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 ■ Цель исследования — выявление особенностей структуры плаценты при доношенной беременности при 
чрезмерном гестационном увеличении массы тела (ГУМТ). Проведены ультразвуковая плацентография при 
доношенной беременности и морфологическое исследование 83 плацент: 46 — при чрезмерном увеличении 
веса и 37 — при рекомендуемом. Дополнительно проведена оценка интенсивности жировой инфильтрации 
24 плацент, по 12 в каждой группе. Результаты. Чрезмерное ГУМТ сопровождается формированием боль-
шей по размеру плаценты, величина которой коррелирует с массой плода. Ультразвуковая плацентография 
и последующее морфологическое исследование плаценты подтверждают увеличение риска плацентарных на-
рушений при чрезмерном ГУМТ. Выводы. Чрезмерное ГУМТ оказывает влияние на структурные особенности 
плаценты. Наличие жировой инфильтрации в плацентах в третьем триместре при чрезмерном увеличении 
веса можно расценивать как жировую дистрофию, последствия которой требуют дальнейшего изучения.
 ■ Ключевые слова: плацента; морфология; гестационное увеличение веса.
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 ■ Study objective. To evaluate the association between the placenta and excessive gestational weight gain (GWG). 
Materials  and methods. A prospective cohort study included the standard ultrasonography with subsequent micro-
scopic morphology of the placenta in term pregnancy. Of 83 examined pregnant women, 46 had excessive GWG 
and 37 had recommended one. In addition, intensity of lipid infiltration was investigated in 24 placentas (12 in each 
group). Study results. Excessive GWG resulted in significant enlargement of placenta which resulted in greater neo-
natal weight. Ultrasonography and subsequent microscopic evaluation revealed placentas to be less efficient in case of 
excessive GWG.  Conclusions. These findings indicated that excessive GWG influenced placental morphology. Future 
studies are necessary to determine accumulation of fat in placentas and membranes in case of excessive GWG, which 
can be defined as ‘fatty degeneration’. 
 ■ Keywords: placenta; morphology; gestational weight gain. 
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Плацента является провизорным диморф-
ным органом, формирующимся в  процессе 
эмбриогенеза и  развития плода. На этапах 
имплантации, плацентации и  фетализации 
она играет роль посредника между матерью 
и плодом. Полноценное развитие плода обес-
печивается сложным комплексом биологи-
ческих процессов активного и  пассивного 
проникновения питательных веществ, что ха-
рактеризует особенности трофической функ-
ции плаценты. При этом уровень макронутри-
ентов в  крови плода в  значительной степени 
определяется их концентрацией в  организме 
матери. Клиническим подтверждением это-
го могут служить известные изменения фе-
тального метаболизма при сахарном диабете, 
ожирении и чрезмерном гестационном увели-
чении массы тела (ГУМТ) у беременной, когда 
материнская гипергликемия и гипертриглице-
ридемия приводят к аналогичным сдвигам го-
меостаза у плода с последующим возможным 
развитием макросомии и фетопатии. Логично, 
что для полноценного энергообеспечения 
крупного плода требуется более интенсивный 
обмен между материнской и плодовой кровью. 
Это может быть обеспечено либо увеличением 
проницаемости плаценты, либо увеличением 
ее площади, участвующей в  обмене веществ. 
В частности, показано, что при чрезмерном 
гравидарном приросте веса беременной не 
только размеры плода, но и размеры плаценты 
значимо больше, чем при рекомендуемом [2]. 
Однако даже некоторое увеличение плаценты 
в ряде случаев не может компенсировать по-
требности плода при макросомии в  поздние 
сроки беременности, что, в свою очередь, мо-
жет приводить к  нарушению его развития, 
иногда вплоть до антенатальной гибели [8]. 
Этот факт также можно считать крайне важ-
ным в связи с тем, что модель, предложенная 
F. Ouyang et al. [9], предполагает, что увели-
чение массы плаценты на треть снижает воз-
можности гестационной прибавки веса ново-
рожденного.

Проницаемость плаценты для липидов 
и  инфильтрации ими плаценты изучены не 
достаточно. Известно лишь, что плацента 
содержит относительно высокое их количе-
ство (от 5 до 12 % сухого веса плаценты), но 
локализация липидов в  плаценте вариабель-
на. Наряду со сказанным, требует детально-
го изуче ния роль самой плаценты в  синтезе 
липидов и  их транспорте от матери к  плоду, 
а также механизмов проникновения липидов 
через плаценту. 

С целью выявления особенностей структу-
ры плаценты при доношенной беременности 
при чрезмерном гестационном увеличении 

массы тела нами проведено сонографическое 
и морфологическое исследование 83 плацент: 
46 случаев беременности  — с  чрезмерным 
и  37  — с  рекомендуемым приростом веса. 

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось коллективом 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом 
пренатальной диагностики Смоленского госу-
дарственного медицинского университета на 
базе акушерского отделения ОГБУЗ «Больница 
скорой медицинской помощи г. Смоленска» 
(заведующий кафедрой профессор Н.К. Ники-
фо ровский) и ОГБУЗ «Смоленский областной 
институт патологии» (директор  — профес-
сор А.Е. Доросевич). В группы исследования 
были включены первобеременные пациент-
ки с  нормальным исходным индексом мас-
сы тела (19,5–24,9 кг/м2) и  продолжительно-
стью беременности — 37–41 неделя. Средний 
возраст обсле дованных женщин составил 
24,8 ± 0,7  года. Гестационная прибавка мас-
сы тела определялась согласно «Руководству 
по прибавкам массы во время беременности» 
в зависимости от исходного ИМТ (IOM, 2009): 
11,5–16 кг расценивалась как рекомендуемая 
и  более 16  кг  — как чрезмерная прибавка 
веса [10]. Общая гестационная прибавка массы 
тела в группе беременных с чрезмерным уве-
личением веса колебалась в пределах от 16,1 до 
30,5 кг и в среднем составила 18,9 ± 0,5 кг. При 
рекомендуемом, по условию дизайна, прибав-
ка была в  пределах от 11,5 до 16 кг, средний 
показатель составил 12,9 ± 0,3 кг (р = 0,000). 

Через естественные родовые пути родо-
разрешены 35 беременных с  чрезмерным 
увеличением массы тела (76,1 %) и 33 — с ре-
комендуемым (89,2 %). Кесарево сечение про-
изведено у  11 (24,9 %) и  4 (10,8 %) соответ-
ственно (р < 0,05). 

Масса новорожденных колебалась в доста-
точно широких пределах: при чрезмерном уве-
личении веса — от 2160 до 4670 г (в среднем 
3546 ± 386 г), при рекомендуемом  — от 2390 
до 4300 г (в среднем 3379 ± 341 г) (р = 0,001). 
Разница средних величин обусловлена не 
только более частой макросомией плода при 
чрезмерном наборе веса во время беременно-
сти (5–10,9 %) по сравнению с рекомендуемым 
(1–2,7 %), но и вероятностью рождения детей 
с массой 3500 г и более (24–52,1 и 13–35,1 % со-
ответственно). Маловесные к сроку гестации 
дети родились у 3 (6,5 %) женщин с избыточ-
ным увеличением массы и у 4 (10,8 %) — с реко-
мендуемым. Средняя оценка новорожденных 
по шкале Апгар составила, соответственно, 
на 1-й минуте  — 7,9 ± 0,8 и  8,0 ± 0,2 балла, 
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А на 5-й  минуте  — 8,9 ± 0,9 и  8,9 ± 0,5  балла 
(р > 0,05). В  тяжелой асфиксии родился 
1 (0,9 %) ребенок (слабость потуг, вакуум-экс-
тракция плода) в группе с чрезмерным увели-
чением веса и 1 (0,9 %) — в умеренной асфик-
сии (клинически узкий таз, кесарево сечение) 
в  группе с  рекомендуемым. Церебральная 
ишемия (2–4,3 %), хроническая внутриутроб-
ная гипоксия (4–8,7 %) зарегистрированы 
только у новорожденных матерей с чрезмер-
ной прибавкой веса. 

Оценивались следующие показатели: тол-
щина и сонографическая степень зрелости пла-
центы в 32–34 недели, а также их соответствие 
сроку беременности, масса новорожденного 
и  плаценты, морфологическое соответствие 
плаценты гестационному сроку, особенности 
созревания ворсинчатого хориона, инволю-
тивно-дистрофические изме нения и проявле-
ния компенсаторно-приспособительных реак-
ций, инфицирование плаценты (в том числе 
инфицирование плодных оболочек и пупови-
ны), морфологические особенности плодных 
оболочек и пуповины. Дополнительно, в 12 по-
следах родильниц с  чрезмерной и  12  с  реко-
мендуемой прибавкой веса, проведена оценка 
интенсивности жировой инфильтрации пла-
центы, плодных оболочек и  пуповины. Для 
морфологического исследования из указан-
ного биоматериала вырезали кусочки тканей, 
фиксировали их в  10 % формалине, затем на 
замораживающем микротоме изготавливали 
гистологические срезы, окрашивали их су-
даном III и  заключали в  глицерин-желатин. 
Для проведения обзор ной микроскопии сре-
зы тканей плаценты после парафиновой про-
водки окрашивали гематоксилином и эозином 
и  по ван Гизону на соединительную ткань. 
Жировая инфильтрация в  гистологических 
препаратах оценивалась по плотности, интен-
сивности и  характеру распределения вклю-
чений следующим образом: отсутствует (–), 
слабая (+)  — пылевидные и  мелкокапельные 
жировые включения; умеренная (++) — мел-
кие и крупнокапельные жировые включения; 
интенсивная  (+++)  — крупнокапельные сли-
вающиеся жировые включения. 

Ультразвуковую плацентографию прово-
дили при третьем скрининговом исследова-
нии в 32–34 недели. Результаты ее оценивали 
с учетом национального руководства по луче-
вой диагностике в акушерстве [1].

Статистическую обработку результатов 
выполняли с  помощью программного па-
кета Microsoft Excel 2007 для Windows XP. 
В  зависимости от цели анализа использова-
лись методы определения линейных корре-
ляций Пирсона,  метод ранговой корреляции 

Спирмена, критерий χ2, точный критерий 
Фишера, критерий Стьюдента. В описатель-
ной статистике использовались средняя ве-
личина  (М) и  стандартное отклонение (SD). 
Уровень значимости при проведении стати-
стического анализа — р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение

При ультразвуковой плацентографии вы-
явлено, что чрезмерное увеличение массы 
плаценты коррелирует с  появлением эхогра-
фических признаков преждевременного со-
зревания плаценты уже в 32–34 недели геста-
ции (r = 0,26, р = 0,006). При рекомендуемом 
увеличении веса это явление отмечалось 
у  13,9 % (5 из 37), тогда как при чрезмерной 
прибавке массы  — у  каждой четвертой жен-
щины (11 из 46 — 23,9 %). 

