-метаболиче-
ская концепция А. И. Леонова [9] подчеркивает 
многофакторное влияние гипербарической окси-
генации на организм, что открывает новые гори-
зонты в области медицины и реабилитации, по-
зволяя эффективнее подходить к лечению ряда 
заболеваний и улучшению качества жизни паци-
ентов [5].

Тем не менее, необходимо строгое соблюде-
ние режимов проведения ГБКТ, чтобы предот-
вратить нежелательные последствия, вызванные 
действием высокоокислительного гипероксии.

В целях профилактики кислородной инток-
сикации параллельно с ГБКТ назначаются анти-
оксиданты (цитофлавин).

Действие цитофлавина основано на гармо-
ничном сочетании эффектов его природных ком-
понентов, являющихся метаболитами, которые 

активно поддерживают тканевое дыхание. Ян-
тарная кислота как внутренний метаболит цик-
ла Кребса служит универсальным источником 
энергии для клеток. Она усиливает аэробный 
гликолиз и способствует образованию аденозин-
трифосфата (АТФ), улучшая процессы клеточно-
го дыхания и транспорт электронов в митохон-
дриях. Рибофлавин (витамин В2), действующий 
как кофермент ФАД, активирует сукцинатдеги-
дрогеназу и другие окислительно-восстанови-
тельные реакции цикла Кребса. Никотинамид 
(витамин РР) в клетках проходит через каскад 
биохимических превращений, образуя никоти-
намидадениндинуклеотид (НАД) и никотина-
мидадениндинуклеотидфосфат (НАДФ), что 
позволяет катализировать никотинамидозависи-
мые ферменты, необходимые для полноценного 
клеточного дыхания и активной продукции АТФ. 
Инозин, производное пурина и предшественник 
АТФ, способен активировать ряд ферментов цик-
ла Кребса, способствуя образованию ключевых 
нуклеотидов: ФАД и НАД [4, 11].

Согласно Коффи [8], молекулярный ответ 
представляет собой сложный ансамбль биохи-
мических сигналов, пробуждающих адаптивные 
клеточные пути. Эти сигналы включают уве-
личенное соотношение аденозинмонофосфата 
(АМФ) к аденозинтрифосфату (АТФ), повыше-
ние уровней активных форм О2 и азота, истоще-
ние запасов мышечного гликогена и снижение 
уровня кислородного напряжения [1, 5, 6, 12]. 
В этом контексте цитофлавин играет важную 
роль, усиливая клеточное дыхание и выработ-
ку энергии, улучшая усвоение О2 тканями. Он 
восстанавливает активность ферментов с анти-
оксидантным действием, а также активирует 
внутриклеточную продукцию белка. Кроме того, 
цитофлавин способствует поглощению глюкозы 
и жирных кислот, а также ресинтезу гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК) нейронами через 
ГАМК-шунт [2, 9].

Следовательно, представляет большое науч-
но-практическое значение разработка эффектив-
ных методов комплексного лечения диафизарных 
переломов костей голени в послеоперационном 
периоде.

Цель работы – оценить состояние газотран-
спортной функции крови (ГТФК) и кислотно-ос-
новного состояния (КОС) у пациентов с диафи-
зарными переломами костей голени в условиях 
метаболической терапии, включающей комплекс 
ГБКТ и антиоксиданта (цитофлавина).
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Материал и методы

Набор пациентов в исследование осущест-
влялся в травматолого-ортопедических отделени-
ях Минской областной клинической больницы. 
Пациенты были разделены на 3 группы иссле-
дования: группа сравнения – 45 чел. (13 женщин 
и 32 мужчины, средний возраст 39,89±12,39 г.), 
которым в раннем послеоперационном периоде 
после хирургического лечения проводили тради-
ционную консервативную терапию по протоколу; 
группа основная – 65 чел. (39 мужчин и 26 жен-
щин, средний возраст 40,78±12,18 г.), которым в 
раннем послеоперационном периоде на фоне тра-
диционной терапии проводили курс метаболиче-
ского лечения (сеансы ГБКТ по 50-55 мин при 
1,0-1,8 АТА, № 10-15 и внутривенных инфузий 
цитофлавина №10-15).

Критериями включения пациентов в исследо-
вание были следующие: закрытый диафизарный 
сегментарный или многооскольчатый перелом 
костей голени, возраст более 16 лет, клинически 
удовлетворительное общее состояние; добро-
вольное информированное согласие на проведе-
ние клинической и лабораторной диагностики, 
хирургического лечения. 

Взятие крови для исследования проводили в 
1-е сутки госпитализации до лечения, на 5-7 и 15 
сутки госпитализации. С помощью газоанализа-
тора АВL-800 BASIC («Radiometer», Дания) из-
учены показатели КОС и ГТФК венозной крови: 
pH – величина отрицательного десятичного лога-
рифма молярной концентрации ионов Н+; парци-
альное давление О2 (рvО2) – напряжение кисло-
рода в крови; парциальное давление СО2 (рvCО2) 
– напряжение углекислого газа в крови; сатура-
ция гемоглобина (svО2) – это показатель насыще-
ния гемоглобина крови кислородом; актуальные 
бикарбонатные ионы (НСО3

-) – показатель, со-
ответствующий концентрации гидрокарбонатов 
в крови, взятой без соприкосновения с воздухом 
при температуре 37°С; избыток (дефицит) осно-
ваний (АВЕ) – актуальная разница между фак-
тической величиной буферных оснований и их 
нормальным значением, содержание лактата – 
конечный продукт анаэробного метаболизма глю-
козы (гликолиза), образующийся при замещении 
ионов водорода молочной кислоты на ионы Na+/
К+, является показателем кислородной задолжен-
ности тканей при патологических состояниях. 
Критерием оценки кривой диссоциации оксиге-
моглобина (КДО), отражающей нелинейную за-

висимость насыщения гемоглобина кислородом 
от рvО2, а следовательно и сродство гемоглобина 
к кислороду (СГК), является показатель р50 – это 
парциальное давление кислорода в крови, при ко-
тором гемоглобин насыщен кислородом на 50%. 
Положение КДО на оси абсцисс отражает р50 ре-
альное при данном рО2 в конкретных условиях, 
определяемых рН, содержанием СО2 и 2,3-ди-
фосфоглицерата, температурой и другими фак-
торами. Для проведения сравнительной оценки 
изучаемых показателей с нормальным уровнем 
было обследовано 30 практически здоровых лиц 
(13 мужчин (40%) и 17 женщин (60%)) в возрасте 
от 26 до 75 лет, которые составили контрольную 
группу. Полученные данные соответствовали ре-
ферентным значениям, представленным в лите-
ратурных источниках [6, 9, 11].

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с помощью программы Statistica 
v10.0. Проверку числовых значений на нормаль-
ность распределения проводили с помощью кри-
терия Шапиро-Уилка. При распределении, отлич-
ном от нормального, данные представляли в виде 
медианы (Ме) и интервала между 25 и 75 процен-
тилями (Ме (25%-75%)). Для анализа различий 
в двух группах по количественному параметру 
использовали U-критерий Манна-Уитни для не-
зависимых подгрупп, критерий Вилкоксона для 
зависимых подгрупп. Статистически значимыми 
являлись различия при p<0,05 независимо от ме-
тода применяемого анализа.

Результаты

Пациенты 3-х групп наблюдения были сопо-
ставимы по возрастно-половому составу и кли-
ническим характеристикам, типу повреждения и 
хирургического вмешательства, сопутствующей 
патологии (р˃0,05).

Проведена оценка КОС венозной крови у 
пациентов с закрытыми многооскольчатыми и 
сегментарными диафизарными переломами ко-
стей голени в условиях традиционной и метабо-
лической терапии, что представлено в таблице 1. 
В сравнении с нормальными значениями у паци-
ентов основной группы до лечения в 1-е сутки 
выявлен субкомпенсированный метаболический 
ацидоз с уровнем рН венозной крови 7,31 (7,29; 
7,33) ед. на фоне гиперлактатемии (уровень лак-
тата достиг 2,7 (1,9; 4,0) ммоль/л) и снижения со-
держания гидрокарбонатных ионов до 22,0 (18,6; 
23,8) ммоль/л, что отразилось на буферной ем-
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кости крови, уровень которой упал до -1,6 (-4,3; 
0,4) ммоль/л. Аналогичные изменения КОС кро-
ви выявлены у пациентов второй группы иссле-
дования, что свидетельствует о сопоставимости 
сравниваемых групп по исходным уровням из-
учаемых показателей.

Известно, что процессы восстановления ми-
нерального состава костной ткани происходят в 
физиологическом уровне рН. Сдвиг рН тканей 
в кислую сторону, вызванный накоплением ор-
ганических кислот, таких как молочная кислота, 
способствует растворению минеральных компо-
нентов кости и их выведению из организма. Это 
существенно затрудняет восстановление повреж-
денных участков кости [2-4, 6, 9]. Таким образом, 
метаболический ацидоз, наблюдаемый у пациен-
тов с диафизарными переломами костей голени, 
замедляет репаративную регенерацию, то есть 
процесс восстановления костной ткани после 
травмы.

В процессе метаболической терапии наблю-
далась нормализация КОС внутренней среды 
организма за счет включения метаболической 
компенсации и мобилизации гемоглобиновой 
буферной системы путем модификации СГК под 
влиянием комплексной консервативной терапии. 
Так, по сравнению с начальным уровнем до ле-
чения установлена нормализация рН и емкости 
буферных оснований, которые составили соот-
ветственно 7,38 (7,35; 7,40) ед. (р=0,001) и 0,35 
(-1,5; 2,0) ммоль/л (р=0,021), концентрация ги-
дрокарбоната достигла 25,6 (23,0;28,1) ммоль/л 

(р=0,011), содержание углекислоты снизилось до 
43,6 (35,2; 46,8) мм рт.ст. (р=0,022), уровень лак-
тата упал до 1,5 (1,2;2,0) ммоль/л. 

Усовершенствование процессов транспорта 
О2 и повышение биодоступности О2, о которых 
пойдет речь далее, привели к снижению концен-
трации лактата на 44,4% по сравнению с исходным 
исследованием. В этом исследовании у пациентов 
был выявлен лактоацидоз и значительное превы-
шение нормального уровня концентрации лактата. 
Данный результат также способствует нормализа-
ции гомеостаза организма, поскольку содержание 
лактата является ключевым показателем КОС кро-
ви и маркёром гипоперфузии тканей. В ряде науч-
ных работ гиперлактатемия рассматривается как 
прогностический фактор, коррелирующий с не-
благоприятным прогнозом у пациентов в раннем 
постоперационном периоде [6, 9, 10].

У пациентов, получавших традиционное ле-
чение, выявлена иная картина внутренней среды 
организма, отличная от данных группы метабо-
лической терапии. При рН 7,36 (7,33; 7,38) ед. со-
хранялся дефицит буферных оснований, субком-
пенсация метаболического ацидоза произошла за 
счет респираторного компонента – у пациентов 
снизился уровень рvСО2 до 50,4 (42,5; 56,7) мм 
рт.ст. в сравнении с исходными данными.

Проанализировано состояние ГТФК у паци-
ентов с диафизарными переломами костей голе-
ни в условиях традиционной и метаболической 
терапии, что представлено в таблице 2. У паци-
ентов основной группы до проведения лечения 

Таблица 1 – Показатели кислотно-основного состояния венозной крови у здоровых лиц и пациен-
тов двух групп исследования, Ме (квартили)

Параметры 
КОС

Группа
здоровых 
лиц, n=30

Группа 
сравнения, 
1-е сутки, 

n=45

Основная 
группа,

1-е сутки, 
n=65

Группа 
сравнения,
5-7-е сутки, 

n=45

Основная 
группа,

5-7-е сутки, 
n=65

Группа 
сравнени, 

15-е сутки, 
n=45

Основная 
группа, 

15-е сутки,
n=65

рН, усл. ед. 7,36
(7,33;7,38)

7,32*
(7,28;7,33)

7,31*
(7,29;7,33)

7,34
(7,30;7,35)

7,35**
(7,32;7,36)

7,36
(7,33; 7,38)

7,38**,***
(7,35; 7,40)

АВЕ, 
ммоль/л

0,55
(-0,95;1,7)

-1,5*
(-3,55;0,25)

-1,6*
(-4,3; 0,36)

-0,89
(-2,45;0,75)

-0,54**,***
(-2,15;0,85)

-0,5
(-1,75;0,88)

0,35**
(-1,5; 2,0)

НСО3
-, 

ммоль/л
24,2

(23,1;25,8)
22,3*

(18,9;24,1)
22,0*

(18,6; 23,8)
24,5

(22,1;26,1)
25,0**

(22,4;26,6)
24,4

(23,4;26,7)
25,6 

(23,0;28,1)
Лактат, 
ммоль/л

2,0
(1,6;2,4)

2,6*
(1,7; 3,8)

2,7*
(1,9; 4,0)

1,8**
(1,3;2,05)

1,6**
(1,3;2,25)

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

1,5**,***
(1,1;1,8)

Примечание: * – достоверность различий между данными здоровых лиц и двух групп наблюдения, 
** – достоверность различий между данными группы в разные сроки наблюдения, *** – достоверность различий 
между двумя группами в соответствующие сроки наблюдения.
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сдвиг рН в сторону ацидоза развился на фоне ги-
перкапнии крови обследуемых лиц – парциаль-
ное давления углекислоты достигло 58,1 (47,7; 
64,8) мм рт.ст. Уровни рvО2 и svО2 составили соот-
ветственно 65,5 (58,1; 72,3) мм рт.ст. и 84,9 (65,8; 
94,1)%, что свидетельствует о кислородном го-
лодании поврежденных тканей и значительном 
венозном возврате О2, обусловленных отеком по-
врежденных тканей, нарушением микроциркуля-
ции, гипоксией и разобщением процессов окис-
лительного фосфорилирования в митохондриях. 
Существенным фактором развития дизоксии яв-
ляется нарушение внутриклеточного метаболиз-
ма О2. Данное нарушение обусловлено блокиро-

ванием цепи ферментов, участвующих в дыхании 
митохондрий [6-9]. Возникающий вследствие 
этого дефицит энергии приводит к дисфункции 
клеток и ухудшению состояния костно-мышеч-
ной ткани в области перелома. Аналогичные из-
менения выявлены у пациентов группы сравне-
ния.

Известно, что ацидемия ведет к снижению 
СГК [6, 4] и сдвигу КДО вправо (рис. 1), что объ-
ясняет возрастание уровня р50 в 1-е сутки ис-
следования у пациентов в двух группах до 28,7 
(27,1; 30,8) и 28,4 (26,4;30,0) мм рт.ст. соответ-
ственно по сравнению с нормальным значени-
ем 25,6 (24,2;27) мм рт.ст, но ишемизированная 

Таблица 2 – Показатели газотранспортной функции венозной крови у здоровых лиц и пациентов 
двух групп исследования, Ме (квартили)

Параметры
ГТФК

Группа
здоровых 
лиц, n=30

Группа 
сравнения, 
1-е сутки

n=45

Основная 
группа,

1-е сутки
n=65

Группа 
сравнения,
3-е сутки

n=45

Основная 
группа,

3-е сутки
n=65

Группа 
сравнения, 
15-е сутки

n=45

Основная 
группа,

15-е сутки
n=65

pvCO2,
мм рт. ст.