Сравнительный анализ сонографического 
и гистологического исследования плацент вы-
явил следующие особенности. Патологическая 
прибавка массы тела была сопряжена с появ-
лением морфологических признаков плацен-
тарной недостаточности (r = 0,21, р = 0,029). 
Из 87 плацент в  30 (34,5 %) патологических 
изменений не выявлено. При гистологическом 
исследовании признаки воспаления отмечены 
в 9 (10,3 %) плацентах, различные морфологи-
ческие варианты плацентарной недостаточно-
сти — в 20 (23,0 %), а в 28 (32,2 %) наблюдениях 
имелось сочетание воспалительных и  дис-
трофических изменений. При этом у пациен-
ток с чрезмерным ГУМТ (29 из 46 — 63,0 %) 
плацентарная недостаточность регистриро-
валась несколько чаще, чем при рекоменду-
емом  ГУМТ (19 из 37  — 51,4 %). Вероятно, 
механизм этих нарушений аналогичен выяв-
ленным в  исследовании J. Bar et  al.  [3], кото-
рые выяснили, что прегравидарное ожирение 
увеличивает вероятность патологических на-
рушений кровотока в системе мать – плацен-
та – плод на 54 %. При этом неблагоприятные 
изменения превалируют в  кровоснабжении 
плодовой части плаценты и менее выражены 
в материнской. 

Считаем интересными данные, полученные 
при сопоставлении результатов морфологиче-
ского исследования плацент, массы новорож-
денного и  уровня гестационного увеличения 
массы тела. Мы нашли, что значения массы 
плаценты были пропорциональны абсолют-
ным значениям гравидарной прибавки веса 
(r = 0,26, р = 0,027). Тенденция к  увеличению 
размеров плаценты при значительном уве-
личении веса хотя и  не была статистически 
значима, но все-таки прослеживалась: при 
рекомендуемой прибавке веса она составляла 
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475 ± 121 г, а  при чрезмерной  — 492 ± 118  г 
(р > 0,05). Похожие изменения массы плацент 
при чрезмерной прибавке веса беременных уже 
отмечались в литературных источниках [1, 9]. 
Сравнение соотношения массы плаценты, мас-
сы и размеров плода в исследованных группах 
значимо не различалось: 7,3 ± 1,8 — у пациен-
ток с  рекомендуемой прибавкой, 7,2 ± 1,8  — 
при чрезмерной прибавке массы (р > 0,05). 
Предположительно можно сделать вывод: 
чем крупнее плод, тем большая масса плацен-
ты должна обеспечивать его благоприятное 
развитие [5, 8]. И, наоборот, при уменьшении 
размеров плаценты наблюдается уменьшение 
размеров плода, что может привести к  за-
держке его внутриутробного развития и роста 
[2, 6]. С точки зрения клинициста, указанный 
вывод подтверждается ежедневной практи-
кой: чем крупнее плод, тем больше плацента. 

Нам не удалось найти значимой связи 
между гестационным увеличением веса и вы-

явленными гистологическими воспалитель-
ными изменениями в плаценте (р > 0,05). При 
этом в литературе имеются данные, указыва-
ющие на довольно частое появление воспа-
лительных поражений плаценты при суще-
ствующих нарушениях углеводно-жирового 
обмена [4, 7].

Приводим данные об особенностях гисто-
логического анализа плацент у  родильниц 
с  чрезмерной прибавкой веса, выявленные 
при оценке интенсивности жировой инфиль-
трации плаценты, плодных оболочек и пупо-
вины (см. таблицу).

Как следует из таблицы, при патологиче-
ской прибавке веса, как правило, плодные 
оболочки преимущественно были выстланы 
кубоидальными амниоцитами с  очаговым 
многорядным расположением ядер, при этом 
в случаях с нормальной прибавкой веса эпи-
телий был кубический, с однорядным распо-
ложением ядер в апикальной части.

Сравнительные морфологические характеристики состояния плаценты у беременных с рекомендуемым и чрезмерным 
гестационным увеличением массы тела
Comparative morphological characteristics of the placenta of pregnant women with recommended and excessive GWG

Морфологический признак

Чрезмерное ГУМТ
n = 12

Рекомендуемое ГУМТ
n = 12

абс. % абс. %

Выстилка плодных оболочек кубоидальными амниоцитами 
с очаговым многорядным расположением ядер

5 41,7 2 16,7

Выстилка плодных оболочек кубическими амниоцитами 
с однорядным расположением ядер в апикальной части

7 58,3 10 83,3

Накопление липидов в эпителиоцитах плодных оболочек:
слабое +
умеренное ++
отсутствует

6
2
4

50,0
16,7
33,3

5
2
5

41,7
16,7
41,7

Расширение, разрыхление, кровоизлияния 
в промежуточный слой плодных оболочек

10 83,3* 0 0

Инфицирование плодных оболочек 7 58,3 4 33,3

Инфильтрация липидами трофобластического 
и децидуального слоя плодных оболочек
+++
++
+

2
1
8

16,7
8,3

66,7*

0
6
3

0
50,0
25,0

Расширение вены пуповины 7 58,3* 0 0

Отек вартонова студня, периваскулярные кровоизлияния 
в вартонов студень

10 83,3* 3 25,0

Жировая инфильтрация пуповины
++
+

1
7

8,3
58,3

1
3

8,3
25,0

П р и м е ч а н и е: ГУМТ — гестационное увеличение массы тела; * при сравнении групп р < 0,05.
N o t e: GWG — gestational weight gain; * by comparison of groups р < 0.05.
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А Инфильтрация липидами трофобластиче-
ского и  децидуального слоя плодных оболо-
чек (рис. 1) выявлялась достаточно часто, но 
интенсивность инфильтрации при патологи-
ческой прибавке веса была визуально выше. 
В двух случаях наблюдений зарегистрирована 
интенсивная инфильтрация липидами (+++), 
которая не встречалась в случаях с нормаль-
ной прибавкой веса. 

Накопление липидов в эпителиоцитах плод-
ных оболочек при патологической прибавке 
веса мало отличалось от накопления липидов 
при нормальной прибавке веса и  наиболее 
часто было представлено по интен сивности 
слабой степенью (+) (рис. 2–6). В 50 % случаев 
липидные включения в цитоплазме эпителио-
цитов определялись в виде пылевидных и мел-
кокапельных включений, реже (17 % случа-
ев) — в виде умеренной степени (++) (рис. 3), 
когда липидные включения в  эпителиоцитах 
были представлены как мелкокапельные. 
В  33 % случаев избыточных накоплений ли-
пидов вообще не было выявлено. 

Промежуточный слой плодных оболочек 
в последах родильниц с патологической при-
бавкой веса, как правило, был расширен, раз-
рыхлен, имелись кровоизлияния. Отложений 
липидов в  промежуточном слое не наблю-
далось ни при нормально протекающей бе-
ременности, ни у  беременных с  чрезмерной 
прибавкой веса. 

Инфицирование плодных оболочек при па-
тологическом течении беременности выявля-
лось несколько чаще у женщин с патологиче-
ской прибавкой веса. Так, в 7 плодных оболоч-
ках выявлен париетальный децидуит, против 
4 случаев париетального децидуита в случаях 
нормальной прибавки веса. Инфицирование 
всех слоев оболочек (мембранит) при пато-
логической прибавке веса не выявлено, а при 
рекомендуемой прибавке мембранит наблю-
дался всего в одном случае. 

Анализ результатов гистологического 
иссле дования пуповин показал наиболее 
частые морфологические изменения в  вар-
тоновом студне пуповин у  женщин с  чрез-
мерным  ГУМТ. Отек вартонова студня, пе-
риваскулярные кровоизлияния в  вартонов 
студень и расширение вен пуповины обнару-
живались в  58 % случаев. Это явление в  на-
ших наблюдениях совсем не встречалось при 
физиологической беременности. 

Фуникулиты и  васкулиты сосудов пупо-
вины у  родильниц с  патологическим увели-
чением веса в  наших наблюдениях не выяв-
лены, однако при нормальной прибавке веса 
в одном  случае обнаружен флебит вены пупо-
вины, который сочетался с мембранитом.

В стенках сосудов пуповины жировая ин-
фильтрация гораздо чаще встречалась при 
патологической прибавке веса: слабая (+) 
в стенке вены в 7 случаях, умеренная (++) — 
в  1 случае и  в стенке артерии слабая (+)  — 
в  1  случае. Жировая инфильтрация в  стенке 
сосудов пуповины при нормальной прибавке 
веса встречалась более чем в 2 раза реже и по 
интенсивности была слабой (+).

У пациенток с чрезмерным ГУМТ визуаль-
но чаще встречалось нарушение созревания 
ворсинчатого хориона (вариант диссоцииро-
ванного созревания ворсинчатого хориона). 
Во всех плацентах с  чрезмерным ГУМТ вы-
явлено расширение межворсинчатого про-
странства, которое не встречалось у женщин 
с  нормальной прибавкой веса. У родильниц 
с  патологическим увеличением веса значимо 
чаще встречалось расширение сосудов веноз-
ного типа в опорных ворсинах.

Компенсаторно-приспособительные реак-
ции при неадекватно большой гестационной 
прибавке веса, по нашим наблюдениям, вы-
ражены слабее по сравнению с  нормальной 
прибавкой веса. 

Выводы

При чрезмерном увеличении массы тела 
женщин во время беременности имеется тен-
денция к увеличению размеров плаценты, ко-
торая коррелируют с массой плода (р < 0,05). 

Чрезмерное ГУМТ увеличивает риск пла-
центарных нарушений, что подтверждается 
ультразвуковой плацентографией и  морфо-
логическими исследованиями плаценты после 
родов. Морфологические изменения в плацен-
те у родильниц с чрезмерным ГУМТ подтверж-
даются нарушением созревания ворсинчатого 
хориона, расширением межворсинчатого про-
странства, расширением сосудов венозного 
типа в  опорных ворсинах, угнетением ком-
пенсаторно-приспособительных механизмов. 
Наблюдается более высокая инфильтрация 
липидами трофобластического и  децидуаль-
ного слоя плодных оболо  чек. В  пуповинах 
при чрезмерном увеличении веса более часто 
определяются морфологические изменения 
в вартоновом студне в виде отека, периваску-
лярных кровоизлияний, расширения вен пу-
повины. 

Жировая инфильтрация пуповины в случа-
ях чрезмерног о ГУМТ отмечается в эпителио-
цитах пуповины, что не характерно для слу-
чаев с нормальной прибавкой веса. Жировая 
инфильтрация чаще встречается в  стенках 
сосудов пуповины. Можно утверждать, что 
в  плацентах беременных третьего триместра 
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Рис. 1. Интенсивная жировая инфильтрация (+++) 
трофобластического и децидуального слоев плодных 
оболочек. Увеличение ×400, окраска суданом III

Fig. 1. Intensive fat infiltration (+++) in trophoblastic and 
decidual layers of the fetal membranes (400× magnifica-
tion, Sudan III staining)

Рис. 3. Умеренная жировая инфильтрация (++) в эпи-
телиоцитах оболочек. Увеличение ×400, окраска су-
даном III

Fig. 3. Moderate fat infiltration (++) in epithelial cells of 
the membranes (400× magnification, Sudan III staining)

Рис. 5. Слабая (+) жировая инфильтрация эпителио-
цитов и децидуального слоя. Увеличение ×100, окра-
ска суданом III

Fig. 5. Low (+) fat infiltration in epithelial cells and de-
cidual layer (100× magnification, Sudan III staining)

Рис. 2. Слабая жировая инфильтрация эпителиоци-
тов и  децидуального слоя оболочек (+). Увеличе-
ние ×400, окраска суданом III

Fig. 2. Low fat infiltration in epithelial cells and decidual 
layer of membranes (+) (400× magnification, Sudan III 
staining)

Рис. 4. Слабая (+) жировая инфильтрация децидуаль-
ного слоя оболочек. Увеличение ×400, окраска суда-
ном III

Fig. 4. Low (+) fat infiltration in the decidual layer of the 
membranes (400× magnification, Sudan III staining)

Рис. 6. Слабая жировая инфильтрация трофобласти-
ческого и  децидуального слоев плодных оболочек. 
Увеличение ×100, окраска суданом III

Fig. 6. Low fat infiltration in trophoblastic and decidual 
layers of the fetal membranes (100× magnification, Su-
dan III staining)
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А при ГУМТ возникает нарушение жирового 
обмена, то есть жировая дистрофия, механиз-
мы развития и последствия которой требуют 
дальнейшего изучения.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Миома матки является одной из основных причин проведения гистерэктомии. Данный радикальный метод 
лечения позволяет купировать такие симптомы заболевания, как боль и кровотечение, но существенно ухуд-
шает качество жизни женщин, не позволяя реализовать детородную функцию. В настоящую статью  вклю-
чены опубликованные в течение 10 лет результаты отечественных и зарубежных исследований по органо-
сохраняющим методам лечения миомы матки, подробно описан метод эмболизация маточных артерий, кото-
рому все большее количество врачей и пациенток, страдающих миомой, отдают предпочтение. Поиск статей 
проведен в базе Pubmed, Web of Science, Scopus.
 ■ Ключевые слова: миома матки; органосохраняющие методы лечения; эмболизация маточных артерий.