44,9
(40,1;52,1)

56,4*
(43,5;58,4)

58,1*
(47,7; 64,8)

52,4*
(42,5;55,4)

48,6**
(30,9;47,9)

50,4*
(42,5; 56,7)

43,6**,***
(35,2; 46,8)

pvO2,
мм рт. ст.

34,4
(32,5;36,2)

66,4*
(59,6;76,0)

65,5*
(58,1;72,3)

47,0*,**
(42,1;55,8)

43,6**,***
(36,1;50,5)

39,3*,**
(32,1;44,5)

32,0**,***
(27,0;36,6)

svO2, %
61,1

(55,9;64,1)
82,5*

(64,7;90,4)
84,9*

(65,8; 94,1)
74,2*

(56,9;69,1)
65,9**,***
(45,3;65,0)

68,1*
(51,5;75,0)

59,5**,***
(54,7;66,7)

p50, 
мм рт. ст.

25,6
(24,2;27)

28,7*
(27,1;30,8)

28,4*
(26,4;30,0)

26,8
(25,2;28,4)

25,9
(24,0;28,9)

26,3
(24,8;27,7)

24,5**,***
(22,0;26,8)

Примечание: * – достоверность различий между данными здоровых лиц и двух групп наблюдения, 
** – достоверность различий между данными группы в разные сроки наблюдения, *** – достоверность различий 
между двумя группами в соответствующие сроки наблюдения.

Рисунок 1 – Положение кривых диссоциации оксигемоглобина венозной крови у здоровых лиц 
и пациентов основной группы на 1-е, 5-7-е и 15-е сутки госпитализации
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вследствие травмы костная ткань не в состоянии 
эффективно утилизировать кислород из-за мета-
болических нарушений при энергетическом де-
фиците, что замыкает порочный круг и усугубля-
ет тканевую гипоксию. Кроме того, сдвиг КДО 
вправо приводит к дестабилизации прооксидант-
ной и антиоксидантной систем, что активирует 
СРО липидов и способствует повреждению кле-
точных структур [5, 6, 9]. В то время как процес-
сы реминерализации костной ткани протекают в 
условиях физиологического рН, отклонение рН в 
кислую сторону приводит к растворению мине-
ральных компонентов и их выведению из орга-
низма. Это существенно препятствует восстанов-
лению поврежденных участков кости [12].

После проведения курсовой метаболической 
терапии выявлено значимое снижение уровней 
рvО2 и svО2 при анализе внутригрупповой дина-
мики, а также в сравнении с соответствующими 
данными в группе сравнения, что свидетельству-
ет о снижении венозного возврата кислорода и 
восстановлении энергетического потенциала 
костной ткани.

Венозная сатурация представляет собой про-
центное соотношение О2 в венозной крови. Этот 
показатель характеризует остаточное количество 
О2, оставшееся в крови после ее микроциркуля-
ции по капиллярному руслу. Величина венозной 
сатурации определяется балансом между посту-
плением кислорода в микроциркуляторное русло 
и его потреблением клетками организма. Таким 
образом, венозная сатурация может служить ин-
дикатором эффективности доставки кислорода к 
тканям и органам [6, 9, 13]. Следовательно, у па-
циентов с закрытыми диафизарными переломами 
костей голени основной группы в раннем после-
операционном периоде на фоне метаболической 
терапии вследствие активизации метаболических 
процессов и аэробного дыхания восстанавлива-
ется соответствие между потребностью клеток 
в кислороде и уровнем его доставки, что харак-
теризуется нормализацией венозной сатурации у 
пациентов.

Также зарегистрирована нормализация р50 
до 24,5 (23,0;26,8) мм рт.ст., сдвиг КДО влево 
(рис. 1) и повышение СГК, что является протек-
тивным эффектом ГБКТ в условиях тканевой ги-
поксии и активизации СРО. Взаимосвязь напря-
жения кислорода и количества оксигемоглобина 
в крови отражает КДО S-образной формы, что 
имеет большой физиологический смысл. Форма 
КДО показывает, что насыщение гемоглобина в 

легких происходит даже при снижении рО2 до 
70 мм рт. ст. – верхняя пологая часть кривой, а 
уменьшение рО2 в тканях даже на несколько мм 
рт. ст. ведет к значительному высвобождению 
кислорода из связи с оксигемоглобином, что об-
легчает снабжение им тканей.

У пациентов группы сравнения выявлены 
саногенетические изменения состояния ГТФК в 
динамике проводимого лечения, однако они не 
достигли уровней показателей в основной группе 
в соответствующие сроки наблюдения, что сви-
детельствует о недостаточной эффективности 
традиционного консервативного лечения.

Исследования показали, что терапевтиче-
ский эффект ГБКТ обусловлен существенным 
увеличением парциального давления О2 в тканях. 
Это приводит к активизации выработки факто-
ров роста и ангиогенеза, подавлению продукции 
воспалительных цитокинов, стимуляции актив-
ности фибробластов, проявлению антибактери-
ального эффекта и усилению действия антибио-
тиков по сравнению с ингаляцией чистого О2 при 
нормальном атмосферном давлении [6, 9, 14]. 
Эффективность метода ГБКТ обусловлена повы-
шением кислородной ёмкости крови. В отличие 
от обычного дыхания кислородом при атмос-
ферном давлении, ГБКТ позволяет существен-
но увеличить транспорт кислорода в организме. 
Это связано с тем, что при нормальном давлении 
гемоглобин эритроцитов насыщается кислоро-
дом практически полностью, а количество рас-
творённого в плазме кислорода незначительно 
(около 0,3%). Различные режимы ГБКТ могут 
вызывать физиологические эффекты, аналогич-
ные эффектам гипоксии в условиях повышенной 
концентрации кислорода. Этот феномен известен 
как «гипероксически-гипоксический парадокс» 
[6, 9, 14]. Исследования на клеточном уровне по-
казали, что ГБКТ на клеточном уровне способен 
индуцировать экспрессию фактора, индуциро-
ванного гипоксией, фактора роста сосудистого 
эндотелия, сиртуина. В результате этого наблю-
дается стимулирование пролиферации стволовых 
клеток, митохондриального биогенеза, ангиоге-
неза и нейрогенеза [15]. Следовательно, имеют-
ся основания полагать, что эффекты гипероксии 
реализуются путем формирования адаптивных 
нейрогуморальных реакций на различных уров-
нях функционирования организма, а гипербари-
ческая оксигенация является саногенетическим 
биорегулятором функционирования организма 
на молекулярно-клеточном и тканевом уровнях.
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Обсуждение

Таким образом, у пациентов с закрытыми 
диафизарными переломами костей голени до ле-
чения установлено изменение газотранспортных 
параметров крови на фоне метаболического аци-
доза. Проведение комплексной консервативной 
терапии, включающей ГБКТ и парентеральное 
введение цитофлавина, привело к коррекции ме-
таболического ацидоза и нормализации КОС, из-
менению параметров ГТФК и модификации СГК, 
что может служить протективным фактором при 
ишемии/реперфузии поврежденной костной тка-
ни и стимулировать репаративный остеогенез 
при высокоэнергетической травме костей голени 
на фоне комплексной консервативной терапии в 
раннем послеоперационном периоде.

Заключение

У пациентов с закрытыми диафизарными пе-
реломами костей голени до лечения установлено 
нарушение КОС крови − субкомпенсированный 
метаболический ацидоз (рН венозной крови 7,31 
(7,29; 7,33) ед.) на фоне гиперлактатемии (2,7 
(1,9; 4,0) ммоль/л) и снижения содержания гидро-
карбонатных ионов до 22,0 (18,6; 23,8) ммоль/л, 
что обусловило сокращение буферной емкости 
крови до -1,6 (-4,3; 0,4) ммоль/л.

Выявлено изменение параметров ГТФК при 
диафизарных переломах костей голени в 1-е сут-
ки исследования − уровни рvО2 и svО2 составили 
соответственно 65,5 (58,1; 72,3) мм рт.ст. и 84,9 
(65,8; 94,1)%, что превышало нормальные зна-
чения в 1,9 (р= 0,001) и 1,4 (р= 0,023) раза соот-
ветственно и свидетельствует о значительном ве-
нозном возврате кислорода и тканевой гипоксии, 
которая ведет к разобщению процессов окисли-
тельного фосфорилирования и энергодефициту. 
Зафиксирован сдвиг КДО вправо при однократ-
ном возрастании уровня р50 по сравнению с нор-
мальным уровнем (р=0,034), что отражает сни-
жение СГК, однако ишемизированная вследствие 
травмы костная ткань не в состоянии эффективно 
утилизировать кислород вследствие метаболиче-
ских нарушений при энергетическом дефиците, 
что замыкает порочный круг и усугубляет ткане-
вую гипоксию.

В процессе метаболической терапии наблю-
далась нормализация КОС, ГТФК крови благо-
даря активизации метаболической компенсации 
и за счет мобилизации гемоглобиновой буферной 

системы путем модификации СГК: по сравне-
нию с начальным уровнем до лечения установ-
лена нормализация рН и емкости буферных ос-
нований, которые составили соответственно 7,38 
(7,35; 7,40) ед. (р=0,001) и 0,35 (-1,5; 2,0) ммоль/л 
(р=0,021), концентрация гидрокарбоната достиг-
ла 25,6 (23,0;28,1) ммоль/л (р=0,011), уровень 
лактата снизился до 1,5 (1,2;2,0) ммоль/л; наблю-
далось значимое снижение уровней рvО2 и svО2 по 
внутригрупповой динамики, а также в сравнении 
с соответствующими данными в группе сравне-
ния, что свидетельствует о снижении венозного 
возврата кислорода и восстановлении энергети-
ческого потенциала костной ткани за счет норма-
лизации р50 до 24,5 (23,0;26,8) мм рт.ст., сдвига 
КДО влево и повышения СГК.

Впервые продемонстрировано, что модифи-
кация СГК может служить одним из факторов за-
щиты от повреждения тканей кислородными ра-
дикалами при их ишемии/реперфузии, оказывая 
влияние на скорость репаративных процессов, 
протекающих в костной ткани в раннем пострав-
матическом периоде на фоне метаболической те-
рапии у пациентов с диафизарными переломами 
костей голени.
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Рентгенодиагностика травматических повреждений нижней стенки 
глазницы

А.Н. Михайлов1, Ю.Н. Патупчик1,2

X-ray diagnosis of traumatic injuries to the orbit lower wall

A.N. Mikhaylov1, Yu.N. Patupchik1,2

ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА, ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Резюме.
Цель исследования – оптимизация методики компьютерно-томографической визуализации травматических по-
вреждений орбиты и оптимизация протокола описания для отражения диагностически значимых критериев, не-
обходимых для прогнозирования выбора тактики лечения и ведения пациентов.
Методы исследования – обзорная рентгенография, мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ).
Результаты. Для визуализации применяли лучевые (с применением ионизирующего излучения) методы диагно-
стики. Всем пациентам проводили съемку черепа в передней прямой и боковой проекциях и мультиспиральную 
компьютерную томографию в аксиальной плоскости с реконструкцией изображения во фронтальный и сагит-
тальной плоскостях.
Клинически обследовано 108 пациентов с сочетанными повреждениями костей лицевого скелета и структур глазни-
цы. Из 108 травмированных большинство пациентов n=56 (51,9%), получили травмы в результате дорожно-транс-
портных происшествий, на втором месте была бытовая травма 21 пациент (19,4%). Переломы нижней стенки орби-
ты встретили у всех пациентов (п=108; 100%), медиальной стенки – 66 пациента (61,1%), изолированный перелом 
нижней стенки встретили у 42 пациентов (38,9%), повреждения носили сочетанный характер. Диагностическое 
эффективность методов лучевой визуализации глазницы у пациентов с орбитальной травмой на дооперационном 
этапе составила при рентгенографии костных структур Se=55,1%, Sp=46,1%; при МСКТ – Se=96,3%, Sp=93,75%. 
МСКТ является наиболее информативным и перспективным методом диагностики травм глаза и структур орбиты, 
особенно для расчета размерно-геометрических параметров костных дефектов, что позволит более точно спрогно-
зировать последствия травматического повреждения орбиты, более точно спланировать объём оперативного вмеша-
тельства и, при необходимости, оценить состояние орбиты после оперативного вмешательства.

Abstract.
Objectives. To optimize of the method of computed tomographic visualization of traumatic orbital injuries and to improve 
the protocol description to reflect diagnostically significant criteria necessary for predicting the choice of treatment tactics 
and patients’ management.
Material and methods. Plain radiography, multislice computed tomography.
Results. For visualization, radiation (using ionizing radiation) diagnostic methods were used. All patients underwent 
skull imaging in the anterior direct and lateral projections and multispiral computed tomography in the axial plane with 
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image reconstruction in the frontal and sagittal planes. 108 patients with combined injuries of the facial bones and orbital 
structures were clinically examined. Of the 108 injured patients, the majority of patients n=56 (51.9%) were injured as 
a result of road traffic accidents, followed by domestic injuries (21 patients (19.4%)). Fractures of the inferior wall of 
the orbit were found in all patients (n=108; 100%), medial wall – 66 patients (61.1%), isolated fracture of the inferior 
wall was found in 42 patients (38.9%), the injuries were of a combined nature. The diagnostic efficiency of methods of 
radiation visualization of the orbit in patients with orbital trauma at the preoperative stage was Se= 55.1%, Sp=46.1% 
for radiography of bone structures; Se= 96.3%, Sp=93.75% for MSCT. MSCT is the most informative and promising 
method for diagnosing injuries of the eye and orbital structures, especially for calculating the dimensional and geometric 
parameters of bone defects, which allows for more accurate prediction of the consequences of the orbit traumatic damage, 
more precise planning of the extent of surgical intervention, if necessary, assessing the condition of the orbit after the 
surgical procedure.

Введение

Заболевания орбиты и повреждения органа 
зрения, их диагностика и лечение являются од-
ним из сложных разделов офтальмологии.

Переломы стенок орбит являются достаточ-
но частыми видами травматических повреждений 
костей средней зоны лицевого скелета. Изолиро-
ванные переломы глазницы встречаются в 35-40% 
случаев, причем до 70% орбитальных переломов 
сочетаются с различными повреждениями глазно-
го яблока и окружающих его тканей [1-3].

Наряду с ростом числа пострадавших от-
мечается увеличение количества тяжелых, мно-
жественных и сочетанных повреждений, числа 
осложнений и неблагоприятных исходов лечения 
травм. Контузии возникают от удара по глазу твер-
дым предметом (камнем, шайбой, мячом, кулаком, 
палкой), ушиба о твердый предмет, при падении с 
высоты, от удара воздушной волной [4].

Для выявления дефекта костной стенки 
орбиты в повседневной практике используют 
рентгенографию костей лицевого скелета в стан-
дартных укладках и мультиспиральную компью-
терную томографию (МСКТ) с помощью кото-
рых обычно выявляют и отражают в протоколах 
описания только факт наличия травматического 
повреждения. Однако данные, полученные в ре-
зультате указанных методов, имеют ряд суще-
ственных недостатков, которые не позволяют 
оценивать параметры дефекта в полном объёме. 
В связи с этим возникают сложности при опре-
делении формы и размеров необходимого транс-
плантата [5].

На современном этапе развития восстанови-
тельной хирургии недостаточно полно освещены 
возможности применения метода МСКТ и вирту-

ального 3D-моделирования в реконструкции де-
фектов костей глазницы.

Внедрение таких современных методов 
лучевой визуализации, как мультиспиральная 
компьютерная томография при травматических 
повреждениях стенок орбиты позволяет точно 
оценить размерно-геометрические параметры 
костного дефекта, а при необходимости постро-
ить виртуальную компьютерную трехмерную 
модель той или иной анатомической области для 
получения дополнительной информации при 
множественных и сочетанных травматических 
повреждениях [6].

Цель исследования – оптимизация методи-
ки компьютерно-томографической визуализации 
травматических повреждений орбиты и оптими-
зация протокола описания для отражения диа-
гностически значимых критериев, необходимых 
для прогнозирования выбора тактики лечения и 
ведения пациентов.

Материал и методы 

Клинически обследовано 108 пациентов с со-
четанными повреждениями костей лицевого ске-
лета и структур глазницы.

Всем пациентам проводили съемку черепа в 
передней прямой и боковой проекциях на рентге-
новском аппарате «Униэксперт 3+» фирмы Ада-
ни. Режимы работы 75 кВ, 32 мAc, ПФР 115 и 
эффективная доза 0,05 мЗв.

Рентгеновское исследование использовали в 
рамках первичной диагностики для визуализа-
ции костно-травматических изменений лицевого 
скелета, оценки изменений конфигурации стенок 
орбит, околоносовых синусов, носовой полости, 
видимых линий переломов. Косвенно оценивали 
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мягкие ткани лицевого скелета при отёке мягких 
тканей или наличия вакуолей воздуха [7, 8].

Ведущим методом исследования была муль-
тиспиральная компьютерная томография. Этот 
современный метод лучевой визуализации с вы-
сокой разрешающей способностью за счёт боль-
шего количества детекторов, непрерывного вра-
щения рентгеновской трубки, меньшего времени 
КТ- реконструкции и с лучевой нагрузкой 2,5-3,0 
мЗв позволяет достигнуть большей контрастно-
сти изображения анатомических структур [9].

При сканировании использовались следую-
щие технические параметры: kV-120, мAс-175-
200; шаг томографирования 2-3 мм при толщине 
среза 2-3 мм. Сканирование проводилось в акси-
альной плоскости с реконструкцией изображения 
во фронтальной и сагиттальной плоскостях тол-
щиной среза 2,5 миллиметра с постпроцессинго-
вой обработкой и формированием реконструкци-
ий изображений в мягкотканном и костном окне 
толщиной среза 0,625 мм.

Большинство травмированных пациентов 
(n=69) располагалось в возрастных группах от 21 
до 30 лет и от 31 до 40 лет, что подчеркивает соци-
альную значимость проблемы. По причине возник-
новения травмы 56 пациентов (51,9%) получили 
травмы в результате дорожно-транспортных проис-
шествий, на втором месте была бытовая травма – 21 
пациент (19,4%). Переломы нижней стенки орбиты 
встретили у большинства пациентов (п=63; 80,7%), 
что связано с её анатомическими особенностями.

Результаты и обсуждение

Самой тонкой стенкой является медиальная, 
образованная так называемой «бумажной пла-
стинкой» (lamina papyracea) решетчатой кости 
толщиной 0,2-0,4 мм. Однако, несмотря на это, 
самой хрупкой является нижняя стенка орбиты, 
образованная в большей степени глазничной по-
верхностью верхней челюсти (толщина костной 
стенки ̴ 0,1-0,3 мм). Заднемедиальная часть верх-
нечелюстной кости относительно слабая и может 
подвергаться «взрывному» перелому (рис. 1). 

Прямой удар по глазу тупым предметом, пре-
вышающим 5 см в диаметре, приводит к резко-
му повышению давления в орбите, что вызывает 
переломы в самых тонких местах (нижняя и/или 
медиальная стенки орбиты) [3].

В национальном руководстве Российской фе-
дерации по офтальмологии [1] приведена рентге-
нологическая классификация «взрывных» пере-
ломов нижней стенки орбиты:

1. Классический – низкоэнергетический пере-
лом внутренней (наиболее слабой) половины ниж-
ней стенки медиальнее подглазничного канала.

2. С вовлечением подглазничного канала.
3. Инферомедиальный, то есть перелом ниж-

ней и медиальной стенок.
4. Полный (тотальный) перелом нижней 

стенки глазницы. Распространение фрактуры ла-
теральнее подглазничного канала, как правило, 
обусловлено воздействием ранящего агента с до-

Рисунок 1 – Анатомия костных стенок орбиты на виртуальной 3D-модели: F – лобная кость (синий контур), 
G – большое крыло клиновидной кости(красный контур), Z – скуловая кость (оранжевый контур), 

M – верхняя челюсть (белый контур), L – слезная кость (зеленый контур), E – решетчатая кость 
(желтый контур), Lw – малое крыло клиновидной кости (розовый контур), P – небная кость
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статочно большой кинетической энергией, что и 
приводит к растрескиванию всей нижней стенки. 

5. Атипичные формы взрывных переломов: 
прямоугольная; треугольная; звездчатая.

6. Линейные переломы нижней стенки без 
смещения отломков: Y-образный; латеральный 
линейный.

При обследовании на дооперационном этапе 
всем пациентам (n=108; 100%) проводили анализ 
данных методов лучевой диагностики – обзорной 
рентгенографии, мультиспиральной компьютерной 
томографии согласно разработанному и расширен-
ному протоколу описания повреждений костных и 
мягкотканных структур средней зоны лица.

Рентгенологическое исследование данной 
области позволило оценить нарушение целост-
ности костей по следующим признакам: видимая 
линия перелома, нарушение гладкости контура 
кости и расхождение отломков костей в скулолоб-
ной (п=53; 49,1%), подглазничной (п=54; 50%), 
скулоальвеолярной областях (п=50; 46,3%). Уве-
личение объёма травмированной орбиты отмети-
ли в 32 случаях (29,6%). Также встречались кос-
венные признаки травматических повреждений 
средней зоны лица: затемнение верхнечелюст-
ного синуса на стороне травматического воздей-
ствия (п=58; 53,7%) и в области мягких тканей 
средней зоны лица (п=56; 51,9%). Признаки ино-
родных тел средней зоны лица и орбиты отмети-
ли у 10 пациентов (9,3%).

Детальную информацию о состоянии мягких 
тканей орбиты при использовании рентгенологи-
ческого метода получить не удалось (рис. 2).

Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия позволила выявить повреждение костных 
структур средней зоны лица у всех 108 пациен-
тов (100%).

На данном этапе нашего исследования при 
проведении МСКТ были проанализированы то-
мографические данные у пациентов с переломом 
нижней стенки орбиты со смещением костных 
отломков в сторону верхнечелюстной пазухи с 
формированием осложнений. 

У таких пациентов границы перелома, сте-
пень смещения костных отломков (размерно-
геометрические параметры) определялись при 
оценке 2D-изображений с использованием муль-
типланарной реконструкции (коронарная и сагит-
тальная плоскость). Нами предложен следующий 
алгоритм определения размера дефекта костной 
стенки орбиты на примере перелома нижней стен-
ки левой орбиты. Для получения представления об 
истинной форме и размере дефекта нижней стенки 
орбиты необходима его оценка в 2D-изображении, 
включающая в себя следующие этапы (рис. 3):

1. Выравнивание изображения в MPR-
плоскостях (сагиттальная, коронарная и акси-
альная).

2. Выбор максимально информативных пло-
скостей для точной оценки формы, площади и 

Рисунок 2 – Обзорная рентгенография черепа: А – прямая подбородочно-носовая проекция лицевого черепа; 
Б – прямая передняя проекция лицевого черепа
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размера дефекта стенки орбиты (для нижней 
стенки орбиты это коронарная и сагиттальная 
плоскости);

3. Одновременная визуальная оценка дефек-
та костной стенки орбиты в коронарной и сагит-
тальной плоскостях;

4. Выбор максимального продольного разме-
ра дефекта нижней стенки орбиты (зона перело-
ма) в сагиттальной плоскости (размер №1), изме-
рение на том же уровне расстояния от переднего 
края стенки орбиты до переднего края перелома 
(размер №2);

5. Деление продольного размера костного де-
фекта в сагиттальной реконструкции на передний 
средний и задний отделы с помощью программ-
ного обеспечения (навигационная точка, которая 
проецируется одновременно в сагиттальной и ко-
ронарной реконструкции);

6. В коронарной реконструкции производит-
ся изменение поперечного размера в переднем 
отделе (размер №3), в среднем отделе (размер 
№4), в заднем отделе (размер №5), выбор макси-
мального поперечного размера дефекта (размер 
№6). Границы отделов перелома контролируются 
в сагиттальной плоскости.

Построение 3D-изображения с использова-
нием программного обеспечения томографа не 
несет дополнительной информации при расче-
тах размера дефекта и не показывает геометри-
ческую форму дефекта, а при переломах нижней 
и медиальной стенок орбиты (толщина 0,1-0,3 
мм) искажает реальные размеры и форму дефек-
та виртуально достраивая стенку там, где ее нет, 
либо не улавливает тонкую часть стенки, которая 
визуализируется на 2D-изображениях [6].

У 108 пациентов (100%) локализация пере-
ломов в области нижней стенки орбиты распре-
делилась следующим образом (табл. 1). 

Как правило, область перелома, высчитанная 
компьютерной программой, имела неправильную 
геометрическую форму с неровными контурами 
и различную протяженность. Область дефекта у 
некоторых пациентов распространялась вплоть 
до вершины орбиты.

Для расчета площади дефекта костных сте-
нок орбиты использовалось программное обе-
спечение компьютерного томографа, которое в 
автоматическом режимея по выделенным вруч-
ную точкам на плоскости рассчитывало значение 
площади в см2. 

Рисунок 3 – Мультиспиральная компьютерная томография – изображение орбиты. Реконструкция дефекта и 
измерение переднезаднего размера дефекта (30,8 мм, размер №1) и расстояния от переднего края стенки орбиты 
до переднего края перелома (5,3 мм, размер №2) в сагиттальной реконструкции. Измерение срединного размера 

дефекта в коронарной реконструкции в переднем отделе (23,2 мм, размер №3), в среднем отделе 
(23,6 мм, размер №4 и размер №6 совпадают у данного пациента) и в заднем отделе (16,7 мм, размер №5)
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На основании рассчитанных площадей кост-
ные дефекты стенки орбиты были разделены на 
малый, средний, большой и тотальный. Данные 
представлены в таблице 2 и на рисунке 4. 

На рисунке 5 представлены результаты муль-
тиспиральной компьютерной томографии пере-
ломов нижней стенки центрального отдела, ме-
диального отдела, подглазничного канала правой 
орбиты и тотальный перелом нижней стенки ле-
вой орбиты в коронарной плоскости. Цель лече-
ния, в частности, перелома нижней глазничной 
стенки – восстановление первоначальной формы 
и объема глазницы, репозиция ее содержимого и 
восстановление подвижности глазного яблока.

Залог успеха – это своевременная и точная 
диагностика перелома орбиты, оценка локализа-
ции перелома, площади дефекта, сопутствующие 

повреждения содержимого орбиты, степень дис-
топии глазного яблока и др. На все вышеперечис-
ленные вопросы способна ответить мультиспи-
ральная компьютерная томография.

Заключение

Анализ отечественной и зарубежной лите-
ратуры показывает, что травмы лица составляют 
около 40% от всех видов травм, травмы органа 
зрения – около 20% патология глаз. Изолирован-
ные переломы глазницы встречаются в 35-40% 
случаев, причём до 70% орбитальных переломов 
сочетаются с различными повреждениями глаз-
ного яблока и окружающих его тканей.

Для диагностики травматических поврежде-
ний костной глазницы применяют лучевые мето-

Рисунок 4 – Распределение пациентов по локализации переломов нижней стенки орбиты по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии (п=108; 100%)

Таблица 1– Распределение пациентов по локализации переломов нижней стенки орбиты по дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии (п=108; 100%)

Количество пациентов Процентное соотношение 
Передние отделы 20 18,5%
Медиальные отделы 35 32,4%
Центральные отделы 36 33,3%
Латеральные отделы 13 12,1%
Задние отделы 4 3,7%
Всего: 108 100%

Таблица 2 – Результаты распределения дефектов костных стенок орбиты в зависимости от площади

 
Значение площади дефекта 
костной стенки орбиты, см2 Количество пациентов Процентное соотношение

Малый до 0,155 20 18,5%
Средний от 0,155 до 2,505 27 25%
Большой от 2,505 до 3,375 39 36,1%
Тотальный от 3, 375 22 20,3%
Всего: 108 100%
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ды диагностики с применением ионизирующего 
излучения, а именно обзорная рентгенография 
черепа и мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ). 

Выбранные методики лучевого исследова-
ния повреждённой глазницы позволяют полу-
чить полную информацию о размерно-геометри-
ческих параметрах костного дефекта в глазнице, 
как на этапе предоперационной подготовки, так 
и после хирургического  вмешательства. Совре-
мен ные технологии компьютерной томографии 
с возможностью последующей обработки полу-
ченных данных для формирования изображений 
в многоплоскостной реконструкции (MPR) и 
3D-реконструкции позволяют своевременно вы-
являть даже мельчайшие и единичные черепно-
лицевые переломы.

При визуализации тонких и нежных кост-
ных структур (таких как перпендикулярная 
пластина решетчатой кости), дна глазницы, а в 
некоторых случаях также передней стенки верх-
нечелюстной пазухи, 3D-реконструкции менее 
полезны, чем 2D-реконструкции. Использова-

ние 3D-реконструкций в этих областях часто 
дает ложные изображения, указывающие на 
несуществующие отверстия, которые трудно 
или невозможно отличить от линий переломов. 
3D-реконструкции не могут использоваться в ка-
честве единственного метода визуализации при 
диагностике переломов, особенно нижней стенки 
глазницы.