MYOMA OF THE UTERUS: THE ORGAN-PRESERVATION TREATMENT 
(A review)

E.T. Nurmukhametova
Medical University “Reaviz”, Samara, Russia

For citation: Nurmukhametova ET. Myoma of the uterus: The organ-preservation treatment (A review). Aspirantskiy Vestnik 
Povolzhiya. 2020;(1-2):13-18. https://doi.org/10.17816/2072-2354.2020.20.1.13-18

Received: 20.01.2020 Revised: 25.02.2020 Accepted: 09.03.2020

 ■ Uterine fibroids are one of the main causes of hysterectomy. This radical method of treatment allows to control 
such symptoms as pain and bleeding, but significantly worsens women’s quality of life, preventing them from their 
childbearing function. This article includes the results of domestic and foreign studies on organ-preserving methods of 
treatment of uterine fibroids published within 10 years. The method of uterine artery embolization, which is preferred 
by an increasing number of doctors and patients suffering from fibroids, is also described in the article. The search 
for articles was carried out in the databases Pubmed, Web of Science, Scopus.
 ■ Keywords: uterine fibroids; organ-preserving treatments; uterine artery embolization.

Миома матки (лейомиома)  — представля-
ет собой моноклональную доброкачественную 
опухоль, происходящую из гладкомышечных 
волокон матки; является наиболее распростра-
ненной опухолью у женщин репродуктивного 
возраста. Распространенность лейомиомы, 
по данным разных источников, составляет от 
20  до 50 % у  женщин репродуктивного воз-
раста [1–4], увеличиваясь до 70 % к  50-лет-
нему возрасту [5]. Долгое время заболевание 
может протекать бессимптомно. Как прави-
ло, женщины обращаются за медицинской 
помощью при появлении жалоб, в основном, 
на маточные кровотечения и  боли, а  также 

нарушение функции смежных органов [1,  5]. 
Имеется тенденция к увеличению случаев на-
рушения фертильности, связанных с миомой 
матки (таких как бесплодие и привычное не-
вынашивание). К примеру, бесплодие встре-
чается у 18–56 % пациенток с лейомиомой [6]. 
В  настоящее время отмечается все более ча-
стое выявление миомы у  пациенток молодо-
го возраста, а также у  женщин, отложивших 
беременность на более позднее время (после 
35 лет).

Несмотря на высокую выявляемость мио-
мы матки и большой опыт испоьзования раз-
личных методов лечения, до сих пор имеется 
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А много разногласий среди врачей относительно 
выбора того или иного метода лечения. В каж-
дом случае необходим индивидуальный под-
ход. Факторами, влияющими на выбор метода 
лечения, являются: возраст женщины, раз-
меры матки и  узлов, паритет, выраженность 
симптомов, репродуктивные планы женщины, 
комплайентность пациентки и  ее отношение 
к конкретному методу лечения. 

До 1997 г. основным методом лечения 
симптомных миом матки была гистерэкто-
мия  [7,  8]. По различным данным ежегодно 
в  США производится около 600 тыс. гистер-
эктомий, из них в  30 % гистерэктомия про-
изводится по поводу лечения миомы матки. 
В  России гистэрэктомия при миоме матки 
проводится в 50–70 % случаев [3]. Данный вид 
оперативного вмешательства может приводить 
к  существенному снижению качества жизни 
даже тех женщин, у которых уже реализована 
репродуктивная функция. В психологическом 
аспекте отсутствие органа и  менструаций 
приводит к  изменению Я-концепции, изме-
няется отношение пациенток к  собственной 
привлекательности и женственности. В связи 
с  вышеизложенным, и  у врачей-гинекологов, 
и  у  самих пациенток все большую популяр-
ность приобретают органосохраняющие мето-
ды лечения миомы матки. 

С 2000 г. одним из хирургических методов, 
рекомендуемых женщинам, у  которых диа-
гностирована миома матки при планировании 
беременности, является миомэктомия (лапа-
ротомическим, лапароскопическим, вагиналь-
ным доступом, а также роботизированная ла-
пароскопическая миомэктомия) [8, 9].

Американское общество акушеров-гине-
ко логов (ACOG) рекомендует проводить 
миом эктомию женщинам с  бесплодием или 
привычным невынашиванием при любых 
размерах узлов после исключения других при-
чин. По данным разных авторов, миомэкто-
мия способствует восстановлению фертиль-
ности у  5–69 % женщин  [7] и  увеличивает 
положительные результаты вспомогательных 
репродуктивных технологий на 16 % [10]. Так, 
в исследовании O. Yoshino et al. представлены 
результаты проведения магнитно-резонанс-
ной томографии в режиме видео у пациенток 
с  интрамуральной миомой матки. Авторы 
обна ружили аномальные перистальтические 
сокращения матки практически у  50 % жен-
щин с данным диагнозом, что нарушало про-
цесс имплантации [11].

В то же время не существует убедитель-
ных доказательств, основанных на резуль-
татах рандомизированных контролируемых 
исследований, чтобы оценить роль миомэк-

томии в повышении фертильности. В.И. Крас-
нопольский c  соавт. [12] в  своей работе убе-
дительно показывают, что нет никакой суще-
ственной разницы между лапароскопической 
и лапаротомной миомэктомией относительно 
эффективности в  плане наступления после-
дующей беременности. Авторы анализируют 
результаты о разрывах матки во время бере-
менности по рубцу после лапароскопических 
миомэктомий  — при детальном изучении 
этих случаев было выявлено, что решающую 
роль сыграл не доступ, а  хирургическая ме-
тодика. При многорядном ушивании матки 
экстракорпоральным швом (контроль на-
тяжения нити) и  снижении использования 
энергии при коагуляции, риск осложнений 
был сопоставим с  лапаротомным доступом. 
При невозможности соблюдения этих усло-
вий рекомендуется минилапаротомия при 
миомэктомии у  пациенток, планирующих бе-
ременность [12].

Консервативная терапия  — селективные 
и неселективные блокаторы прогестероновых 
рецепторов, агонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ), антигонадотропины, 
комбинированные оральные контрацепти-
вы  (КОК), гестагены, ингибиторы аромата-
зы  — эффективна на время приема данных 
препаратов. После окончания лечения у части 
женщин миомы вновь растут, кроме того ряд 
препаратов имеют ограничения в длительно-
сти применения в связи с появлением побоч-
ных эффектов [5]. 

Вопросы этиопатогенеза миомы матки 
многогранны и полностью не изучены. Миому 
матки принято считать гормональнозави-
симой моноклональной доброкачественной 
опухолью, с ускоренной клеточной пролифе-
рацией и снижением процессов апоптоза [1]. 
Отмечаются нарушения молекулярно-генети-
ческих механизмов гормональной регуляции, 
когда при запуске каскада патологических 
событий ключевую роль в  пролиферативной 
актив ности клеток миометрия играет проге-
стерон [3]. В связи с этим одним из принципов 
лечения опухоли является блокировка рецеп-
торов прогестерона. 

Имеются данные, что при лечении 43 жен-
щин в течение 6 мес. мифепристоном — анта-
гонистом прогестерона (препарат Гинестрил) 
в  дозировке 50 мг/сут при подготовке к  бе-
ременности было отмечено достоверное 
уменьшение объемов матки на 34 % по срав-
нению с  аналогичной группой без лечения. 
При проведении подготовительного лечения 
спонтанная беременность в  течение года 
наступила в  2,2  раза быстрее, чем в  груп-
пе без лечения [13]. У Гинестрила отмечается 
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конкурентный антагонизм с  глюкокортико-
идами на уровне рецепторов и  ограничение 
по размеру миомы матки: не более 12  нед. 
В  связи с  этим данный препарат применя-
ется ограниченно, в  отличие от селектив-
ных  модуляторов прогестероновых рецепто-
ров, в  частности улипристал ацетата  (УПА), 
который в 2014 г. был одобрен к применению 
после проведения национальной группой уче-
ных под руководством профессора J. Donnez 
двойного слепого рандомизированного пла-
цебо-контролируемого исследования, в  ходе 
которого был доказан антипролиферативный, 
антифиброзный и  проапоптические эффек-
ты УПА (Эсмия) на клетки миомы матки 
и  отсутствие влияния на здоровые миоциты 
[14,  15]. Применение УПА в  течение 12 нед. 
показало хорошую эффек тивность в  лече-
нии кровотечений у  пациенток при миоме 
матки (в  75 %  случаев  — к  7–8-му  дню лече-
ния, в  95 %  — к  13-й неделе) и  уменьшение 
размеров матки и  узлов (на 34 и  46 % соот-
ветственно) [14]. При сравнительном изуче-
нии лечения миомы матки УПА и  аГнРГ, 
было отмечено купирование меноррагии на 
28-е сутки при аГнРГ, а результаты уменьше-
ния размеров матки и узлов сопоставимы при 
обеих методиках [15]. В  дальнейшем прове-
дены исследования по безопасности приме-
нения УПА в  течение 4  курсов лечения по 
12 нед. [16]. В  2018  г. было зарегистрирова-
но 5 случаев поражения печени у пациенток, 
принимавших УПА. Однако после проведе-
ния подробного анализа случаев подозрения 
на лекарственное поражение печени УПА 
не подтвердилось: заключение экспертизы 
Комитета по оценке рисков в  сфере фарма-
конадзора (Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committee  — PRAC) соотношение польза/
риск остается благоприятным [16].

Применение аГнРГ в лечении миомы матки 
ограничено, в связи с побочными эффектами, 
связанными гипоэстрогенемией: приливы, 
остеопороз. При лечении миомы матки дан-
ной группой препаратов отмечается хорошая 
эффективность, уменьшение размеров мио-
мы матки до 56 %, но после отмены препара-
та отмечается быстрое возобновление роста 
опухоли в  течение 2–3 мес. [15]. Это приве-
ло, в  основ ном, к  использованию аГнРГ для 
лечения миомы матки в  пременопаузальном 
периоде во избежание хирургической гистер-
эктомии или в  качестве предоперационной 
подготовки перед миомэктомией, а  также 
с целью лечения анемии.