Точность и разработанная последователь-
ность, техника проведения измерений костных 
дефектов и оценка состояния мягкотканных 
структур глазницы с помощью МСКТ позволит 
более точно спрогнозировать последствия трав-
матического повреждения орбиты, более точно 
спланировать объём оперативного вмешатель-
ства и, при необходимости, оценить состояние 
орбиты после оперативного вмешательства. 
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нижней стенки правой орбиты (стрелка), В – перелом нижней стенки правой орбиты в области стенок 
подглазничного канала (стрелка), Г – тотальный перелом нижней стенки левой орбиты (стрелка)
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Статус глазной поверхности у пациентов с впервые выявленной 
первичной открытоугольной глаукомой до начала лечения

А.И. Якубенко1, Т.К. Савунова2

Ocular surface condition in patients with fi rst-diagnosed primary open-angle 
glaucoma before treatment

H.I. Yakubenka1, T.K. Savunova2

ГЛАЗНЫЕ БОЛЕЗНИ

Резюме.
Цель – о ценить состояние глазной поверхности у пациентов с впервые выявленной первичной открытоугольной 
глаукомой до назначения медикаментозной инстилляционной антиглаукомной терапии.
Материал и методы. В исследование вошли 58 человек (79 глаз). Средний возраст 65,8 [63; 71] года. Мужчин 14 
(24,13%), женщин 44 (75,87%). Все пациенты были разделены на две группы. В основную группу вошло 35 па-
циентов (56 глаз) с диагнозом «впервые выявленная первичная открытоугольная I а-в глаукома (ВВПОУГ)», до 
этого не инстиллирующие антиглаукомные препараты. В контрольную группу – 23 человека (23 глаза) без диагноза 
«первичная открытоугольная глаукома». Пациентам было проведено базовое офтальмологическое обследование. 
Дополнительно оценивали состояние свободного края век, выполняли тесты Ширмера I и II, измеряли время раз-
рыва слезной пленки, оценивали складки бульбарной конъюнктивы, проводили окрашивание глазной поверхности 
с помощью флуоресцеиновых тест-полосок, рассчитывали индекс поражения глазной поверхности и индекс ее за-
щищенности. 
Результаты. Пациенты основной группы чаще предъявляли жалобы на чувство сухости и болезненные ощущения 
при инстилляции лекарственных препаратов в конъюнктивальную полость, медиана результатов опросника OSDI 
составила 14,5 [13,19; 19,44] балла, что соответствовало ксерозу легкой и средней степени. У пациентов с ВВПОУГ 
дисфункция мейбомиевых желез различной степени тяжести встречалась в 93% случаев, уменьшение стабильности 
слезной пленки – в 78,6% случаев, повышение суммарной слезопродукции отмечалось в 64,3% случаев. В 75% слу-
чаев пациентам основной группы диагностирована испарительная форма БСГ легкой и средней степени тяжести. 
Заключение. П ациентам с впервые выявленной первичной открытоугольной глаукомой до назначения медика-
ментозной терапии с целью снижения ВГД требуется проведение комплексной диагностики состояния глазной 
поверхности для своевременного выявления нарушений и адекватной их коррекции. 

Abstract.
Objectives. To evaluate the ocular surface condition in patients with primary open-angle glaucoma before the start of 
instillation antiglaucoma therapy. 
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Material and Methods. 58 patients (79 eyes) were included in the study. The mean age was 65.8 [63; 71] years. There 
were 14 (24.13%) males and 44 (75.87%) females. All patients were divided into two groups. The main group included 
35 patients (56 eyes) diagnosed with primary open-angle I a-b glaucoma (POAG), who had not previously instilled topical 
antiglaucoma medications. The control group included 23 patients (23 eyes) without the diagnosis of primary open-angle 
glaucoma. The patients underwent basic ophthalmologic examinations. Additionally, the condition of the eyelid margin, 
Schirmer I and II tests, tear film breakup time, bulbar conjunctival folds were evaluated, ocular surface staining with vital 
dyes was performed, the ocular surface disease index and its protection index were calculated. 
Results. Patients in the main group more often complained of dryness and painful sensations during eye drops instillation, 
the median OSDI questionnaire score was 14.5 [13.19; 19.44] points, which corresponded to mild to moderate xerosis. 
Dysfunction of meibomian glands was found in 93% of cases, decrease in tear film stability – in 78.6% of cases, tear 
hyperproduction was noted in 64.3% of cases. In 75% of cases patients of the main group had evaporative form of BSG 
of mild and moderate severity. 
Conclusions. Before starting hypotensive therapy in patients with first-diagnosed glaucoma, it is necessary to perform 
complex diagnostics of the ocular surface condition for timely detection of disorders and their adequate correction. 

Введение

В настоящее время глаукома остается одной 
из наиболее актуальных проблем офтальмологии. 
Длительное колебание внутриглазного давления 
(ВГД) становится причиной постепенной гибели 
волокон зрительного нерва и, как следствие, при-
водит к необратимой потере зрительных функ-
ций, слабовидению, а в самых тяжелых случаях 
– к развитию слепоты. Высокая распространен-
ностью данного заболевания является важной со-
циальной проблемой. Согласно данным литера-
туры, число пациентов, страдающих глаукомой, 
ежегодно увеличивается и к 2040 году превысит 
111 миллионов человек во всем мире [1, 2]. 

Единственный доказанный способ стаби-
лизации глаукомной оптической нейропатии и 
сохранения зрения является пожизненное под-
держание толерантного ВГД. Для снижения ВГД 
применяются медикаментозные, лазерные и хи-
рургические способы лечения. Наиболее доступ-
ным, безопасным и неинвазивным способом сни-
жения ВГД у пациентов с впервые выявленной 
первичной открытоугольной глаукомой (ВВПО-
УГ) является назначения глазных капель, снижа-
ющих уровень ВГД. Однако длительное система-
тическое использование местных гипотензивных 
лекарственных препаратов приводит к наруше-
нию гомеостаза в тканях передней глазной по-
верхности и развитию хронического воспаления. 

В основе патологических изменений пе-
реднего отрезка глаза лежит хронический вос-
палительный ответ, связанный с изменением 
структуры слезной пленки (СП), развитием ток-
сико-аллергических реакций, повышением ги-
перосмолярности слезы [3-6]. Описанные выше 

изменения приводят к возникновению болезни 
«сухого глаза» (БСГ). Пациенты с глаукомой 
чаще относятся к старшей возрастной группе, и 
примерно у половины из них еще до назначения 
глазных капель, снижающих уровень ВГД, есть 
признаки болезни «сухого глаза». В зарубежной 
литературе в последнее время встречается тер-
мин «preexistence dry eye», обозначающий до-
клинические признаки БСГ. Длительные инстил-
ляции антиглаукомных препаратов приводят к 
ухудщению состояния глазной поверхности. 

Частота встречаемости БСГ у пациентов с от-
крытоугольной глаукомой, получающих глазные 
капли, снижающие уровень ВГД, неуклонно воз-
растет и, по некоторым данным, достигает 80% 
[7, 8]. Это связано с токсическим воздействием 
как консерванта, так и самого действующего ве-
щества, входящего в состав инстилляционного 
антиглаукомного препарата, а также с частым 
проведением диагностических манипуляций на 
глазной поверхности [9]. Одновременное суще-
ствование БСГ и глаукомы постепенно приводит 
к ухудшению качества жизни пациентов, отрица-
тель но влияет на соблюдение режима терапии и 
снижает результат хирургического лечения гла-
уко мы в будущем [10, 11]. Приведенные выше 
факты определили цель нашего исследования, в 
ходе которого мы оценивали субъективные про-
явления БСГ, состояние глаз ной поверхности и 
изменения в структуре слезной пленке у пациен-
тов с впервые выявленной первичной открытоу-
гольной глаукомой.

Цель – оценить состояние глазной поверх-
ности, частоту встречаемости субъективных 
проявлений болезни «сухого глаза» у пациентов 
с впервые выявленной первичной открытоуголь-
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ной глаукомой до назначения медикаментозной 
инстилляционной антиглаукомной терапии.

Материал и методы

Исследование было проведено в ВГМУ на 
кафедре офтальмологии в период 2023-2024 гг. 
с разрешения этического комитета и после полу-
чения письменного информированного согласия 
пациентов. 

В  исследование вошли 58 человек (79 глаз), из 
них 44 женщины (75,87%), 14 мужчин (24,13%). 
Все пациенты были разделены на две группы. В 
основную группу вошло 35 пациентов (56 глаз), 
которым после углубленного офтальмологи-
ческого обследования был выставлен диагноз 
«впервые выявленная первичная открытоуголь-
ная I а-в глаукома (ВВПОУГ)». В контрольную 
группу вошли 23 человека (23 глаза) без диагноза 
ВВПОУГ. Критериями исключения были: лазер-
ные и хирургические вмешательства на глазном 
яблоке, проведенные в течение последнего года, 
острые и хронические заболевания глазной по-
верхности и придаточного аппарата, наличие в 
анамнезе системных аутоиммунных, метаболи-
ческих, онкологических заболеваний, а также 
прием системных кортикостероидных лекар-
ственных препаратов.

Пациенты обеих групп были сопоставимы 
по возрасту и полу. Возраст пациентов основной 
группы находился в диапазоне от 53 до 75 лет, 
медиана в основной группе составила 66,5 [61,5; 
72] года, в контрольной – от 55 до 74 лет, медиана 
67 [64; 69] лет, p=0,85. У ровень внутриглазного 
давления в основной группе до начала гипотен-
зивной терапии был от 17 до 28 мм. рт. ст. МЕ 22 
[20,5; 24] мм. рт. ст., в контрольной от 16 до 21 
мм. рт. ст. МЕ 18 [18; 19] мм.  рт. ст., p<0,0001.

Пациентам было проведено базовое оф-
тальмологическое обследование. Субъективные 
жалобы оценивались с помощью стандартизи-
рованной анкеты опросника «индекса пораже-
ния глазной поверхности» OSDI [12]. Для более 
точной оценки характера жалоб дополнительно 
оценивали такие показатели: слезотечение, чув-
ство инородного тела, болезненность при закапы-
вании глазных капель по 4-балльной шкале от 0 
до 3, где 0 – отсутствие жалоб, 3 – максимальная 
степень выраженности признака.

Для оценки состояния век определяли сте-
пень гиперемии свободного края век в баллах от 
0 до 4, гд е 0 – отсутствие гиперемии, а 4 – наи-

большая степень выраженности признака. Вы-
полняли компрессионную пробу для определе-
ния окклюзионного индекса (ОИ). Этот индекс 
показывает количество облитерированных про-
токов мейбомиевых желез. Результаты оценива-
ли в баллах от 0 до 3, где 0 – облитерированные 
протоки мейбомиевых желез (МЖ) отсутству-
ют, 1 – наличие единичных облитерированных 
протоков, 2 – облитерировано до 50% протоков, 
3 – более 50% протоков мейбомиевых желез об-
литерировано [13]. Индекс деформации (ИД) от-
ражает нарушение конгруэнтности век при смы-
кании глазной щели.   Результаты ИД находились 
от 0 до 3, где 0-отсутствие деформации, 3–наи-
большая степень выраженности. Индекс дефор-
мации и окклюзионный индекс оценивали для 
каждого века в отдельности [14]. Общий мейбо-
миевый индекс определяли как сумму ОИ и ИД 
для каждого глаза. Результаты отражали в баллах 
от 0 до 12, где 1 – соответствует легкой степени 
дисфункции мейбомиевых желез, 2 – средней, 3 и 
более – тяжелой [15]. 

Состояние прероговичной слезной пленки 
оценивали с помощью теста Ширмера 1 и 2, опре-
деляли время разрыва слезной пленки (ВРСП) с 
помощью пробы Норна, индекс защищенности 
глазной поверхности (ИЗГП). ИЗГП вычисляли 
как отношение ВРСП к межмигательному ин-
тервалу. Значение индекса меньше 1 указывает 
на недостаточную защиту глазной поверхности 
в том случае, когда ВРСП меньше межмигатель-
ного интервала [16]. Оценивали состояние скла-
док бульбарной конъюнктивы (LIPCOF) от 0 до 
3, количество свободно содержащейся жидкости 
в конъюнктивальной полости определяли с по-
мощью оценки индекс слезного мениска (ИСМ). 
В норме соотношение вертикального размера 
(ИСМ) к горизонтальному равняется 2, индекс 1 
и менее указывает на недостаточное количество 
слезной жидкости, 3 и более – на избыточное. 

Для оценки с остояния эпителия глазной по-
верхности проводили биомикроскопию с исполь-
зованием диагностического красителя флюорес-
цеина н атрия. Результаты оценивали по шкале 
Oxford (Bron A.J. et al., 2003) от 0 до 5 баллов в 
роговице, назальном и темпоральном сегменте 
бульбарной конъюнктивы, максимальное значе-
ние для всего газа составляло 15. Степень гипе-
ремии конъюнктивы оценивали в баллах от 0 до 
3, где 0 – отсутствие гиперемии, а 3 – наиболь-
шая ст епень выраженности признака, гиперемию 
оценивали по 4 секторам, на одном глазу макси-
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мальное значение равнялось 12 [17]. 
Критерием постановки диагноза БСГ было 

наличие следующих показателей: индекс OSDI 
выше 13 баллов в сочетании со сниженной ста-
бильностью слезной пленки (время разрыва слез-
ной пленки менее 9 с) и наличием одного или 
нескольких клинических признаков роговично-
конъюнктивального ксероза.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с использованием про-
граммого обеспечения Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США). При отсутствии нормального распределе-
ния признаков для оценки данных использовали 
инструменты непараметрической статистики. 
Результаты выражали в виде медианы [Me], ниж-
ней и верхней квартилей [LQ; HQ]. Для оценки 
достоверной разности количественных величин 
применяли критерий – Уитни (U). Достоверность 
различия качественных признаков, определяли 
на основании величины критерия соответствия 
(χ2). Связь между различными количественными 
параметрами определяли с помощью корреляци-
онного анализ (коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена). Различия считали достоверными 
при p<0,05.

Результаты

Данные результатов анкетирования с помощью 
опросника OSDI и жалоб на дискомфорт у обследо-
ванных пациентов представлены в таблице 1. 

Согласно данным анкетирования с помощью 
опросника OSDI, результат субъективного дис-
комфорта в основной группе варьировал от 5 до 
31,25 балла МЕ 14,5 [13,19; 19 ,44] балла, что по 
литературным данным расценивается как ксе-
роз легкой (12-22 балла) и средней (23-32 балла) 
степеней. В контрольной группе этот показатель 
находился в пределах от 5 до 13,88 балла МЕ 9 
[8,33; 11,0] бал лов, р<0,00001, что соответству-

ет возрастной норме (0-13 баллов). Жалоба на 
слезотечение в обеих группах достоверно не раз-
личалась, а чувство сухости и болезненные ощу-
щения при инстилляции офтальмологических ле-
карственных препаратов были выражены больше 
в основной группе.

Установлена взаимосвязь между индексом 
поражения глазной поверхности и выраженно-
стью специфических жалоб, характерных для 
БСГ, не водящих в стандартизированную анке-
ту OSDI. Выявлена корреляция средней степени 
между индексом заболевания глазной поверхно-
сти и болезненностью при закапывании глазных 
капель r=+0,477, p=0,0002, а также между чув-
ством сухости в глазу и индексом заболевания 
глазной поверхности r=0,61, p<0,0001. 