Применение КОК при миоме матки вы-
зывает множественные дискуссии. Про-
филактический эффект КОК связывают с кон-

курентным ингибированием рецепторов про-
гестерона в  небольших узлах (в  показаниях 
к  назначению препарата  — размер узлов не 
более 15 мм), где еще не сформированы па-
тологические локальные ферментные системы 
и автономный неконтролируемый рост соеди-
нительной ткани [17].

Ингибиторы ароматазы не имеют прямых 
показаний для лечения миомы матки в связи 
с  высоким риском развития тромбоэмболий, 
остеопороза, повышения артериального дав-
ления, артралгиями. Их применяют для лече-
ния рака молочной железы, и  действие, при-
водящее к  уменьшению миоматозных узлов , 
исследователи оценивают как «побочный 
эффект » их приема (через 12 нед. снизился на 
46 % размер узлов у 70 пациенток, по данным 
Cochrane Database Syst Rev, 2013). 

С целью симптоматического лечения кро-
вотечений при миоме матки возможно приме-
нение нестероидных противовоспалительных 
препаратов, внутриматочных спиралей (лево-
норгестрел), УПА, аГнРГ [1].

Рост и  развитие миомы матки сопрово-
ждается развитием новых сосудов (неоангио-
генез). Это происходит за счет роста и актива-
ции каскада: оксида азота, инсулиноподобного 
фактора роста (IGF), сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF), фактора ро-
ста фибробластов, фактора гипоксии (HIF), 
тромбоцитарного фактор роста, ангиогенина, 
эпидермального фактора роста, матриксных 
металлопротеиназ (MMPs), интерлейкина-8, 
цитокинов, трансформирующего фактора 
роста-бета (ТФР-бета) [2, 18, 19]. Сосуды ми-
омы отли чаются от обычных своей архитек-
тоникой и  низкорезистентным кровотоком, 
в них увели чено количество артериол и венул 
[20,  21]. Многие авторы отмечают целесо-
образность выделения двух форм миом с уче-
том характера кровоснабжения  — простых 
и пролиферирующих. 

Простая миома матки морфологически ха-
рактеризуется единичной зоной роста в  ми-
оматозном узле, единичными очагами не-
оангиогенеза, периферическим умеренным 
кровотоком, что клинически проявляется 
медленным ростом, а  с наступлением мено-
паузы простая миома чаще всего подвергает-
ся регрессу в  связи с  активацией процессов 
апоптоза и снижения гормонального влияния 
[18, 20, 21]. Для простых миом — эффективно 
лечение методом фокусированной ультразву-
ковой абляции [1]. 

 Для пролифирирующих миом характерен 
«коронарный», богатый тип кровоснабже-
ния, наличие множественных очагов неова-
скуляризации в  узлах с  низкорезистентным 
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А высокоскоростным кровотоком [18,  20,  21]. 
Клинически это проявляется множественны-
ми очагами, быстрым ростом и большими раз-
мерами узлов [2, 13, 18, 20]. При данной пато-
логии показано лечение методом эмболизации 
маточных артерий (ЭМА) [1]. 

Перспективными методами лечения мио-
мы, влияющими на процессы ингибирова-
ния неоангиогенеза, являются консервативная 
терапия аГнРГ или ЭМА. АГнРГ подавляют 
актив ность ангиогенеза путем склеротических 
изменений в зонах роста, уменьшается коли-
чество функционирующих сосудов, снижается 
скорость кровотока, повышается индекс рези-
стентности, тем самым уменьшаются размеры 
узлов. ЭМА — эффективный органосохраня-
ющий малоинвазивный метод, влияющий на 
сосудистую сеть, вызывающий некроз опу-
холи и способствующий отсутствию рециди-
вов [19, 21]. 

Хирургическая миомэктомия может иметь 
ряд противопоказаний, таких как большое 
количество интерстициальных и  субмукоз-
ных узлов, риски при проведении наркоза, ри-
ски развития кровотечений и  высокий риск 
интра операционной гистерэктомии. В  све те 
этих проблем ЭМА является приоритетной 
малоинвазивной методикой в лечении мио мы 
матки. В мире ежегодно выполняется 100 тыс. 
эмбо лизаций в год. В США существует 250 цен-
тров, где реализуют данный вид оперативно-
го вмешательства; в России выполняют ЭМА 
в  стационарах в  крупных центрах [1,  8,  22].

С момента появления в  практике ЭМА 
эта процедура постоянно совершенствуется, 
стали использовать микрокатетеры, чтобы 
пройти участки спазма артерий, и  выпол-
нять более селективную эмболизацию [23]. 
Суперселективная ЭМА позволяет прекра-
тить кровоток в  сосудах, кровоснабжающих 
миоматозный узел, не затрагивая артерии 
интактных структур матки [8]. При наличии 
миомы матки и  отсутствии беременности до 
90 % периферического маточного кровотока 
относится к  сосудам миомы матки, а  не здо-
ровой части миометрия. Учитывая, что сосу-
ды миомы имеют низкое периферическое со-
судистое сопротивление и большую толщину 
сосудов в отличие от сосудов здорового мио-
метрия, эмболы соответствующего размера 
и формы прежде всего устремляются именно 
в  эти артерии и  застревают в  них, блокируя 
кровоток. Важным является то, что прекра-
щение кровотока происходит только в  со-
судах питающих миому матки, миометрий 
почти не затрагивается. Кроме того, в миоме 
матки нет коллатерального кровообраще-
ния, а  в здоровом миометрии  — он развит, 

в  результате чего длительная ишемия воз-
никает только в  миоматозном узле, а  в  мио-
метрии кровоток восстанавливается за счет 
коллатералей из других сосудов бассейна 
внутренней подвздошной артерии, что спо-
собствует наступлению дальнейшей беремен-
ности и родов [8, 13]. Благодаря этому с начала 
2000-х  годов ЭМА стала активно внедряться 
в  клиническую практику и  во всем мире за-
няла прочные позиции как метод, альтерна-
тивный гистерэктомии у пациенток с миомой 
матки. Большинство показаний для проведе-
ния радикального хирургического лечения 
являются таковыми и для ЭМА [8, 13, 24, 25].

Вопрос о максимально возможном размере 
узла для проведения ЭМА остается дискута-
бельным. По мнению некоторых авторов, он 
не должен превышать 8 см [26,27], так как 
при прочих условиях этот метод становится 
неэффективным и возможно развитие инфек-
ционных осложнений, внутрибрюшных спаек. 
Другие авторы отмечают эффективность в ле-
чении больших миом матки при доминирую-
щем узле более 10 см [8, 28, 29].

После ЭМА у 1–2 % пациенток может воз-
никнуть недостаточность яичников, в возрас-
те старше 45 лет этот показатель увеличивает-
ся [30]. Mu Yongxu et al., обследовав женщин 
в  течение 1–12 мес. после ЭМА, не выявили 
изменений уровня ФСГ, эстрадиола и толщи-
ны эндометрия даже при наличии яичниково-
маточных анастомозов [31]. В сравнительном 
анализе влияния ЭМА и  лапароскопиче-
ской миомэктомии на овариальный резерв 
было установлено, что уровень сывороточ-
ного анти мюллерова гормона и  количество 
антральных фолликулов были значительно 
снижены у  женщин, перенесших ЭМА, чем 
хирургическую миомэктомию. В то же вре-
мя в  обеих группах уровни сывороточного 
ФСГ и  эстрадиола были одинаковыми [32]. 
Влияние ЭМА на репродуктивную функцию 
продолжает исследоваться. По данным си-
стематического обзора Кохрановского сооб-
щества (2014) при сравнении фертильности 
после лечения миомы матки методом ЭМА 
и  при обычной хирургической миомэктомии 
количество беременностей и  родов сопоста-
вимы [33, 34].

В литературе приведены данные о  при-
менении комбинированного метода лечения 
миомы матки больших размеров у  женщин, 
в дальнейшем не исключающих беременность 
[35, 36]. Эффективность лечения симптомной 
миомы матки методом ЭМА характеризуется 
уменьшением менструальных кровотечений 
вдвое и размеров доминирующего миоматоз-
ного узла — на 48–70 % [8, 37]. 
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Проблема выбора оптимального метода 
лечения миомы матки на сегодняшний день 
продолжает оставаться актуальной. В любом 
случае, перед врачом стоит вопрос  — как 
опти мизировать репродуктивную функцию 
женщины и  улучшить качество жизни в  ре-
зультате терапии. Информируя пациентку 
о методах лечения, врач в каждом индивиду-
альном случае должен оценить эффективность, 
прогноз и  риски медицинской интервенции. 

Автор заявляет об отсутствии конфлик-
та интересов.
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 ■ В статье рассмотрены показатели работы самарских репродуктологов в динамике. Отмечено, что в 2019 г. 
в Самарской области проведено вдвое больше циклов экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) по сравне-
нию с 2012 г. — 2274, при этом частота клинических беременностей в регионе составляет 47 %, что достоверно 
выше аналогичного показателя по России — 38,5 %. Представлены направления научной работы самарских 
репродуктологов, целью которой являются правильный выбор протокола ЭКО, предупреждение осложнений 
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 ■ The paper studies the performance of Samara fertility specialists. It is noted that in 2019 the Samara Region con-
ducted twice as many successful IVF cycles as compared to 2012, when it was 1840 cycles. The clinical pregnancy rate 
in the region is 47%, which is significantly higher than the same indicator of 38.5% in Russia. The trends of scientific 
work of reproductologists in Samara are presented in the article. The purposes of their work are the correct choice of 
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А Введение

В последней трети прошлого века метод 
экстракорпорального оплодотворения и пере-
носа эмбриона в полость матки (ЭКО и ПЭ), 
а  также интрацитоплазматическая инъекция 
сперматозоида внутрь яйцеклетки (ИКСИ) 
стали революционными технологиями пре-
одоления бесплодия. На протяжении десяти-
летий количество циклов лечения с  исполь-
зованием этих методов и  их эффективность 
в  нашей стране и  во всем мире неуклонно 
растут. В настоящее время в  репродукто-
логии рассматриваются такие вопросы, как 
подтверждение родства, использование пере-
крестных технологий, эволюция локальных 
политик и  морали, циркуляция гамет и  тех-
нологические ноу-хау [13].

На недавней конференции репродуктоло-
гов в Ростове-на-Дону президент Российской 
ассоциации репродукции человека (РАРЧ), 
профессор Владислав Станиславович Корсак 
представил статистические данные: формаль-
но по количеству циклов вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) Россия 
сейчас находится на втором месте в  Европе 
после Испании, но в  реальности число цик-
лов ЭКО, выполненных в нашей стране, боль-
ше. Эффективность же российских программ 
не только не отстает от эффективности за-
падных, но и  несколько превышает средний 
европейский уровень [16, 23]. 

В настоящее время средний показатель ча-
стоты наступления беременности по 26 евро-
пейским странам — от 32,0 до 36,0 %; в России, 
по данным последнего отчета Регистра ВРТ 
РАРЧ, он составляет 37,1 % [18, 28].

При этом все более результативной стано-
вится деятельность не только столичных, но 
и  региональных центров вспомогательных 
репродуктивных технологий, которых сейчас 
в России насчитывается более 200. В россий-
ских центрах осуществляется 27,6 % всех цик-
лов ВРТ [2]. 

Центры вспомогательных репродуктивных 
технологий в Самарском регионе

В Самарской области функционируют 
3  центра вспомогательных репродуктивных 
технологий, из них 2 в Самаре и 1 — в Тольятти. 
Первое государственное учреждение региона, 
работа которого направлена на лечение бес-
плодия с помощью ЭКО — ГБУЗ «Самарский 
областной медицинский центр Династия»  — 
открылось в  2008 г. Значительно раньше  — 
в  1992  г.  — произошло открытие частного 
центра «Мать и  Дитя» компании ИДК. Эта 

клиника стала третьей в  России, где родил-
ся ребенок «из пробирки». Еще один центр 
действует на базе ГБУЗ Самарской области 
«Тольяттинская городская клиническая боль-
ница № 5». Каждый год в результате примене-
ния ЭКО в регионе рождается более 600 детей. 

Самарский областной медицинский центр 
«Династия», возглавляемый доктором меди-
цинских наук, профессором РАЕ О.В. Тюми-
ной [33–37], выполняет 75 % всех циклов ЭКО 
в области по госпрограмме. Помимо успешного 
преодоления бесплодия методами ВРТ, центр 
известен не только в стране, но и в мире бла-
годаря созданному здесь уникальному крио-
хранилищу биологического материала, ство-
ловых клеток. Это самый крупный в  России 
государственный банк пуповинной крови, 
прошедший международную аккредитацию, 
где находятся на хранении около 12 000 образ-
цов. «Династия» стала звеном в мировой цепи, 
включающей Всемирную ассоциацию доноров 
костного мозга, Международное сообщество 
банков пуповинной крови, Европейское обще-
ство иммуногенетики. 

Пуповинная кровь — кровь, сохранившая-
ся в плаценте и пуповинной вене после рожде-
ния ребенка — является уникальным и невос-
полняемым биоматериалом, который можно 
получить только один раз. В настоящее время 
с применением стволовых клеток пуповинной 
крови проводится лечение детей с нейро-деге-
неративным поражением головного мозга на 
базе ГБУЗ «Самарская областная детская кли-
ническая больница им. Н.Н. Ивановой», а так-
же пациентов с  циррозом печени, лейкозом, 
онкогематологической патологией. Терапия 
стволовыми клетками открывает принципи-
ально новые возможности в лечении детского 
церебрального паралича. Использование кле-
точных технологий позволяет уменьшить сте-
пень центральных парезов у  больных детей, 
улучшить мелкую моторику, снизить частоту 
судорог без изменения дозы противосудорож-
ных препаратов. 

Кроме банка пуповинной крови в  центре 
«Династия» создан банк мезенхимальных кле-
ток, которые выделяются из пупочного кана-
тика. Материал применяется в  регенератив-
ной медицине, стоматологии, ортопедии, где 
требуется регенерация тканей мезенхимы  — 
костей и хрящей.

Благодаря совместной деятельности отде-
лений ГБУЗ «МЦ Династия» новейшие дости-
жения науки в области клеточных технологий 
доступны и для лечения бесплодных пар. 

В «Династии» есть собственный банк донор-
ской спермы, ооцитов, эмбрионов (старший 
 эмбриолог  — Д.Н. Власов). Областной  центр 
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с  отделением вспомогательных репродуктив-
ных технологий имеет высокий рейтинг  — 
в 2017–2019 гг. он вошел в реестр 10 лучших 
медицинских клиник ВРТ в  России (заведу-
ющая отделением ВРТ — кандидат медицин-
ских наук И.В. Моисеева) [27–29, 31]. 

Родовспоможение большинству пациен-
ток, забеременевших в  результате примене-
ния ВРТ, оказывается в Самарской областной 
клинической больнице им. В.Д. Середавина 
(главный врач — доктор медицинских наук, 
профессор А.С. Бенян  — контролирует каж-
дый случай рождения детей после ЭКО). 
Работа центров репродуктивной медицины 
находится под патронажем Министерства 
здравоохранения Самарской области, руково-
дители которого считают одним из основных 
показателей работы службы родовспоможе-
ния демографический подъем и  увеличение 
рождаемости в регионе. 

Результативность протоколов 
экстракорпорального оплодотворения

По данным Регистра ВРТ Российской ассо-
циации репродукции человека, в  настоящее 
время в  стране среди женщин в  возрасте от 
30 до 34 лет частота беременностей, наступив-
ших в результате ЭКО, составляет 33,6 %, а ро-
дов — 25,1 %. В возрастной группе 35–39 лет 
эти показатели — 28,2 и 20,0 % соответствен-
но. Частота наступления беременности после 
ЭКО в  группе женщин 40 лет и  старше со-
ставляет 13,6 %, гестация завершается родами 
в 7,9 % случаев.

В 2019 г. в  Самарской области проведе-
но вдвое больше циклов ЭКО по сравнению 
с 2012 г. — 2274 (рис. 1).

В Самарской области в  период с  2012 
по 2019  г. частота клинических беремен-
ностей  (ЧКБ) находилась на уровне 47 %. 
Наименьший показатель зарегистрирован 
в 2015 г. — 46,8 %, наибольший — в 2016 г. — 
47,1 %. Таким образом, показатель ЧКБ 
в  Самарском регионе достоверно выше ана-
логичного показателя по России в  целом  — 
37,1 % (по данным последнего отчета Регистра 
ВРТ РАРЧ) [18]. При этом частота невына-
шивания индуцированной беременности, на-
ступившей в результате применения ВРТ, не-
уклонно снижалась — от 23 % в 2012 г. до 18 % 
в 2019 г. (показатель не превышает среднеста-
тистический по России) [1, 3, 5]. 

Согласно статистике, при второй и после-
дующих попытках ЭКО вероятность забере-
менеть возрастает, поскольку учитываются 
особенности первой процедуры, проводит-
ся дополнительное обследование женщины 

и  ее супруга, при необходимости использу-
ются  дополнительные технологии (напри-
мер, ИКСИ). При плохом качестве имеющего-
ся биоматериала может быть рекомендовано 
использование донорского материала (по дан-
ным отчетов кандидата медицинских наук, за-
ведующей акушерским отделением больницы 
им. В.Д. Середавина Ю.А. Руденко) [6].

По представленным в  информационных 
источниках сведениям, при повторных проце-
дурах (второй, третьей и последующих) ЭКО 
вероятность наступления беременности воз-
растает до 70 % и более [14, 22]. 

Осложнения в цикле экстракорпорального 
оплодотворения

Вопросы дальнейшего повышения эффек-
тивности ВРТ сегодня находятся в  центре 
внимания исследователей. Их решение тесно 
связано с  предупреждением или снижени-
ем количества осложнений индуцированной 
беременности и  степени их выраженности. 
В  сравнении с  естественно наступившей бе-
ременностью у женщин после ЭКО чаще диа-
гностируются гестационный сахарный диабет, 
артериальная гипертония, внутрипеченочный 
холестаз, преждевременная отслойка плацен-
ты, многоводие и послеродовое кровотечение.

Одним из самых грозных и  наиболее ча-
сто встречающихся осложнений при ЭКО 
является синдром гиперстимуляции яични-
ков  (СГЯ), который может вызвать тромбо-
эмболию, острую почечную недостаточность 
или острый респираторный дистресс-син-
дром, иногда приводящий к  летальному 
исхо ду. Сложность предупреждения и  тера-
пии патологии заключается в том, что разви-
вается она отсроченно, причем наступление 
беременности, служащей целью  ЭКО, только 
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Рис. 1. Количество циклов экстракорпорального 
оплодотворения, проведенных в Самарской области 
в 2012–2019 гг.

Fig. 1. The number of IVF cycles performed in the Samara 
region in 2012–2019
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А усугубляет клиническое течение заболевания. 
В настоящее время широко обсуждаются во-
просы, касающиеся изменения доз препаратов, 
исполь зуемых в  протоколах ЭКО, изменения 
их состава и длительности назначения во избе-
жание возникновения осложнений [12, 15]. 

Попытка выработать четкие критерии, по-
зволяющие индивидуализировать подходы 
к профилактике СГЯ, предпринята репродук-
тологом Т.С. Верховниковой. Автором выяв-
лено, что у женщин позднего репродуктивно-
го возраста (от 35 лет и старше), несмотря на 
сниженные показатели овариального резерва, 
при проведении ЭКО возможен гиперактив-
ный ответ, проявляющийся в  развитии СГЯ. 
При этом определяющее значение имеет изме-
нение уровня хорионического гонадотропина, 
который повышается при прогрессировании 
беременности почти в  2 раза. У пациенток 
с  СГЯ наблюдаются значительные изменения 
биохимических показателей  — они все бо-
лее отклоняются от нормы по мере увеличе-
ния степени тяжести синдрома. Наибольшие 
изме нения касаются таких параметров, как 
общий белок, креатинин, АЛТ. Изменения 
гемостазио граммы у  женщин с  тяжелыми 
формами СГЯ свидетельствуют о  развитии 
хронического ДВС-синдрома и  проявляются 
в  значительном изменении времени сверты-
вания крови [4, 39]. 

Т.С. Верховникова предложила включать 
в  группу риска по развитию среднетяжелых 
и  тяжелых форм СГЯ в  протоколах ЭКО тех 
пациенток старшего возраста, у которых при 
нормальном или низком уровне фолликуляр-
ного резерва и  средних или низких показа-
телях эстрадиола-17-β через 2 недели после 
переноса эмбриона уровень хорионическо-
го гонадотропина человека (ХГЧ) более чем 
в  2  раза превышает средние показатели при 
нормальной беременности. 

По мнению автора, выбор протокола для 
женщин старшего репродуктивного возрас-
та должен основываться на ультразвуковой 
оценке фолликулярного резерва и  определе-
нии содержания MIS. Предпочтение следует 
отдавать «длинному» протоколу с  индивиду-
альной дозировкой гонадотропинов в процес-
се стимуляции. В качестве триггера овуляции 
предлагается использовать ХГЧ, поскольку 
при сниженном фолликулярном резерве ХГЧ 
позволяет четко прогнозировать время овуля-
ции и обеспечивает получение качественных 
ооцит-кумулюсных комплексов. У женщин 
этой возрастной группы оправдано широкое 
использование криоконсервации эмбрионов 
и  отсроченный ПЭ в  последующих циклах 
с  предварительной подготовкой эндометрия.

Репродуктолог Е.И. Прибыткова [24–26] 
констатирует, что значительно осложняют 
проведение протоколов ЭКО метаболические 
расстройства. У женщин с  метаболическим 
синдромом, сопровождающим синдром поли-
кистозных яичников (СПКЯ), и  избы точной 
массой тела эффективность ЭКО в  целом  
ниже, чем у пациенток с нормальным весом. 
С точки зрения автора, пациенткам с метабо-
лическим синдромом на фоне СПКЯ необхо-
димо проводить предварительную коррекцию 
метаболических и гормональных нарушений. 
Для этой категории пациенток целесообразно 
использовать длинный протокол ЭКО. Для 
женщин без метаболических нарушений опти-
мален ПЭ в  криопротоколах, который помо-
гает предупредить тяжелые формы  СГЯ [30]. 

Наряду с  метаболическим синдромом 
у женщин старшего репродуктивного возрас-
та, вступивших в программу ЭКО, стали чаще 
регистрировать развитие перипартальной кар-
диомиопатии. Эта группа женщин нуждается 
в точной стратификации сердечного риска на 
основе анамнеза сердечно-сосудистых заболе-
ваний и обследования — ЭКГ в 12 отведениях 
и эхокардиограммы [17, 19, 20].