Оценка состояния свободного края век у па-
циентов двух групп представлена в таблице 2.

У пациентов с ВВПОУГ медиана общего 
мейбомиевого индекса составила 1 балл [1; 2], 
в к онтрольной группе этот показатель равнялся 
1 баллу [0; 1], р=0,0024. Таким образом, в ос-
новной группе дисфункция мейбомиевых желез 
(ДМЖ) 1-ой степени была выявлена на 31-ом гла-
зу (55,4% ), 2-ой степени на 17-ти глазах (30,35%), 
3-ей степени на 4-ёх глазах (7,15%).  В контроль-
ной группе нарушение работы мейбомиевых же-
лез обнаружены на 16-ти глазах (69,6%), 2-ой сте-
пени на 1 глазу (4,4%).

Состояние водного компонента слезной 
пленки оценивали с помощью теста Ширмера I и 
II, рефлекторной слезопродукции, уровню высо-
ты слезного мениска. Данные результатов обсле-
дования у пациентов исследуемых групп пред-
ставлены в таблице 3. 

У пациентов как основной, так и контроль-
ной группы выявлена небольшая гиперпродук-
ция слезной жидкости по сравнению с возрастной 
нормой, в то же время индекс слезного мениска 
был в пределах нормы. Статистически значимой 

Таблица 1 – Характеристика субъективных жалоб 

 Параметр Основная (I) группа, 
n=56 глаз

Контрольная (II) 
группа, n=23 глаза

Статистическая значимость, 
критерий Манна–Уитни (U), 

p<0,05 
OSDI, баллы 14,5 [13,19; 19,44] 9 [8,33; 11,0] р<0,00001
Слезотечение, баллы 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0; 1,0] р=0,07
Чувство сухости в глазу, 
баллы 1 [0 ;1] 0 [0; 0] p=0,0014

Болезненность при 
закапывании капель 0 [0 ;1] 0 [0; 0] p=0,0016



119

разницы между исследуемыми группами по дан-
ным показателям установлено не было. В группе 
с ВВПОУГ отмечена положительная корреляция 
высокой степени между суммарной слезопро-
дукцией и индексом слезного мениска (r=+0,75, 
р<0,001). 

Состояния липидного компонента слезной 
пленки оценивали при помощи пробы Норна и 
показателя LIPCOF. В основной группе значения 
проба Норна были ниже нормы и находились в 
диапазоне от 2 до 13 c., среднее МЕ 7,495 с. [5,33;  
8,33] c. (N 10 c). В группе контроля этот пока-
затель находился в пределах от 7 до 11 с, МЕ 9 
[8,67; 10] с., р<0,001. Чаще всего самое короткое 
время разрыва слезной пленки обнаруживалось 
в нижне-наружном секторе роговицы из-за наи-
меньшей толщины слезной пленки в этой зоне.  

Складки бульбарной конъюнктивы, парал-
лельные краю века, (LIPCOF) образуются в ре-
зультате усиления трения между веками и конъ-
юнктивой по причине дефицита липидного слоя 
слезной пленки. Медиана показателя LIPCOF 
в основной группе составила 1 балл [1; 2], в 
контрольной группе – 0 баллов [0; 1], р<0,001. 
Между исследуемыми группами были выявлены 
статистически значимые различия по указанным 
выше показателям. 

Индекс защищенности глазной поверхно-
сти (ИЗГП) в основной группе был в пределах 
нормы, но ниже, чем в контрольной, p=0,0015. 
Медиана в основной группе была 1,66 [1,2; 2], в 
контрольной – 2 [1,88; 2,35]. Найдена средняя от-
рицательная корреляция у пациентов с ВВПОУГ 
с показателем LIPCOF r=-0,47, p<0,0002 и жало-
бой на болезненные ощущения при инстилляци-
ях r=-0,44, р=0,0006.

Установлены отрицательные корреляции 
средней силы между пробой Норна и состоянием 
свободного края век, индексом LIPCOF, результа-
тами опросника OSDI. Результаты корреляцион-
ного анализа представлены в таблице 4.

Гиперемия конъюнктивы является призна-
ком развития хронического воспалительного от-
вета в тканях глазной поверхности. Этот показа-
тель в группе пациентов с ВВПОУГ был выражен 
незначительно, но статистически достоверно 
выше по сравнению с группой контроля, p<0,001. 
Медиана в основной группе составила 1 [0; 1] 
балл, в группе контроля 0 [0; 1] баллов. В основ-
ной группе средняя отрицательные корреляции 
установлены между гиперемией конъюнктивы и 
пробой Норна r=-0,52, p<0,0001. Средние поло-
жительные корреляции в группе с ВВПОУГ вы-
явлены между гиперемией конъюнктивы и гипе-

Таблица 2 – Характеристика свободного края век 

Параметр Основная (I) группа, 
n=56 глаз

Контрольная (II) 
группа, n=23 глаза

Статистическая 
значимость, критерий 

Манна–Уитни (U), 
p<0,05 

Утолщение свободного края век, 
баллы

0 [0; 0]
0,14±0,4

0 [0; 0]
0,087±0,29 p=0,78

Гиперемия свободного края век, 
баллы

1,0 [0; 1,0]
0,59±0,53

0 [0; 0]
0,174±0,39 р=0,005

Окклюзионный индекс, баллы 1 [1; 2]
1,375±0,73

1 [0; 1]
0,87±0,625 p=0,013

Индекс деформации, баллы 0 [0; 0] 0 [0; 0] p=0,75

Таблица 3 – Результаты слезопродукции, индекса слезного мениска 

Параметр Основная (I) группа, 
n=56 глаз

Контрольная (II) 
группа, n=23 глаза

Статистическая 
значимость, критерий 

Манна–Уитни (U),
 p<0,05

Тест Ширмера 1, мм 24 [14; 35] 20 [14; 35] p=0,154
Рефлекторная слезопродукция, мм 12,5 [8; 19] 9 [9; 12] р=0,31
Индекс слезного мениска, баллы 2 [2; 2] 2 [2; 2] p=0,47
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ремией свободного края века r=+0,55, p<0,0001,  а 
также между гиперемией конъюнктивы и степе-
нью ее прокрашивания r=+0,4, p=0,002.

Важным индикатором повреждения глазной 
поверхности является прокрашивание измененно-
го эпителия роговицы и конъюнктивы. Прокраши-
вание эпителия конъюнктивы, роговицы и глазной 
поверхности в группе пациентов с ВВПОУГ было 
более выраженным. В основной группе медиана 
прокрашивания эпителия конъюнктивы составила 
2 [1; 2] балла; среднее 1,66±0,92 балла, в группе 
контроля этот показатель был 1 [0;1] балл; среднее 
0,74±0,54 балла, p<0,001 (рис. 1). Прокрашивание 
корнеального эпителия составило 0 [0; 1] баллов в 
основной группе и 0 [0; 0] баллов в контрольной, 
p=0,047. Прокрашивание эпителия глазной по-
верхности в основной группе было 2 [1; 2] балла, в 
контрольной 1 [0; 1] балл, p<0,001.

Проведение корреляционного анализа у па-
циентов с впервые выявленной глаукомой выяви-

ло отрицательную корреляционную зависимость 
средней силы между такими показателями, как 
прокрашивание роговицы и индексом защищенно-
сти глазной поверхности r=-0,42, p=0,0012,  а также 
прокрашивание роговицы и проба Норна r=-0,42, 
p=0,0013. Положительная корреляционная зави-
симость средней силы определена между индек-
сом OSDI и прокрашиванием роговицы r=+0,41, 
p<0,001, также между дисфункцией мейбомиевых 
желез и окрашиванием роговицы r=+0,42, p=0,001.

Обсуждение 

Пациенты с ВВПОУГ до начала лечения 
глазными каплями, снижающими уровень ВГД, 
чаще предъявляют жалобы, связанные с состоя-
нием глазной поверхности. В том числе жалобы 
на чувство сухости в глазу и болезненные ощу-
щения при инстилляции глазных капель, которые 
являются специфическими для БСГ. 

Таблица 4 – Результаты корреляционного анализа, p<0,05

Параметр Основная (I) группа,
n=56 глаз

Контрольная (II) группа,
n=23 глаза

Проба Норна и OSDI r=-0,54
p=0,01

r=-0,52
p<0,001

Проба Норна и гиперемия свободного края век r=-0,59 
p<0,001

r=-0,58 
p<0,001

Проба Норна и окклюзионный индекс r=-0,48
p=0,004

r=-0,6 
p<0,001

Проба Норна и LIPCOF r=-0,55 
p<0,001

 r=-0,53 
p<0,001

Рисунок 1 – Прокрашивание эпителия глазной поверхности по группам 
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 Большая часть обследованных пациентов в 
обеих группах имеет нарушения в работе мей-
бомиевых желез, причем в основной группе эти 
изменения более выражены. Хроническая дис-
функция МЖ приводит к увеличению густоты 
вырабатываемого ими секрета, окклюзии выво-
дных протоков и, как следствие, вторичной атро-
фии. Результатом этих патологических процессов 
является изменение в липидном компоненте слез-
ной пленки. Нарушение стабильности СП приво-
дит к уменьшению времени ее разрыва, более бы-
строму испарению водного компонента с глазной 
поверхности [18]. Умеренная гиперпродукция 
слезной жидкости (как суммарная, так и реф-
лекторная), вероятно, является компенсаторным 
механизмом, связанным с повышенной испаряе-
мостью слезы. Данные изменения статистически 
достоверно выражены сильнее в группе пациен-
тов с ВВПОУГ.  

Повышенная испаряемость слезной плен-
ки приводит к повышению гиперосмолярности 
слезы, увеличению осмотического давления, что 
запускает каскад воспалительных реакций и при-
водит к развитию хронического воспалительно-
го процесса в тканях глазной поверхности [19]. 
Об этом свидетельствуют полученные корреля-
ции средней силы между такими параметрами, 
как прокрашивание роговицы и ВРСП, а также 
индекс прокрашивания роговицы и защищен-
ность глазной поверхности в группе пациентов 
с ВВПОУГ. В нашем исследовании диагноз ис-
парительной формы БСГ в основной группе вы-
ставлен на 42 глазах (75%), из них легкой степени 
– на 34 глазах (60,7%), средней степени – на 14 
глазах (14,3%). Следует отметить, что ни у одно-
го пациента диагноз БСГ на амбулаторном этапе 
выставлен не был.

У пациентов с ВВПОУ Г дисфункция мейбо-
миевых желез различной степени тяжести встре-
чалась в 93% случаев, уменьшение стабильности 
слезной пленки – в 78,6% случаев, повышение 
суммарной слезопродукции отмечалось в 64,3% 
случаев. В 75% случаев пациентам данной груп-
пы диагностирована испарительная форма БСГ 
легкой и средней степени тяжести. 

Заключение

Поскольку лечение первичной открытоуголь-
ной глаукомы требует длительного, а зачастую и 
пожизненного применения лекарственных анти-
глаукомных препаратов, это может усугублять 

исходное состояние глазной поверхности. По-
этому перед начал ом назначения капель, снижа-
ющих уровень ВГД, у пациентов с ВВПОУГ тре-
буется тщательный сбор анамнеза, проведение 
как базового, так и дополнительного обследова-
ния состояния глазной поверхности для своев-
ременного выявления нарушений и адекватной 
коррекции не только уровня ВГД, но и изменений 
со стороны переднего отрезка глаза. Это поможет 
сохранить зрительные функции, повысить при-
верженность к инстилляционной антиглаукомной 
терапии и улучшить качество жизни пациентов с 
первичной открытоугольной глаукомой.
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Разработка комбинированного спрея противовоспалительного действия 
и определение его технологических параметров

О.А. Сушинская, Н.С. Голяк

Development of the combined anti-infl ammatory spray and its technological 
parameterization

O.A. Sushinskaya, N.S. Golyak

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 
ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА

Резюме. 
Цель – разработка состава комбинированного спрея для наружного применения противовоспалительного действия. 
Материал и методы. В качестве нестероидного противовоспалительного средства при разработке состава исполь-
зовали ибупрофен, в качестве растительного компонента – жидкий экстракт полыни горькой 1:1. Выбор состава 
комбинированного спрея проводили с помощью органолептической оценки опытных составов, определения их 
физико-химических показателей (относительной плотности, динамической вязкости, рН) и оценки динамических 
характеристик распыления (угла конуса и статического отпечатка распыла, площади поверхности и объемной 
зоны распыления). Физико-химические показатели определяли в соответствии с общепринятыми фармакопей-
ными методиками. Для оценки динамических показателей использовали методики, описанные в научной лите-
ратуре. Технологические показатели состава (масса и выход содержимого упаковки, однородность массы дозы и 
количество доз в упаковке) определяли по фармакопейным методикам.
Результаты. В ходе разработки комбинированного спрея для наружного применения выбран состав, содержащий: 
ибупрофен и жидкий экстракт полыни горькой 1:1 в качестве действующих компонентов, этанол 96% в качестве 
основного растворителя, полиэтиленгликоль 400 в качестве солюбилизатора, поливинилпирролидон в качестве 
пленкообразователя и воду очищенную. Динамическая вязкость спрея составила 8,228±0,052 мПа×с, относитель-
ная плотность – 0,940±0,001, рН – 5,19±0,01. Рекомендуемое расстояние распыления состава от 5 до 15 см, что 
обеспечивает равномерный струйный распыл со средним углом распыления от 32,03° до 44,60° и наибольшей 
площадью поверхности и объемной зоной распыления в 232,78 см3 и 345,86 см3 соответственно. Выход содержи-
мого флакона составил в среднем 98,50±0,24%, что соответствовало 555±1,4 дозам. 
Заключение. Разработан состав комбинированного спрея для наружного применения. Состав обладает необхо-
димыми органолептическими, физико-химическими и технологическими характеристиками и может быть пред-
ложен как перспективный противовоспалительный препарат.

Abstract. 
Objectives. To develop the composition of the combined anti-inflammatory spray for external application. 
Material and methods. While developing the composition, ibuprofen was used as a non-steroidal anti-inflammatory agent 
and Artemisia absinthium liquid extract 1:1 - as a herbal component. The choice of the combined spray composition was 
carried out by means of organoleptic evaluation of the experimental compositions, determination of their physicochemical 
parameters (relative density, dynamic viscosity, pH) as well as evaluation of dynamic characteristics of atomization (cone 
angle and static spray torch prints, surface area and volumetric zone of atomization). Physicochemical parameters were 
determined in accordance with generally accepted pharmacopoeial methods. The methods described in the scientific 
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literature were used to evaluate dynamic parameters. The composition technological indicators (mass and yield of the 
package contents, homogeneity of the dose mass and number of doses in the package) were determined according to 
pharmacopoeial methods.
Results. In the course of the development of a combined spray for external application, theobtained composition 
containing ibuprofen and liquid extract of Artemisia absinthium 1:1 as active components, ethanol 96% as the main 
solvent, polyethylene glycol 400 as a solubilizer, polyvinylpyrrolidone as a film former and purified water was optimally 
selected. The dynamic viscosity of the spray was 8.234±0.052 mPa×s, relative density was 0.939±0.001, and pH was 
5.19±0.01. The recommended spraying distance of the composition is from 5 to 15 cm, which provides a uniform jet spray 
with an average spray angle of 32.03° to 44.61° and the largest surface area and atomization surface area of 232.78 cm3 
and 345.63 cm3, respectively. The vial content yield averaged 98.50±0.24%, corresponding to 555±1.4 doses. 
Conclusions. The composition of the combined spray for external use has been developed. The composition has all 
necessary organoleptic, physico-chemical and technological characteristics and it can be offered as a promising anti-
inflammatory drug.