Одним из осложнений ЭКО считается мно-
гоплодная беременность, поскольку нагрузка 
на организм женщины и риск развития пато-
логии при такой гестации увеличиваются, что 
подтверждает УЗИ-диагностика, проводимая 
доктором медицинских наук, профессором 
Р.Б. Балтер. Редукция многоплодной беремен-
ности, при которой из матки извлекаются 
«лишние» эмбрионы, в  одних случаях явля-
ется шансом на благополучное завершение 
гестации, в  других может создать угрозу вы-
кидыша. Поэтому с  целью минимизации пе-
ринатальных потерь, связанных с многоплод-
ной беременностью, в  отделении ВРТ ГБУЗ 
«МЦ Династия» планомерно возрастает число 
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Рис. 2. Количество переносимых эмбрионов в  цик лах 
экстракорпорального оплодотворения, проведенных 
в Самарской области в 2012–2019 гг.

Fig. 2. The number of transferred embryos in IVF cycles 
performed in the Samara region in 2012–2019
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циклов ЭКО с  переносом одного эмбриона. 
Так, в 2012 г. перенос одного эмбриона выпол-
нялся в 7 % случаев, в то время как 2019 г. — 
в  41 % случаев без потери результативности 
лечения (рис. 2) [11].

По данным Самарского областного МЦ «Ди-
настия», доля многоплодных беременностей 
после ВРТ в  регионе ежегодно уменьшалась 
и достигла 16,5 % в 2019 г. 

Внимание исследователей направлено и на 
отсроченные осложнения протокола ЭКО. 
Так, И.В. Гилевич-Родкина [7–10] рассматри-
вает развитие гиперпластических состояний 
эндометрия у женщин с неудачными попытка-
ми ЭКО в анамнезе. На основании результатов 
исследования автор делает вывод, что после-
довательное использование лечебных воз-
действий с персонифицированным подходом 
к  гормонотерапии достаточно эффективно: 
полное восстановление функции эндометрия 
у  женщин после несостоятельных попыток 
ЭКО достигается в 64 % случаев. 

Перспективные направления

В соответствии с современными тенденция-
ми самарские репродуктологи активно исполь-
зуют размороженные после криоконсервации 
эмбрионы, которые обладают свойством вы-
сокой имплантации. В последние три года они 
составили более половины всех используемых 
эмбрионов (51,7; 52,3 и 52,5 % соответственно). 
Многие исследователи объясняют высокий 
процент результативности лечения при пере-
носе размороженных эмбрионов отсутстви-
ем значительной гормональной нагрузки на 
женский организм, неизбежной при первич-
ном протоколе (стимуляции супер овуляции 
и  т.  д.).  Это позволяет забеременеть паци-
енткам старшего репродуктивного возраста 
с  низким овуляторным резервом. Отметим, 
что среднероссийский показатель использова-
ния размороженных эмбрионов в 2017 г. был 
ниже регионального и  составлял  41 % [38].

В случаях, когда причиной бесплодия вы-
ступает мужской фактор, циклы ЭКО со-
четают с  ИКСИ. Частота использования 
ЭКО  +  ИКСИ в  Самарской области сопоста-
вима с российской.

При проблеме «тонкого эндометрия» в 
МЦ  «Ди настия» применяется инновацион-
ная технология PRP, позволяющая более чем 
в 33 % случаев получить рецептивный эндоме-
трий и беременность.

Метод определения кариотипа эмбриона до 
переноса его в полость матки внедрен в отде-
лении ВРТ МЦ  «Династия» и  успешно при-
меняется в циклах ЭКО, позволяя исключить 

хромосомные и моногенные заболевания пло-
да [21, 23].

Во всех случаях большое внимание уделя-
ется прегравидарной подготовке, своевремен-
ное начало и достаточная продолжительность 
которой способствуют успешной импланта-
ции плодного яйца. Разрабатываются новые 
схемы прегравидарной подготовки, профи-
лактики невынашивания индуцированной 
беременности, чему посвящено исследование 
аспиранта О.А. Ильченко, продолжающее раз-
витие одной  из основных научных тем кафе-
дры акушерства и гинекологии № 2 СамГМУ 
(заведующая кафедрой — доктор медицин-
ских наук, профессор Л.С. Целкович). 

Важно отметить, что растут не только ко-
личественные показатели нашей работы  — 
улучшаются ее качественные характеристики, 
что, несомненно, положительно сказывается 
на демографической ситуации в  Самарской 
области. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Авторами статьи проведен анализ публикаций, посвященных перспективам развития диабетологической 
медицинской помощи за рубежом. Основное внимание уделено крупным наблюдательным фармакоэкономи-
ческим исследованиям как наиболее эффективным инструментам для планирования и организации специали-
зированной медицинской помощи больным сахарным диабетом (СД). Отмечена тенденция к повышению роли 
амбулаторного звена оказания диабетологической помощи, а также к внедрению в клиническую практику эле-
ментов стандартизации, современных информационных и коммуникационных технологий.  Отдельно выде-
лены проблемные аспекты внедрения в клиническую практику медицинских информационных систем управ-
ления качеством медицинской помощи. Корректный расчет показателей качества результата невозможен без 
достаточно сложной организации процесса сбора достоверных исходных данных с применением современных 
компьютерных технологий. Для обеспечения максимальной достоверности и актуальности информации же-
лательно, чтобы ее собирал и вносил в базу данных лечащий врач непосредственно на амбулаторном приеме. 
АРМЭ СД (автоматизированное рабочее место врача-эндокринолога для амбулаторного приема пациентов 
с  сахарным диабетом) представляет собой программу для ЭВМ, предназначенную для сбора медицинских 
данных пациента на амбулаторном приеме без дополнительных затрат рабочего времени с последующей рас-
печаткой формализованного протокола. Ее применение в повседневной практике позволяет решить локаль-
ную задачу формализации и  информатизации первичной диабетологической помощи, систематизировать 
процессы сбора первичной медицинской информации. В перспективе данные из АРМЭ СД могут быть экс-
портированы в  Федеральный регистр сахарного диабета (ФРСД) с  целью актуализации его базы данных.
 ■ Ключевые слова: сахарный диабет; амбулаторная помощь; сосудистые осложнения сахарного диабета; за-

траты на лечение сахарного диабета; формализованный протокол; автоматизированное рабочее место врача-
эндокринолога.
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 ■ The authors of the article analyzed the publications devoted to the prospects of medical care to diabetic patients 
abroad. The main attention is paid to gross observational pharmacoeconomical studies as the most effective tool 
for planning and organization of specialized medical care for patients with diabetes. There is a tendency to increase 
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the role of outpatient care for sufferers, as well as to introduce the elements of standardization, modern information 
and communication technologies into clinical practice. The challenges of implementation of medical information 
systems (MIS) to manage the quality of medical care in clinical practice are also pointed out. Proper evaluation of 
quality parameters is impossible without a complex process of collecting primary medical data with the use of mod-
ern computer technology. To ensure the reliability and relevance of information, it is desirable that it is collected and 
entered into the database by the attending physician directly at the outpatient reception hours. AWPE DM (automated 
workplace of an endocrinologist for outpatient admission of patients with diabetes mellitus) is a computer program 
designed to collect medical data of outpatients without additional working time expenditures, followed by a printout 
of the formalized protocol. Its application in everyday practice allows to solve the local problem of formalization and 
informational support of primary care to diabetic patients, to systematize the processes of collecting primary medical 
information. In the future, data provided by AWPE DM can be exported to the Federal Register of Diabetes Mel-
litus (FRDM) in order to update its database.
 ■ Keywords: diabetes mellitus; outpatient care; vascular complications of diabetes; the cost of treatment of diabetes; 

formalized Protocol; automated workplace of an endocrinologist.

Сахарный диабет (СД) — хроническое за-
болевание с  неуклонно возрастающей рас-
пространенностью, представляющее собой 
серьезную медико-социальную и  экономиче-
скую проблему. СД и  его осложнения явля-
ются одной из ведущих причин инвалиди-
зации и  смертности населения, в  том числе 
в трудоспособном возрасте. По данным иссле-
дователей, затраты на профилактику и  лече-
ние СД и его осложнений составляют поряд-
ка 12 %  общего бюджета здравоохранения 
в мире [2].

По оценкам Международной федерации 
диабета (International Diabetes Federation, IDF), 
в  2014 г. во всем мире проживали более 
387  млн  человек, страдающих от СД, и  из 
них только половина знала о  своем диагно-
зе, а для 4,9 млн человек данное заболевание 
стало причиной смерти. Так как распростра-
ненность  СД продолжает расти, ожидается, 
что к  2035 г.  число больных может достиг-
нуть 592 млн человек  [13,  21]. В программе 
Всемирной организации здравоохранения но-
вой европейской политики здравоохранения 
«Здоровье-2020» отме чено: «Большинство под-
дающихся профилактике заболеваний и  слу-
чаев смерти в  Европейском регионе прихо-
дится на группу из четырех заболеваний и их 
поведенческих факторов риска  — сер дечно-
сосудистые заболевания, рак, диабет и  хро-
нические респираторные заболевания»[7].  

СД является одним из наиболее ресурсоем-
ких заболеваний, при этом значительный рост 
расходов на лечение обусловлен осложнения-
ми, частота которых выше у пациентов с некон-
тролируемым течением заболевания [27, 33].

Фармакоэкономические исследования лечения 
сахарного диабета за рубежом

Основным инструментом для планиро-
вания и  организации специализированной 
медицинской помощи больным СД в  раз-

личных странах являются выборочные на-
блюдательные неинтервенционные эпиде-
миологические исследования, позволяющие 
получить оперативную информацию о  со-
циально-демографических характеристиках  
больных, частоте и  распространенности 
ослож нений  СД, а  также эффективности 
оказываемой им специализированной меди-
цинской помощи и  применяемых схем фар-
макотерапии. Особое место среди наблюда-
тельных программ занимают фармакоэпи-
демиологические и  клинико-экономические 
исследования, которые позволяют выявить 
основные аспекты практики ведения боль-
ных, определить типичные стереотипы, свя-
занные с  лекарственной  терапией, и  предло-
жить пути ее оптимизации [2].

К настоящему времени в  мире накоплен 
достаточно широкий опыт проведения обсер-
вационных эпидемиологических и  фармако-
экономических исследований среди пациен-
тов с СД.

Одним из первых масштабных фарма-
коэкономических исследований, посвящен-
ных анализу стоимости лечения СД в 
Евро пе, стало Cost of Diabetes in Europe 
(CODE-2) [26]. На основании анализа опрос-
ников были  рассчитаны прямые, непрямые 
и неощу тимые затраты на лечение СД 2-го ти-
па в   восьми европейских странах (Фран-
ции,  Германии, Бельгии, Италии, Нидерлан-
дах,  Испании, Швеции и  Великобритании) 
(см. таб лицу), а  также была оценена рас-
прост раненность хронических осложнений 
СД 2-го  типа и  их влияние на стоимость 
 лечения заболевания и качество жизни паци-
ентов. 