Введение

Боль и воспаление являются самыми распро-
страненными симптомами при заболеваниях опор-
но-двигательной системы, травмах и растяжени-
ях, ушибах. Для наружного купирования данных 
симптомов широко используется группа нестеро-
идных противовоспалительных средств (НПВС), 
ассортимент которых в основном представлен в 
виде классических мягких лекарственных форм 
– мазей, кремов и гелей. Среди НПВС, применяе-
мых местно, можно выделить ибупрофен, так как 
рядом исследований доказано, что при наружном 
применении создается его высокая концентрация 
в глубоких тканях, при этом риск развития побоч-
ных эффектов достаточно низкий [1].

Кроме НПВС значительным противовос-
палительным потенциалом обладают и различ-
ные виды лекарственного растительного сырья 
(ЛРС). ЛРС содержит широкий комплекс биоло-
гически активных веществ (БАВ), включающий 
флавоноиды, эфирные масла, фенольные соеди-
нения, которые имеют достаточную доказатель-
ную базу их противовоспалительной активности. 
Благодаря относительно низкой токсичности 
многих видов ЛРС, возможно длительное приме-
нение лекарственных препаратов (ЛП) на их ос-
нове, что особенно важно в терапии хронических 
заболеваний, сопровождающихся болью и вос-
палением. Актуальным направлением в фарма-
цевтической разработке противовоспалительных 
ЛП является комбинирование растительных и 
синтетических компонентов. Так, Bodhankar M. с 
соавторами исследовали усиливающее действие 
масла календулы на in vitro чрескожную абсорб-

цию диклофенака натрия из гелей карбопола, при 
этом наличие в составе масла обеспечивало поч-
ти 20-кратное увеличение коэффициента прони-
цаемости диклофенака [2].  Комбинация в наруж-
ных ЛФ ибупрофена и левоментола усиливает 
фармакологический эффект, облегчая всасыва-
ние активного вещества [3]. Предложены также 
комбинации НПВС с капсаицином, алкалоидом 
растительного происхождения, усиливающим 
противовоспалительный эффект [4]. Таким об-
разом, при сочетании растительных и синтети-
ческих компонентов в лекарственном препарате 
возможно существенное усиление терапевтиче-
ского эффекта [5]. 

Комбинированных наружных противовоспа-
лительных средств, содержащих синтетический 
компонент и растительный компонент, на рынках 
Республики Беларусь и Российской Федерации 
зарегистрировано крайне мало, поэтому фарма-
цевтическая разработка таких препаратов в но-
вых лекарственных формах является актуальной 
областью исследований.  

Цель исследования – разработка состава ком-
бинированного спрея для наружного применения 
противовоспалительного действия.

Материал и методы

При разработке состава комбинированно-
го спрея использовали: субстанцию ибупрофена 
(99,5%, IOL Chemicals and Pharmaceuticals Ltd, 
Индия), жидкий экстракт полыни горькой 1:1, 
полученный в лабораторных условиях (экстра-
гент – этанол 70%, метод экстрагирования – ре-
перколяция), этанол 96% (ООО «Бобруйский 
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завод биотехнологий», марка «Экстра М», ТУ 
BY 700068910.014-2005), изопропанол (99,8%, 
PanReac Applichem), полиэтиленгликоль 400 
(PanReac Applichem), пропиленгликоль (99,5%, 
PanReac Applichem), N-метилпирролидон (>99%, 
Acros Organics), диметилсульфоксид (ХЧ, ООО 
«АналитКомплект»), цетомакрогол 1000 (Brij-
58®, Sisco Research Laboratories), поливинил-
пирролидон (PlasdoneTM K-29/32, Ashland), ги-
дроксипропилцеллюлозу (KlucelTM GF Pharm, 
Ashland), этилцеллюлозу (AqualonTM EC-N22 
Pharm, Ashland), воду очищенную. В качестве 
первичной упаковки использовали флаконы по-
лимерные (HDPE) на 60 мл и распылительные 
насадки (100 мкл) NM# (Shenzhen Bona Pharma 
Technology Co., Ltd., Китай), предоставленные 
фармацевтическим предприятием ООО «Форти-
ваМед» (Республика Беларусь).

При приготовлении модельных составов 
спрея использовали диспергатор IKA ULTRA-
TURRAX® T18 digital (Германия). Составы оце-
нивали визуально по органолептическим свой-
ствам (прозрачность, наличие мутности, осадка), 
по физико-химическим свойствам – определяли 
рН, относительную плотность и динамическую 
вязкость в соответствии с фармакопейными ме-
тодиками ГФ РБ [6]. Для определения физико-
химических показателей использовали рН-метр 
HANNA Instruments HI 2211-02 (Германия), ка-
пиллярный вискозиметр ВПЖ-2 (Российская Фе-
дерация) и ареометры (Российская Федерация).

Также оценивали технологические параме-
тры состава спрея – выход содержимого упаков-
ки, массу содержимого упаковки, однородность 
массы дозы, количество доз в упаковке в соответ-
ствии с методиками Фармакопеи ЕАЭС [7]. 

Дополнительно при выборе состава оценива-
ли характеристики распыления спрея: угол кону-
са распыла, статический отпечаток факела распы-
ла, площадь поверхности распыления, объемную 
зону распыления и тип распыления. Данные па-
раметры в основном обусловлены физико-хими-
ческими свойствами состава ЛП, а также типом 
клапанно-распылительного устройства первич-
ной упаковки. Динамические характеристики 
позволяют оценить характер распыла с целью 
выбора состава спрея с наиболее равномерными 
характеристиками струи и полезной площадью 
его нанесения на кожные покровы. Поскольку на 
сегодняшний день отсутствуют фармакопейные 
методы определения данных характеристик, ис-
пользуют различные подходы к их оценке [8-10]. 

Для оценки динамических характеристик 
спрея флакон с опытным составом закрепляли на 
лабораторном штативе, перед которым на рассто-
янии 5, 10 и 15 см устанавливали экран с филь-
тровальной бумагой размером 20×20 см. Для чет-
кой визуализации отпечатка на экране опытные 
составы окрашивали метиленовым синим. 

Угол конуса распыла рассчитывали через 
тангенс угла по формуле 1:

   (1),
где:
d – диаметр отпечатка на экране, см; 
H – расстояние от экрана до распылителя, см. 
При величине угла менее 30° распыл считали 

узким, от 30-45° – средним и более 45° – широ-
ким [11].

Статический отпечаток оценивали визуально 
путем вычисления диаметра трех зон: S1 – наи-
более плотный участок, S2 – полезная площадь, 
S3 – зона разброса капель.

Площадь поверхности распыления (см3) вы-
числяли по формуле 2:

        (2)
где:
R – радиус отпечатка на экране, см; 
l – образующая угла распыла, см. 
Объемную зону распыления (см3) вычисляли 

по формуле 3:

       (3)
где:
R – радиус отпечатка на экране, см; 
H – расстояние от экрана до распылителя, см.
Тип распыления оценивали визуально по 

статическому отпечатку на экране: «капельный» 
– широкий диаметр распыла; «струйный» – уз-
кий диаметр распыла; «неравномерный» – непра-
вильная форма распыла [8].

Статистическую обработку проводили с по-
мощью «Пакета анализа данных» Microsoft Excel 
2016. Результаты представляли в виде x±S, где:
x – среднее значение выборки; S – стандартное 
отклонение.

Результаты и обсуждение

В ходе анализа составов ЛП в виде спреев 
для наружного применения с учетом групп вспо-
могательных веществ и их количеств были пред-
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ложены 10 опытных составов комбинированного 
спрея (табл. 1).

В наружных лекарственных формах ибупро-
фен входит в концентрациях от 5 до 10%, что 
является стандартной терапевтической концен-
трацией данного НПВС. C учетом добавления к 
составу экстракционного препарата, обладающе-
го потенциальной противовоспалительной актив-
ностью, выбрана наименьшая концентрация ибу-
профена 5%. Экстракционные препараты могут 
входить в состав топических форм в различных 
концентрациях, в среднем от 2 до 20%. С учетом 
разработки комбинированного состава спрея вы-
брана концентрация 10%, что позволит потен-
цировать действие ибупрофена, но при этом не 
повысить риск развития местно-раздражающего 
действия, обусловленного наличием в составе 
жидкого экстракта полыни сесквитерпеновых 
лактонов. Жидкий экстракт полыни горькой был 
получен в лабораторных условиях методом ре-
перколяции с установлением его параметров ка-
чества (содержание действующих веществ – не 
менее 0,10% флавоноидов в пересчете на рутин) 
[12, 13]. В качестве основного растворителя с 
учетом физико-химических свойств ибупрофена 
выбраны этанол 96% и изопропанол, которые мо-
гут составлять от 40 до 50% объема лекарствен-
ной формы. В связи с потенциальным риском раз-
дражающего действия основного растворителя, в 
качестве сорастворителей выбраны полиэтилен-
гликоль 400, диметилсульфоксид, пропиленгли-
коль, N-метилпирролидон, цетомакрогол 1000. 
Введение сорастворителей в состав предотвра-
щает кристаллизацию ибупрофена как в процес-

се добавления воды очищенной, так и в процес-
се хранения. Кроме того, они могут выступать в 
качестве энхансеров и улучшать топическую до-
ставку лекарственных средств, смягчать кожу и 
нивелировать раздражающий эффект этилового 
и изопропилового спиртов [14]. В состав спреев 
сорастворители входят в среднем количестве от 5 
до 15% их объема.

Для более длительного нахождения на коже 
предлагается вводить в составы спреев пленкоо-
бразователи или загустители – поливинилпирро-
лидон, гидроксипропилцеллюлозу, этилцеллюло-
зу. Они препятствуют очень быстрому испарению 
спиртов с поверхности кожи и способствуют более 
длительной чрезкожной диффузии действующего 
вещества. Концентрация загустителя может быть 
варьировать от 0,5 до 7% в зависимости от его 
свойств. Однако наличие в составе данной груп-
пы вспомогательных веществ может существенно 
влиять на динамические характеристики распыле-
ния, поэтому при выборе состава спрея необходи-
мо проводить исследования по их оценке.

По результатам органолептической оценки в 
составе № 1 в течение суток выпал кристалличе-
ский осадок, составы № 3, 4, 7 – слегка мутные, 
в составах № 9, 10 образовался мелкодисперсный 
осадок (рис. 1). Все составы имели зеленовато-
коричневый оттенок со специфическим запахом, 
обусловленный наличием жидкого экстракта по-
лыни.

Составы 2, 5, 6 и 8 были полностью прозрач-
ными и стабильными в течение времени, поэтому 
для данных составов определяли физико-хими-
ческие показатели (табл. 2).

Таблица 1 – Опытные составы комбинированного спрея

Компонент № состава, количество %
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ибупрофен 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Жидкий экстракт полыни горькой 1:1 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Этанол 96% 40 50 50 40 50 50 40 - - -
Изопропанол - - - - - - - 40 30 30

Полиэтиленгликоль 400 10 10 10 10 15 - - 10 - -
Диметилсульфоксид - - - - - - - 10 - 10

Пропиленгликоль - - - - - 40 - - - -
N-метилпирролидон - - - - - - 10 - 10 -

Поливинилпирролидон 5 5 7 5 - - 5 5 - -
Цетомакрогол 1000 - - - 2 2 - - - - -

Гидроксипропилцеллюлоза - - - - 1 - - - 1 -
Этилцеллюлоза - - - - - 1 - - - 1
Вода очищенная до 100%
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Как видно из табличных значений показате-
ли рН всех четырех составов соответствуют не-
обходимому диапазону для поверхности кожи. 
Значения вязкости для составов №5 и 8 выше, 
чем у состава №2 и 6, что может влиять на дина-
мические характеристики распыления спрея.

Технологические показатели оценивали при 
распылении спрея с расстояния 5, 10 и 15 см. Ре-
зультаты оценки характеристик распыла соста-

вов № 2, 5, 6, 8 представлены в таблицах 3-4 и на 
рисунке 2.

По результатам оценки характера распыла у 
состава №5 наблюдалось высвобождение струи c 
большей плотностью капель при всех вариантах 
положения флакона, следовательно, форма рас-
пыления имела неравномерный продолговатый 
вид, что может быть связано с большей вязко-
стью данного состава. При распылении состава 
№6 форма распыления носила струйный харак-
тер, однако при увеличении расстояния распы-
ла увеличивается и площадь S3 с возрастанием 
количества разброса крупных капель. У соста-
ва №8 на минимальном расстоянии распыление 
приближено к струйному, но при увеличении рас-
стояния распыла форма приобретает звездчатый 
вид с неравномерным разбросом капель. Наибо-
лее равномерный струйный распыл со средним 
углом конуса распыла для всех испытуемых рас-
стояниях имел состав №2. Данный состав также 
обеспечивал площадь поверхности распыла в 
232,78 см3 и объемную зону распыления в 345,86 
см3, что превосходит составы №5, 6, 8 (рис. 3). 

На основании органолептических, физико-
химических исследований, а также оценки дина-
мических характеристик выбран состав №2, для 

Рисунок 1 – Образование кристаллического осадка 
ибупрофена в опытных составах

Таблица 2 – Физико-химические показатели испытуемых составов

№ измерения № опытного состава
2 5 6 8

Относительная плотность, г/см3

1 0,941 0,938 0,920 0,958
2 0,940 0,939 0,921 0,958
3 0,941 0,938 0,921 0,958
4 0,941 0,938 0,920 0,959
5 0,941 0,938 0,920 0,959

x±S 0,940±0,001 0,938±0,001 0,920±0,001 0,958±0,001
Динамическая вязкость, мПа×с

1 8,234 11,408 8,086 10,302
2 8,153 11,561 8,313 10,094
3 8,216 11,574 8,268 10,074
4 8,241 11,551 8,340 10,138
5 8,297 11,589 8,327 10,097

x±S 8,228±0,052 11,537±0,073 8,267±0,105 10,141±0,093
рН

1 5,19 5,64 5,20 5,23
2 5,20 5,67 5,21 5,23
3 5,18 5,65 5,23 5,26
4 5,19 5,64 5,21 5,24
5 5,19 5,64 5,21 5,23

x±S 5,19±0,01 5,65±0,01 5,21±0,01 5,24±0,01
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которого определяли массу содержимого упаков-
ки, выход содержимого упаковки, однородность 
массы дозы, количество доз в упаковке. Испыта-
ния проводили для 10 упаковок. Результаты пред-
ставлены в таблице 5.