Анализ данных, представленных в  таб-
лице, позволяет сделать вывод, что в странах 
с наиболее успешной и эффек тивной органи-
зацией диабетологической помощи предпо-
чтение отдано именно амбулаторной  форме 
(Англия — 52,7 %, Швеция — 42,5 %).
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Еще одно масштабное многонациональ-
ное эпидемиологическое исследование 
RECAP-DM  [8], проведенное в  Финляндии, 
Франции, Германии, Норвегии, Польше, 
Испании и  Великобритании в  2008 г., было 
посвящено анализу уровня гликемического 
контроля в  Европе и  оценке влияния интен-
сификации терапии СД 2-го типа путем добав-
ления к терапии метформином производных 
сульфонилмочевины или тиазолидиндионов. 
Было отмечено, что целевые показатели HbA1c 
были достигнуты лишь у 26 % пациентов.

Большое внимание оптимизации затрат 
на оказание медицинской помощи пациен-
там с СД уделяется и в США. В исследовании 
R.J. Rubin et al. [31] отмечено, что в 1992 г. рас-
ходы на здравоохранение в  США составили 
720,5 млрд долл., из которых на долю СД при-
шлось 105,2 млрд долл., или 14,6 %. Для срав-
нения, еще в  1984 г. эти расходы составляли 
лишь 14 млрд долл., а в 1987 г. — 20,4 млрд долл. 
США. В 1992 г. расходы на одного больного без 
СД составили 2604 долл. США, на одно го боль-
ного СД — 9493 долл., а на одного больного СД 
с  тяжелым течением  — 11 157  долл. Расходы 
на одного больного СД зависят от возраста, 
составляя в  группе 0–17  лет  — 2342  долл., 
18–24  — 2809, 25–34  — 6531, 35–44  — 6946, 
45–54 — 11 102, 55–64 — 9337, 65–74 — 10 669 
и старше 65 лет — 10 346 долл. США.

Согласно данным E.W. Gregg et al. [17], 
у  больных СД 2-го типа в  США в  течение 
20  лет частота развития инфаркта миокарда 
снизилась на 67,8 %, инсульта  — на 52,7 %, 
а  ампутаций  — на 51,4 %, что значитель-
но превышает результаты для популяции 
без  СД, где эти показатели составили 31,2, 
5,5 и  12,9 %   соответственно. Причиной это-
го стала опти мизация процесса оказания ме-
дицинской помощи пациентам с  СД, прежде 

всего — усиление контроля за уровнем глике-
мии. При этом потребление аналогов инсулина 
в США выросло в несколько раз, а доля челове-
ческих рекомбинантных инсулинов зеркально 
снизилась. Безусловно, расходы на такое лече-
ние увеличились в  среднем в  1,8–2 раза [25]. 
При этом смертность при СД в США остается 
высокой и занимает 6-е место, ежегодно от это-
го заболевания умирает более 450 тыс. взрос-
лых американцев. Диабетическая ретинопатия 
явля ется наиболее частой причиной слепоты, 
встречающейся у  взрослых американцев [1].

Одним из самых масштабных междуна-
родных фармакоэпидемических исследований 
осложнений СД стало International Diabetes 
Management Practices Study (IDMPS). Согласно 
обобщенным данным по кластеру из 18 стран, 
куда вошли, в  частности, Россия, Казахстан, 
Украина, Грузия, Узбекистан, Индия, стра-
ны Ближнего Востока (всего 8156 пациентов 
с  СД), количество амбулаторных посещений 
эндокринолога колеблется от 2,6 до 11,8 в год, 
в то же время индекс посещения врачей дру-
гих специальностей, в  первую очередь кар-
диолога, высок и  составляет 2,5–6,5 в  год на 
одного больного [10]. Эти данные могут сви-
детельствовать о  неблагополучной ситуации 
с  сердечно-сосудистыми осложнениями СД 
2-го типа, а  также об определенной взаимо-
связи некомпенсированного СД с макрососу-
дистыми осложнениями.

Приведенные данные наглядно демонстри-
руют тот факт, что значительная часть расхо-
дов на лечение СД обусловлена осложнениями, 
основной причиной развития которых являет-
ся недостаточный контроль заболевания. При 
этом сосудистые осложнения СД являются 
потенциально предотвратимыми при пра-
вильной организации лечения. Поиск опти-
мального решения вопроса предотвращения 

Ежегодные расходы, связанные с сахарным диабетом, в различных странах (результаты исследования CODE-2)
Annual costs associated with DM in different countries (results of the CODE 2 study)

Страна Затраты 
(евро, млрд)

Структура общих прямых затрат, %

Госпитализация Амбулаторная 
помощь

Пероральные 
сахароснижающие 

препараты

Другие 
препараты

Бельгия 1,09 55 18 4 23
Франция 3,98 50 22 7 21
Германия 12,44 61 11 3 25
Италия 5,78 65 16 2 17
Нидерланды 0,44 30 25 6 39
Испания 1,96 32 26 5 37
Швеция 0,74 42 31 2 25
Великобритания 2,60 35 39 3 23
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развития сосудистых осложнений СД также 
стал темой множества исследований зарубеж-
ных авторов.

К поздним осложнениям СД относятся 
поражения сердечно-сосудистой системы 
(коронарный и  церебральный атеросклероз 
и  его  клинические проявления), диабетиче-
ская нефропатия (ДН), диабетическая рети-
нопатия  (ДР), полинейропатия, ангиопатия 
нижних конечностей и  синдром диабетиче-
ской стопы (СДС).

Диабетическая ретинопатия  — пораже-
ние сетчатки и  других структур глазного 
дна вследствие диабетической микроангио-
патии. Частота ДР повышается с  увеличени-
ем длительности СД: 5–20 % при стаже до 
5  лет, 70–80 % при стаже 10–15 лет и  >90 % 
при стаже >20 лет. При этом поздние стадии 
(пролиферативная и  терминальная) выявля-
ются у 3–5, 20–30 и 60 % соответственно [35].
Однако в  профилактике и  скрининге диабе-
тической ретинопатии основную роль играют 
врачи, проводящие амбулаторное наблюдение 
и лечение СД. Во многих зарубежных странах 
эту роль выполняет в  первую очередь врач 
общей  практики (семейный врач) или эндо-
кринолог амбулаторной службы.

Эта концепция отражена и  в совместных 
междисциплинарных рекомендациях несколь-
ких экспертных групп США, изданных еще 
в 1992 г. и с тех пор регулярно обновляемых [9].

Поскольку специфических методов профи-
лактики ДР и макулярного отека не существует, 
то основным методом их предотвращения яв-
ляется качественный контроль собственно СД.

С целью повышения достоверности и объ-
ективности результатов скрининга ДР была 
предложена идея применения в  офисе врача 
общей практики фундус-камеры для фотогра-
фирования глазного дна с  целью дальнейше-
го анализа результатов фотографии опытным 
специалистом [18, 36]. При любом посещении 
врача пациентом с СД проводилось обследо-
вание, данные которого через Интернет пере-
сылались в  офтальмологическое отделение, 
где подвергались анализу для оценки нуж-
даемости пациента в  специфическом лече-
нии. Данная скрининговая процедура была 
проведена у  227 больных СД. В 15 % случаев 
состояние глазного дна требовало направ-
ления к  офтальмологу, причем у  3 пациен-
тов (1,3 %) — в экстренном порядке.

Таким образом, зарубежный опыт наглядно 
демонстрирует, что профилактика и скрининг 
диабетической ретинопатии может успеш-
но проводиться врачами, осуществляющи-
ми амбу латорное ведение пациента с  СД вне 
офталь мологического отделения.

Профилактика ДН также заключается 
в полноценном лечении СД и достижении ре-
комендуемых целевых уровней по основным 
параметрам (углеводный, липидный обмен, 
арте риальное давление). Традиционно эту 
работу проводит врач, осуществляющий дис-
пансерное ведение пациента с СД (врач общей  
практики или эндокринолог). Пациенты 
с  поздними стадиями ДН требуют уже иной 
терапии. Исследование Leung et al. [24] показа-
ло, что переход пациентов с ДН под наблюде-
ние многопрофильной команды в рамках про-
спективного клинического исследования при-
вел к замедлению прогрессирования нефропа-
тии, что, в свою очередь, принесло ощутимый 
экономический и медико-социальный эффект.

В исследовании Graham  et al. [16] отме-
чен и  доказан положительный эффект от 
организации специализированных центров 
(«диабето-нефрологических консультативных  
клиник») для диспансерного наблюдения и ле-
чения пациентов с ДН. Подобное исследование 
Slade et al. [34] в Новой Зеландии показало, что 
наблюдение пациентов в  таких клиниках по-
зволяет замедлить прогрессирование ослож-
нения.

Синдром диабетической стопы (СДС) яв-
ляется сочетанным проявлением различных 
патогенетических процессов: диабетической 
полинейропатии и диабетической макроангио-
патии нижних конечностей. В соответствии 
с преобладанием того или иного патогенети-
ческого механизма СДС разделяют на нейро-
патическую (55–60 %) и  нейроишемическую 
(40–45 %) формы [22].

В связи с многообразием форм поражения 
нижних конечностей при СДС, в  последние 
десятилетия наметились следующие тенден-
ции в организации помощи этим пациентам:
1)  лечение больных с СДС должно проводить-

ся не врачами широкого профиля (хирур-
гами, врачами общей практики), а  специ-
ально обученным персоналом с  опытом 
лечения хронических ран. Эта концепция 
нашла отра жение в  рекомендациях веду-
щих евро пейских экспертных групп [15];

2)  данный вид медицинской помощи дол-
жен быть междисциплинарным, то есть 
оказываться специально организованной 
командой специалистов. Основой такой 
команды являются эндокринолог и  поди-
атр (фельдшерская специальность, каса-
ющаяся лечения язвенных дефектов стоп, 
их профилактики, изготовления ортезов 
стоп, подбора обуви и  др.). Другие члены 
команды  — хирург, сосудистый хирург, 
ортопедический хирург, ортопедический 
техник (специалист по изготовлению орто-
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А педической обуви и  специальных стелек 
(ортезов)), гипсовый техник, дерматолог 
и др. Такие междисциплинарные команды 
чаще базируются в стационарах, но также 
оказывают помощь амбулаторно (не только 
консультативную, но и лечебную — прово-
дя амбулаторное лечение хронических ран).
Концепция междисциплинарной помощи 

в настоящее время изложена в экспертных ре-
комендациях Международной рабочей груп-
пы по диабетической стопе [11], где рекомен-
дуется выделять 3 уровня организации таких 
команд.

Уровень 1 (амбулаторный): врач, подиатр, 
диабетологическая (специально обученная) 
медицинская сестра.

Уровень 2 (локальный стационар): диабе-
толог, хирург (общий и/или сосудистый и/или 
ортопедический), подиатр, диабетологическая 
сестра.

Уровень 3: специализированный многопро-
фильный центр (стационар), направленный на 
лечение синдрома диабетической стопы.

Указанные экспертные рекомендации осно-
ваны на обширной доказательной базе. 
В  зарубежной литературе опубликован ряд 
исследований, показавших повышение эффек-
тивности лечения и снижение частоты ампу-
таций нижних конечностей при направлении 
пациента в специально организованную мно-
гопрофильную команду по лечению СДС.

В результате создания при отделении сосу-
дистой хирургии специализированного под-
разделения по лечению синдрома диабетиче-
ской стопы были достигнуты удивительные 
результаты: заживление без высокой ампу-
тации достигалось у  80 % пациентов с  угро-
жающей конечности (критической) ишеми-
ей и  у  95 %  — с  инфицированными язвами 
стоп [20].