Как видно из таблицы 5, используемая пер-
вичная упаковка для спрея обеспечивает выход со-
держимого более 98%. Средняя масса дозы для 10 
испытуемых упаковок составила 0,099±0,002 г. 

Заключение

В ходе разработки комбинированного спрея 

для наружного применения выбран состав, со-
держащий: ибупрофен – 5%, жидкий экстракт по-
лыни горькой 1:1 – 10%, этанол 96% – 50%, поли-
этиленгликоль 400 – 10%, поливинилпирролидон 
– 5% и воду очищенную до 100%. Разработанный 
состав обеспечивает равномерный струйный рас-
пыл со средним углом распыления от 32,03 до 
44,60° при использовании на расстоянии от 5 до 
15 см от поверхности кожи, наибольшую пло-
щадь поверхности распыла и объемную зону рас-
пыления. Динамическая вязкость спрея состави-
ла 8,228±0,052 мПа×с, относительная плотность 
– 0,940±0,001, рН – 5,19±0,01. Данные показате-

Таблица 3 – Динамические характеристики распыления испытуемых составов

Показатель № опытного состава
2 5 6 8

Угол конуса распыла при 5 см, ° 44,60±0,59
средний

38,37±0,64
средний

46,90±3,66
широкий

46,09±1,49
широкий

Угол конуса распыла при 10 см,° 37,84±0,30
средний

24,42±0,26
узкий

33,56±1,67
средний

37,02±2,65
средний

Угол конуса распыла при 15 см,° 32,03±0,73
средний

14,79±0,20
узкий

28,11±1,74
узкий

29,20±2,37
узкий

Площадь поверхности распыле-
ния при 5 см, см3 44,14±0,90 33,57±0,76 46,46±6,09 46,53±2,45

Площадь поверхности распыле-
ния при 10 см, см3 139,03±1,49 74,84±0,90 114,67±7,18 128,19±12,20

Площадь поверхности распыле-
ния при 15 см, см3 232,78±6,65 96,37±1,33 196,43±14,53 212,34±12,48

Объемная зона распыления при 
5 см, см3 31,84±1,30 20,53±0,91 40,04±6,02 35,46±3,76

Объемная зона распыления при 
10 см, см3 157,91±3,39 53,94±1,30 115,73±14,19 145,73±9,04

Объемная зона распыления при 
15 см, см3 345,86±20,00 61,56±1,70 253,56±38,57 283,69±12,39

Тип распыления при 5 см струйный неравномерный струйный струйный
Тип распыления при 10 см струйный неравномерный струйный неравномерный
Тип распыления при 15 см струйный неравномерный струйный неравномерный

Таблица 4 – Зоны статических отпечатков факела распыла испытуемых составов

Зона, см № опытного состава
2 5 6 8

S1 при 5 3,51±0,03 1,34±0,05 3,82±0,20 3,24±0,24
S1 при 10 3,27±0,20 1,44±0,05 2,90±0,17 2,92±0,40
S1 при 15 3,11±0,22 1,56±0,05 3,06±0,43 2,84±0,48
S2 при 5 3,71±0,03 3,96±0,09 4,84±0,29 4,18±0,18

S2 при 10 4,75±0,16 4,54±0,05 4,48±0,40 5,06±0,30
S2 при 15 5,08±0,20 3,66±0,09 4,80±0,67 5,00±0,50
S3 при 5 4,93±0,10 3,96±0,09 5,52±0,41 5,20±0,27

S3 при 10 7,77±0,08 4,54±0,05 6,64±0,42 7,46±0,23
S3 при 15 9,38±0,27 3,96±0,05 8,02±0,59 8,50±0,19
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ли могут быть внесены в проект спецификации 
на разрабатываемый ЛП. Выход содержимого 
флакона составил в среднем 98,50±0,24%, что 
соответствовало 555±1,4 дозам. Таким образом, 
выбранный состав может быть предложен как 
перспективный комбинированный противовос-
палительный препарат.

Рисунок 2 – Статические отпечатки факела распыла испытуемых составов на расстояниях:
 а) 5 см, б) 10 см, в) 15 см

Рисунок 3 – Характер распыления состава №2

Таблица 5 – Технологические показатели состава №2

№ упаков-
ки

Показатель
Масса 
полной

упаковки, г

Масса упа-
ковки после 

распыления, г

Масса 
пустого 

флакона, г

Масса со-
держимого 
упаковки, г

Выход содер-
жимого, %

Количе-
ство доз в 
упаковке

Количество 
холостых 
нажатий

1 70,40 14,85 14,59 55,81 98,61 556 3
2 70,82 15,02 14,63 56,19 99,05 558 3
3 70,54 15,14 14,62 55,92 98,34 554 3
4 70,56 15,12 14,70 55,86 98,41 554 3
5 70,44 15,06 14,66 55,78 98,31 554 3
6 70,56 15,05 14,61 55,95 98,54 555 3
7 70,47 15,03 14,65 55,82 98,41 554 3
8 70,51 15,07 14,65 55,86 98,41 554 4
9 70,39 15,06 14,63 55,76 98,22 553 3

10 70,69 15,08 14,66 56,03 98,71 556 3
x±S 70,54±0,13 15,05±0,08 14,64±0,03 55,90±0,13 98,50±0,24 555±1,4 3,1±0,3
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Влияние термической обработки эхинацеи пурпурной травы 
на выход гидроксикоричных кислот при экстракции

Р.И. Лукашов, Н.С. Гурина

Eff ect of the purple conefl ower herb heat pre-treatment on the yield 
of hydroxycinnamic acids during extraction

R.I. Lukashou, N.S. Gurina

Резюме.
Цель исследования – изучить влияние термической обработки эхинацеи пурпурной травы на выход гидроксико-
ричных кислот (ГКК) при экстракции.
Материал и методы. Объектом исследования служила эхинацеи пурпурной трава. Количественное определение 
суммарного содержания ГКК выполняли методом спектрофотометрии. Качественный состав ГКК устанавливали 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии путем сопоставления со стандартами. Термическую 
обработку травы проводили в стерилизаторе воздушном при разных температурах. Сопоставляли содержание 
ГКК с активностью полифенолоксидазы.
Результаты. Температура, продолжительность термической обработки, наличие упаковки, толщина слоя обра-
батываемого сырья и степень измельчения сырья статистически значимо влияют на выход ГКК при экстракции. 
При температуре термической предобработки в упаковке – 60ºС; продолжительности – 0,5-2 ч; толщине слоя об-
рабатываемого порошка сырья – 2-4 см выход ГКК при экстракции повышается в 2,8 раза, качественный состав и 
соотношение основных ГКК не изменяется. Активность полифенолоксидазы значимо влияет на выход ГКК при 
экстракции из сырья, подвергшегося термической обработке в диапазоне температур от 40 до 100ºС. Выявлен 
разный характер температурной и временной зависимости выхода ГКК при экстракции для термически обрабо-
танного и нативного сырья; из термически обработанного сырья выход при экстракции на кипящей водяной бане 
в течение 1,5-2 ч практически в три раза больше ГКК.
Заключение. Экспериментально обоснованы и подобраны критерии проведения термообработки эхинацеи пур-
пурной травы, которые увеличивают выход ГКК при экстракции без изменения их качественного состава и со-
отношения. Эти параметры позволяют получить обогащенные ГКК извлечения из эхинацеи пурпурной травы.

Abstract.
Objectives. To investigate the effect of heat pre-treatment of purple coneflower herb on the yield of hydroxycinnamic 
acids (HCAs) during extraction.
Material and methods. The object of the study was purple coneflower herb. The total HCAs content was determined 
quantitatively by spectrophotometry. The qualitative composition of HCAs was determined by high-performance liquid 
chromatography by comparing with standards. Heat pre-treatment of the herb was carried out in the air sterilizer at 
different temperatures. The HCAs content was compared with the activity of polyphenol oxidase.
Results. The temperature, duration of pre-treatment, presence of packaging, thickness of the processed medicinal plant 
raw material layer and degree of medicinal plant raw material grinding statistically significantly affect the HCAs yield 
during extraction. With 60ºС pre-treatment temperature in the package, 0.5-2 h duration,  2-4 cm  thickness of the layer of 
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processed medicinal plant raw material powder, the HCAs yield during extraction increases by 2.8 times, the qualitative 
composition and ratio of the main HCAs do not change. Polyphenol oxidase activity significantly influences the yield of 
HCAs during extraction from medicinal plant raw materials subjected to heat treatment in the temperature range from 40 
to 100ºС. A different nature of the temperature and time dependence of the of HCAs yield  during extraction for thermally 
treated and native medicinal plant raw materials has been  revealed; from heat pre-treated medicinal plant raw materials, 
the yield during extraction in a boiling water bath for 1.5-2 hours is almost three times greater than the HCAs.
Conclusions. The criteria for heat pre-treatment of purple coneflower herb have been experimentally substantiated and 
selected, which increase the yield of HCAs during extraction without changing their qualitative composition and ratio. 
These parameters allow obtaining HCAs -enriched extracts from purple coneflower herb.

Введение

Эхинацея пурпурная (Echinacea purpurea 
L.) – травянистое растение семейства астровых 
(Asteraceae), которое культивируется рядом для 
заготовки лекарственного растительного сырья 
(ЛРС) – трава, которая используется фармацев-
тическими предприятиями для получения лекар-
ственных препаратов [1].

Эхинацеи пурпурной трава в Республики Бе-
ларусь используется как ЛРС для получения лекар-
ственных препаратов в виде ЛРС (ангро в картон-
ных пачках и фильтр-пакетах), жидких и твердых 
лекарственных форм, которые производятся ООО 
«НПК Биотест», ООО «Падис’С» и ЗАО «БелАсеп-
тика». Основными показаниями к применению яв-
ляются кратковременная профилактика и лечение 
в составе комплексной терапии острых респира-
торных заболеваний при приеме внутрь и лечение 
небольших поверхностных раневых повреждений 
при наружном применении [2, 3, 4].

Рациональное использование природных 
ресурсов подразумевает не только ресурсовед-
ческие исследования, эффективную агротехни-
ку возделывания для культивируемых растений, 
правильную заготовку и первичную обработку 
ЛРС, но и истощение ЛРС в ходе экстракции в 
отношении целевой группы биологически актив-
ных веществ (БАВ) [5, 6]. 

Для повышения экстракции гидроксикорич-
ных кислот (ГКК), по которым проводят стандар-
тизацию данного сырья, из эхинацеи пурпурной 
травы целесообразно предложить ее термическую 
обработку, во время которой инактивируются де-
структирующие ГКК ферменты и повышается 
микробиологическая стабильность сырья [7, 8, 9].

Цель исследования – изучить влияние терми-
ческой обработки эхинацеи пурпурной травы на 
выход ГКК при экстракции.

Материал и методы

Объектом исследования являлась эхинацеи 
пурпурной трава, которая произведена ООО 
«НПК Биотест» и ООО «Падис’С», а также та, 
которая заготовлена в фазу массового цветения 
в июле–августе в ботаническом саду БГМУ в 
д. Новое поле в 2021 и 2022 гг. и высушена воз-
душно-теневым методом. При расчете критерия 
Кохрейна (g=4; ν=2) получили: Gтабл=0,7679 и 
Gэксп=0,4831, что говорит о возможности объеди-
нения результатов, полученных на разных сериях 
и в разные годы заготовки [10].

Для термической обработки эхинацеи пур-
пурной траву взвешивали (точная навеска), поме-
щали в фольгу (в упаковке) или в выпарительную 
чашу (без упаковки) и помещали в стерилизатор 
воздушный Витязь ГП 10-3 (ОАО «Витязь», Ре-
спублика Беларусь) для воздействия температур: 
40, 60, 80, 100, 120, 140, 160 и 180°С. После вы-
бора оптимальной температуры устанавливали 
выход ГКК для различных промежутков време-
ни – длительности (0,5; 1; 1,5; 2; 3 и 6 ч). Затем 
оценивали как толщину слоя обрабатываемого 
сырья: до 1; 1-2, 2-3, 3-4 и более 5 см и степень 
его измельчения (цельное, резанное (5600 мкм и 
менее), порошок с размером частиц 500 мкм и 
менее) влияли на выход ГКК при экстракции.

Количественное определение суммы произ-
водных ГКК в пересчете на цикориевую кисло-
ту выполняли по хромато-спектрофотометриче-
ской методике из частной фармакопейной статьи 
07/2016:1823 «Эхинацеи пурпурной трава» [1]. 
Измерение оптической плотности осуществляли 
на спектрофотометре Solar серии PB2201 (ЗАО 
«Солар», Республика Беларусь).

Экстракция выполнена согласно фармако-
пейным условиям: экстрагент – 95% спирт этило-
вый, температура экстракции – кипящая водяная 
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баня, продолжительность извлечения – 45 мин, 
соотношение сырья и экстрагента – 1 к 10, сте-
пень измельчения травы – 500 мкм и менее [1].

Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) выполняли исследова-
ние по ВЭЖХ-методике из той же статьи [1]. Ис-
пользовали для сравнения стандартные образцы 
хлорогеновой (кат. № 1115545), кофейной (кат № 
1084995), цикориевой (кат. № 1105315) и кафта-
ровой кислот (кат. № 1086039). Подвижную фазу 
изготавливали из ацетонитрила (квалификация 
«for HPLC», Sigma-Aldrich, кат. № 34851), кисло-
ты фосфорной (квалификация «for HPLC», Sigma-
Aldrich, кат. № 04102) и воды деионированной.

Центрифугирование извлечений, получен-
ных после фармакопейной экстракции, осущест-
вляли в течение 5 мин на центрифуге СМ-70М.07 
(ELMI, Республика Латвия) при 7000 об/мин. Для 
анализа методом ВЭЖХ забирали надосадочную 
жидкость. Деионизация воды очищенной выпол-
нена на деионизаторе ДВ–1 (ООО «ЦветХром», 
Российская Федерация).

ВЭЖХ проведено на жидкостном хромато-
графе Ultimate 3000 (Ultimate, Германия) с насо-
сом на четыре растворителя и устройством для 
вакуумной дегазации элюента, автосамплером, 
термостатом для колонок, диодно-матричным 
детектором. Хроматограммы и спектры погло-
щения обработаны при помощи компьютерной 
программы Chromeleon 7. Методом внутренней 
нормализации провели расчет относительного 
содержания ГКК.

Активность полифенолоксидазы определяли 
по методике Бояркина [11].

Компьютерная программа Microsoft Offi  ce 
Exсel 2016 (пакет «Анализ данных) использована 
для статистической обработки испытаний, каж-
дое из которых дублировали три раза (n=3). Их 
представление осуществлено в виде ± , где 

 – среднее значение выборки;   – полушири-
на доверительного интервала. Дисперсионный 
анализ выполнен для установления статистиче-
ски значимого влияния факторов термообработ-
ки на выход ГКК при экстракции. При р<0,05 
значения считались статистически значимо раз-
личными.

Результаты и обсуждение

На рисунках 1-5 показаны зависимости вы-
хода ГКК при экстракции из эхинацеи от темпе-
ратуры термообработки в присутствии и без упа-
ковки из фольги, длительности предобработки, 
толщины обрабатываемого слоя ЛРС и степени 
его измельчения соответственно.

Термообработка эхинацеи пурпурной тра-
вы в упаковке в диапазоне температур от 60 до 
160ºС повышала выход ГКК при экстракции или 
не влияла на его величину. Значимое увеличение 
выхода произошло при 60ºС (на 20,0% (отн.), 
р=0,016); 100ºС (на 15,1% (отн.), р=0,043) и 160ºС 
(на 27,6% (отн.), р=0,0086). При 60 и 160ºС выход 
значимо не различался (на 6,3% (отн.), р=0,064), 
поэтому для экономии электроэнергии при нагре-

Рисунок 1 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции от температуры 
термообработки в упаковке из фольги: 

Без ТО – лекарственное растительное сырье, 
которое не было подвержено термообработке

 (нативное ЛРС)

Рисунок 2 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции от температуры 
термообработки в отсутствие упаковки: 

Без ТО – лекарственное растительное сырье, 
которое не было подвержено термообработке

 (нативное ЛРС)
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вания целесообразна более низкая температура – 
60ºС (рис. 1).

Обработка эхинацеи пурпурной травы в от-
сутствие упаковки в изучаемом диапазоне темпе-
ратур снижала выход ГКК при экстракции или не 
влияла на него величину (при 60 и 80ºС) (рис. 2).

В диапазоне от 0,5 до 2 ч выход ГКК при экс-
тракции изменялся не значимо (р=0,061). Дальней-
шее увеличение продолжительности приводило к 
значимому снижению выхода ГКК (р=0,0074) – 
рисунок 3. Максимальный выход при экстракции 
приходился на слой 2–4 см, дальнейшее увеличе-
ние толщины слоя приводило к значимому сниже-
нию на 12,3% (р=0,039) – рисунок 4.

Для измельченного в порошок 500 мкм и ме-
нее и резанного 5600 и менее ЛРС (р=0,26) от-
мечен наибольший выход ГКК, который на 19,0% 
(отн.) (р=0,018) больше в сравнении с цельным 
ЛРС (рис. 5).

Эхинацеи пурпурной трава имела невысокую 
активность полифенолоксидазы, однако она воз-
растала в 4,4 раза при 40ºС, что снижало выход 
ГКК при экстракции на 35,2% (отн.) (р=0,0029). 
При 60ºС активность фермента резко возрастала в 
2,7 раза по сравнению с 40ºС, что повышало вы-
ход на 62,3% (отн.) (р=0,0025). Затем активность 
фермента резко падала (примерно в 5 раз) при 80 
и 100ºС, но оставалась приблизительно в два раза 
большей при 80ºС, чем в нативном сырье. Поли-
фенолоксидазная активность значимо (р=8,57·10-5; 
F=87,1; Fкрит=5,98) влияла на выход ГКК.

В ходе дисперсионного анализа влияния пара-
метров установлено, что температура (р=1,8·10-4), 
продолжительность (р=2,4·10-4), наличие упаков-
ки (р=1,6·10-4), толщина слоя (р=0,029) и степень 
измельчения (р=0,041) статистически значимо 
(p<0,05) влияли на экстракцию ГКК.

Можно предложить следующий способ пред-
варительной термической обработки эхинацеи 
пурпурной травы: измельченную в порошок 500 
мкм и менее или резанную 5600 мкм и менее эхи-
нацеи пурпурной траву раскладывают слоем от 2 
до 4 см на фольге, герметично заворачивают в нее 
и помещают в сушильный шкаф при температуре 
60ºС на 0,5-2 ч. После истечения времени сырье в 
фольге не разворачивая охлаждают до комнатной 
температуры.

Предложенный способ предобработки уве-
личивал выход ГКК в 2,8 раза по сравнению с на-
тивным ЛРС (рис. 7).

Рассчитали относительное содержание в по-
лученных извлечениях основных ГКК для выяв-
ления влияния термической обработки на каче-
ственный состав (табл. 1).

Рисунок 3 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции от длительности 

термообработки

Рисунок 4 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции от толщины обрабатываемого 

слоя лекарственного растительного сырья

Рисунок 5 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции от размера частиц сырья 

при термообработке
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Относительное содержание ГКК в извлече-
ниях из термически обработанной и нативной 
эхинацеи пурпурной траве практически одинако-
во (табл. 1), что указывает на отсутствие влияния 
термической обработки на качественный состав 
основных ГКК.

Учитывая остаточную полифенолоксидазную 
активность при термической обработке изучили 
влияние температуры и длительности экстракции 
на выход ГКК из нативного и термически обрабо-
танного ЛРС (рис. 8, 9 и 10, 11 соответственно).

Максимальный выход ГКК из необрабо-
танного ЛРС приходился на кипящую водяную 
баню, что на 32,8% (отн.) (p=0,027) больше, чем 
при 80ºС (рис. 8), что совпадает с выходом по 
фармакопейной методике. При экстракции из не-
обработанного ЛРС от комнатной температуры 
до 80ºС наблюдали плато выхода ГКК (р=0,29). 
В течение полутора часов отмечен четко выра-
женный максимальный выход ГКК, который на 
21,6% (отн.) (р=0,040) больше, чем при 6 ч. В 
фармакопейной методике экстракция проводится 
в течение 45 мин, что недостаточно для обеспече-
ния наиболее полного выхода ГКК.

При увеличении температуры экстракции 
из термообработанного ЛРС выход ГКК плавно 
возрастал (R2=0,9026): на кипящей водяной бане 
выше на 16,1% (отн.) (р=0,040), чем при 80ºС; при 
40ºС минимум не наблюдался, что связано с отсут-
ствием повышения активности полифенолоксида-
зы. Выход ГКК при экстракции практически в три 
раза выше (р=6,2·10-5) по сравнению с кипящей 
водяной баней для необработанного ЛРС.

При экстракции из термически обработан-
ного сырья наблюдали максимальный выход на 
2 ч (р=0,0073), при остальных изученных про-
межутках времени выход находился на плато 
(р=0,38). Выход ГКК практически в три раза 
выше (р=4,7·10-4) по сравнению с длительностью 
в 1,5 ч для необработанного сырья.

В научной литературе для повышения выхода 
ГКК, как правило, используют оптимизацию во-
дно-спиртовой экстракции и подбор режимов и 
способов извлеченияв. В статье В.А. Ванштейна 
для экстракции ГКК применен метод вакуумной 
пульсации при гидромодуле 1:5 при 60ºС в три эта-
па по 2,5 ч спиртом этиловым с убывающей концен-
трацией 70%, 40% и 20% [14]. При таком способе 

Рисунок 6 – Зависимость активности фермента 
полифенолоксидазы от температуры термообработки 

в упаковке из фольги: БО – лекарственное 
растительное сырье, которое не было подвержено 

термообработке (нативное ЛРС)

Рисунок 7 – Выход гидроксикоричных кислот 
при экстракции из термически обработанной 

(ТО ЛРС) и нативной эхинацеи пурпурной травы 
(лекарственное растительное сырье)

Таблица 1 – Качественный состав основных гидроксикоричных кислот извлечений, полученных из 
термически обработанной и нативной эхинацеи пурпурной травы

Название гидроксикоричных 
кислот

Термически 
обработанное ЛРС, % ЛРС, % Значение p

Кафтаровая кислота 23,0±2,2 24,0±1,1 0,26
Хлорогеновая кислота 2,0±0,5 2,1±0,4 0,79

Кофейная кислота 4,5±0,7 5,0±0,6 0,39
Цикориевая кислота± 70,5±3,8 68,9±2,8 0,17
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извлечения максимум содержания ГКК доходил до 
2%, что значимо меньше по сравнению с фармако-
пейной экстракцией из термически обработанного 
ЛРС при подобранных критериях термообработки, 
и сопоставимо с фармакопейной методикой при 
экстракции из необработанного ЛРС.

При воспроизведении следующих условий 
экстракции: экстрагирование 70% этиловым 
спиртом мацерацией (24 ч) 1:10 с последующей 
термической экстракцией при температуре ки-
пения растворителя [13] и ультразвуковая экс-
тракция в течение 10 мин 50% спиртом этиловым 
[14] содержание ГКК составило от 1,65±0,18% до 
2,20±0,47%, что меньше в три раза по сравнению 
с разработанными критериями термической об-
работки при фармакопейной экстракции.

Описаны способы субкритической экстрак-
ции 10% спиртом этиловым [15] и сжиженным 
углекислым газом [16], однако полученные в 

первом случае извлечения микробиологически 
нестабильны, а во втором – многоэтапны и тру-
доемки для воспроизведения.

Заключение

Термическая предварительная обработка 
эхинацеи пурпурной травы при разных темпера-
турах с и без упаковки из фольги статистически 
значимо влияет на выход ГКК при экстракции. 
Экспериментально обоснованы и подобраны 
следующие критерии термообработки эхинацеи 
пурпурной травы: температура в упаковке – 60ºС; 
продолжительность – 0,5-2 ч; толщина слоя об-
рабатываемого порошка 500 мкм и менее сырья 
– 2-4 см. Использование указанных критериев 
термообработки повышает выход ГКК в 2,8 раза, 
статистически значимо не изменяя их качествен-
ного состава и соотношения. Выявлено влияние 

Рисунок 8 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции из лекарственного 
растительного сырья без предобработки 

от ее температуры 

Рисунок 9 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции из лекарственного 
растительного сырья без предобработки 

от ее длительности

Рисунок 10 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции из термообработанного 

лекарственного растительного сырья 
от ее температуры 

Рисунок 11 – Зависимость выхода гидроксикоричных 
кислот при экстракции из термообработанного 

лекарственного растительного сырья 
от ее длительности
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полифенолоксидазы на выход ГКК при термиче-
ской обработке в диапазоне температур от 40 до 
100ºС. Выход ГКК при экстракции из термически 
обработанного ЛРС на кипящей водяной бане в 
течение 1,5-2 ч увеличивается в два раза в сравне-
нии с необработанным ЛРС; характер зависимо-
стей выхода ГКК при экстракции из термически 
обработанного и необработанного ЛРС от ее тем-
пературы и длительности не различался.
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подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляе-
мым к научным публикациям издания.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 
всеми авторами. Это означает, что за правильность приведенных данных ответственность несут ав-
торы. В исключительных случаях, для оценки достоверности результатов, редакция может запросить 
копии документов, подтверждающих представляемые материалы.

Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 14 000 печатных знаков, 
включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие. 

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программу Microsoft Word. 
Размеры полей: сверху – 2 см; снизу – 2 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Рукопись печатается через 
двойной интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная с 
титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости их 
использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это отно-
сится также и к резюме). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это 
абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). При-
меняются только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Структура рукописи
Рукопись статьи должна включать следующие части: 
1. Титульный раздел 
2. Структурированное резюме и ключевые слова на русском и английском языках
3. Введение
4. Материал и методы
5. Результаты
6. Обсуждение
7. Заключение 
8. Литература
9. Рисунки и таблицы

1. Титульный раздел должен содержать: 
Название статьи – должно быть максимально кратким, информативным и точно определять содер-

жание статьи. 
Фамилию и инициалы автора (авторов) – при написании авторов статьи фамилию следует указы-

вать после инициалов имени и отчества; 
Официальное название учреждений, в которых выполнялась работа.
Сведения об авторах – указываются полностью фамилии, имена, отчества авторов, ученые степени 

и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). Все 
лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомендации 
ICJME).

Адрес для корреспонденции – приводятся рабочий почтовый адрес места работы или домашний 
адрес, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. Адрес 
для корреспонденции публикуется вместе со статьей.
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Благодарности – авторы могут выразить благодарности людям или организациям, способство-
вавшим публикации рукописи в журнале, но не являющимся её авторами (научное руководство или 
консультация, критический анализ исследования, сбор данных, финансирование, техническое и линг-
вистическое редактирование, предоставление пациентов для участия в исследовании и их лечение, 
предоставленные данные, в том числе рисунки и пр.). Хорошим тоном считается выражение благодар-
ности анонимным рецензентам.

Информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов: 
указывается источник финансирования как научной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 
коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.).

Наличие / отсутствие конфликта интересов. Наиболее частая причина возникновения конфликта 
интересов – финансовые отношения. Возможны и другие причины: личные отношения, научное со-
перничество. 

Количество рисунков и таблиц. Если количество рисунков и таблиц не указано на титульной стра-
нице, редакции и рецензентам бывает трудно определить, все ли рисунки и таблицы, которые должны 
сопровождать рукопись, были в неё включены.

2. Структурированное резюме оригинальной научной статьи должно точно отражать содержание 
статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволяю-
щие индексировать данную статью.

Резюме должно включать разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», 
«Ключевые слова» (не менее 6) и «Источники финансирования» и быть представленным на двух язы-
ках: русском и английском. Объем резюме должен составлять около 200-250 слов.

Резюме других видов статей (краткие сообщения, обзоры, случаи из практики) не структурируют-
ся, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на англий-
ском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об авторах, 
а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются редак-
цией в электронные информационные базы для индексации.

3. В разделе «Введение» статьи описывается состояние изучаемой проблемы и её актуальность. 
Указывается цель исследования либо гипотеза, проверяемая исследованием или наблюдением и, если 
необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источ-
ников, использованных при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором 
(авторами) статьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки 
на работы других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, 
включая зарубежные публикации в данной области.

4. Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов исследо-
ваний, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. На 
методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответствовала 
ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экспери-
менты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в соответствии 
с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабораторными жи-
вотными.

5. Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, 
которые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. Важно, чтобы проиллюстри-
рованная информация не дублировала уже приведенную в тексте. При необходимости раздел может 
делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками).

Представленные в статье результаты желательно сопоставить с предыдущими работами в этой об-
ласти как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну про-
веденной работы, придаст ей объективности.

Формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в соответ-
ствии с порядком цитирования в тексте. 
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6. В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их 
научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными. 

7. Заключение. Должны быть четко сформулированы выводы и в сжатом виде отразить основные 
полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Выводы 
необходимо сопоставить с целями исследования.

8. Литература оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нумеруются согласно 
порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных 
скобок, например: [1, 2]. 

В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы – не 
более 50. Желательно цитировать источники, опубликованные в течение последних 5-7 лет. В статье не 
допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к. они являются 
рукописями. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно использо-
вать только при крайней необходимости. 

Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирования 
первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-
мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 
оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один ин-
тервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая таблица 
и рисунок процитированы в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Не-
посредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие 
статистические показатели приводятся. 

Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, выпол-
ненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести их 
допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 
оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.
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