В исследовании Rubio et al. [32] отмечено 
снижение частоты высоких ампутаций у боль-
ных СД с 6,1 до 4,0 на 100 000 в год за пери-
од, охваченный исследованием (2001–2011 гг.) 
в результате создания районного профильно-
го центра по лечению СДС.

Лечение СДС специально организован-
ной междисциплинарной командой стало 
общепринятым золотым стандартом. Внедре-
ние этой модели на государственном уровне 
в  Германии и  Италии привело к  доказанным 
положительным результатам [30].

В Великобритании в  нормативные доку-
менты, регламентирующие маршрутизацию 
больных [28], введена необходимость экс-
тренной помощи больным СД с  выявлен-
ной язвой стопы. Мультидисциплинарная 
команда определяется данным документом 

как «команда высококвалифицированных по-
диатров и  специалистов по ортезированию, 
медсестер, обученных лечению ран стопы 
при диабете и  диабетологов, специализиру-
ющихся по поражению нижних конечностей 
при СД». Концепция экстренного направле-
ния пациентов в  такой специализированный 
центр получила название footattack по анало-
гии с heartattack (сердечный приступ). Таким 
обра зом, Великобритания стала первой стра-
ной, в которой пациенты с язвенно-некроти-
ческим поражением нижних конечностей при 
диабете получают лечение только в специали-
зированных центрах и клиниках и безотлага-
тельно в них направляются.

Тенденция к повышению роли амбулаторного 
звена оказания диабетологической помощи

Современная стратегия лечения СД опреде-
ляется необходимостью пожизненного приема 
лекарственных препаратов и многоаспектного 
изменения образа жизни, а  также прохожде-
ния регулярного медицинского обсле дования 
с целью своевременного выявления и лечения 
осложнений и  сопутствующих заболеваний 
(дислипидемии, артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца и  др.) Такой 
подход требует совершенствования системы 
догоспитального этапа, прежде всего в  пер-
вичном звене амбулаторной специализиро-
ванной диабетологической помощи на уровне 
муниципальных поликлиник [2]. Одно из наи-
более значимых изменений, имеющих место 
в управлении диабетом в последние годы, — 
это медленная эволюция ответственности за 
лечение, которая переходит с вторичного ста-
ционарного звена медицинской помощи на 
первичное, амбулаторное [6]. Значительная 
часть госпитализаций пациентов с  ослож-
нениями СД является необоснованной, но 
раньше стационарному лечению не было 
альтернативы в  силу низкой эффективности 
лечения при «традиционном» амбулаторном 
подходе. Это диктует необходимость создания 
и развития системы специальных амбулатор-
ных междисциплинарных структур, которые 
явля ются инновационным, новаторским под-
ходом в  орга низации медицинской помощи, 
по сравнению с «классической» организацией 
помощи данному контингенту.

Проблемные аспекты внедрения 
медицинских информационных систем

В последние годы различные компью-
терные системы активно внедряются в  раз-
личных областях, связанных с  лечением СД 
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и  профилактикой его поздних осложнений 
[12, 14, 19, 23, 29]. Но, при несомненной важ-
ности разработки и применения медицинских 
информационных систем (МИС) для оценки 
результатов и управления качеством лечения, 
данное направление разработано недостаточ-
но и  требует создания дополнительных ком-
пьютерных программ. Необходимым усло-
вием обеспечения корректной работы МИС 
и  управления качеством диабетологической 
помощи является достоверная и  актуальная 
первичная медицинская информация. Расчет 
показателей качества результата невозможен 
без достаточно сложной организации сбора 
исходных данных с  применением современ-
ных компьютерных технологий. Для обеспече-
ния максимальной достоверности первичной 
медицинской информации желательно, что-
бы ее собирал и  вносил в  БД лечащий врач-
эндокринолог непосредственно на амбулатор-
ном приеме. 

Обсуждение

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, ни в одной стране мира нет до-
статочных финансовых ресурсов для полного 
удовлетворения возрастающих по требностей 
национального здравоохранения, и  в  этих 
усло виях рациональное использование и опти-
мизация ограниченных бюджетных средств 
является приоритетной задачей орга низации 
ресурсоемкой диабетологической помо щи на-
селению.

На основании анализа зарубежной литера-
туры можно выделить следующие направле-
ния развития и совершенствования диабето-
логической помощи.
1.  Акцент в оказании диабетологической по-

мощи должен быть сосредоточен на амбу-
латорно-поликлиническом звене, как наи-
более эффективной форме медицинского 
обслуживания пациентов с СД, позволяю-
щей достичь долговременной компенсации 
углеводного обмена и не допустить разви-
тия поздних осложнений. Для повышения 
эффективности профилактики осложне-
ний СД необходимо широкое внедрение 
системы специальных амбулаторных меж-
дисциплинарных структур, деятельность 
которых относится к первичной специали-
зированной медико-санитарной помощи. 
Этот шаг позволит в  значительной мере 
перенести лечение и профилактику ослож-
нений СД из стационарной в амбулаторную 
службу.

2.  Совершенствование инструментов монито-
ринга и управления качеством диабетоло-

гической помощи, регулярное проведение 
фармакоэкономических и  фармакоэпиде-
миологических исследований.

3.  Широкое внедрение в  клиническую прак-
тику элементов стандартизации, форма-
лизованных протоколов ведения паци-
ентов с  СД, принципов доказательной 
медицины, современных информацион-
ных и  коммуникационных технологий. 
Разработка МИС, позволяющих контроли-
ровать эффективность (качество результа-
та) лечения СД, определять эталон каче-
ства, сравнивать между собой различные 
медицинские учреж дения.
Автоматизированное рабочее место врача- 

эндокринолога для амбулаторного приема па-
циентов с сахарным диабетом (АРМЭ СД) — 
инновационная научно-прикладная разработ-
ка врача-эндокринолога первичного звена. 
АРМЭ СД представляет собой программу 
для  ЭВМ  [5], предназначенную для сбора 
акту альных медицинских данных пациента 
непосредственно на амбулаторном приеме 
без дополнительных затрат рабочего времени 
с последующей распечаткой формализованно-
го протокола. Ее применение в повседневной 
работе эндокринолога позволяет повысить 
качество лечения пациентов с  СД, снизить 
затраты рабочего времени на оформление 
документации, обеспечивает полноту сбора 
первичных медицинских данных, исключает 
неточности в  формулировке диагноза, про-
грамме диспансерного наблюдения и лечения. 
Широкое внедрение АРМЭ СД в клиническую 
практику может послужить удобным инстру-
ментом для решения локальной задачи стан-
дартизации, формализации и  информатиза-
ции первичной диабетологической помощи 
пациентам с СД, систематизировать процессы 
сбора актуальной и  достоверной первичной 
медицинской информации, формирования 
программы диспансерного наблюдения и  ле-
чения, а также учета медикаментов, выписан-
ных по программе льготного лекарственного 
обеспечения. 

В перспективе программа АРМЭ СД мо-
жет быть использована в  качестве модуля 
для акту ализации первичной медицинской 
инфор мации в  Федеральном регистре са-
харного диабета (ФРСД), уникальной систе-
ме клинико-эпидемиологического мониторин-
га СД, созданной в 2000 г. ФРСД — это единая 
инфор мационно-аналитическая система ди-
намического контроля СД, которая позволяет 
получить максимально полную оперативную 
информацию в  отношении эпидемиологиче-
ской ситуации в  стране: распространенно-
сти СД, его осложнений, состояния здоровья 
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А больных, качества лечебно-профилактической 
помощи, а также прогнозирования медицин-
ских, социальных и  экономических аспектов 
заболевания [3]. Однако, в связи с отсутстви-
ем возможности проведения системного кон-
троля за такими важными параметрами, как 
качество введения данных в  регистр и  регу-
лярности обновления информации, имеются 
существенные расхождения между опубли-
кованными обобщенными статистическими 
показателями ФРСД и  результатами кон-
трольно-эпидемиологических исследований 
по оценке фактической распространенности 
осложнений СД [4].

Создание интегративной шины для экс-
порта данных из АРМЭ СД в  ФРСД по-
зволит оперативно вводить медицинские 
данные пациента непосредственно с  амбу-
латорного приема без дополнительных за-
трат рабочего времени врача. Несмотря на 
то что объем информации, собранной при 
применении АРМЭ СД, недостаточен для 
заполнения всех  полей ФРСД, ключевые по-
зиции по коррекции диагноза, дозировке 
пероральных сахаро снижающих препара-
тов и  инсулинов,  лабораторным критериям 
эффек тивности примененного лечения будут 
актуализированы. Кроме того, важным аспек-
том является их полное соответствие врачеб-
ным рекомендациям, отра женным в  амбула-
торной карте пациента.

Выводы

Внедрение АРМЭ СД в клиническую прак-
тику представляет научный и  практический 
интерес в  первую очередь в  связи с  особен-
ностями диспансерного наблюдения, лечения 
и  профилактики поздних осложнений паци-
ентов с  СД, при которых амбулаторная мо-
дель организации помощи является наиболее 
эффек тивной.

Важной особенностью АРМЭ СД является 
то, что сбор актуальных медицинских данных 
пациента осуществляется непосредственно 
лечащим врачом на амбулаторном приеме 
без дополнительных затрат рабочего време-
ни и  привлечения иных административных 
ресурсов. При этом введение программных 
алгоритмов исключает неточности в  форму-
лировке диагноза, программе диспансерного 
наблюдения и лечения.

Локальный регистр актуальных и  досто-
верных первичных данных пациентов с  СД, 
собранный с использованием АРМЭ СД, мо-
жет быть оперативно экспортирован в ФРСД, 
а  также применен для систем управления 
и  контроля качества медицинской помощи 

любых иных медицинских информационных 
систем. В перспективе программа АРМЭ СД 
может быть реализована в  региональную 
инте грированную электронную медицинскую 
карту (РИЭМК), как модуль для сбора первич-
ных медицинских данных.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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АЛЛОТРАНСПЛАНТАТЫ ДЛЯ ХИРУРГИИ В ЗАКРЫТИИ ИНТРАОПЕРАЦИОННЫХ 
ДЕФЕКТОВ ПЕРЕГОРОДКИ НОСА

М.А. Шелиховская, Ф.А. Сыроежкин, В.П. Типикин, К.В. Виниченко, А.В. Кулиш, С.В. Ковтун
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Для цитирования: Шелиховская М.А., Сыроежкин Ф.А., Типикин В.П., и др. Аллотрансплантаты для хирургии в закрытии 
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 ■ Операции по исправлению искривления перегородки носа являются наиболее часто выполняемыми хи-
рургическими вмешательствами в стационарах оториноларингологического профиля. Иногда в процессе по-
добных операций возникает такое осложнение, как интраоперационный дефект перегородки носа, который 
не всегда удается закрыть аутотканями. Соответственно, использование новых аллогенных транспланта-
ционных материалов в лечении данных дефектов является актуальной задачей оториноларингологии. Цель 
иссле дования  — оценить эффективность использования аллотрансплантатов (ограничителя фасциального 
для направленной тканевой регенерации и аллогенного хряща), обработанных по технологии «Аллоплант», 
при закрытии интраоперационных дефектов перегородки носа. Проведено лечение 40 пациентов в возрас-
те от 24 до 55 лет, у которых в ходе операции по поводу искривления перегородки носа возникал сквозной 
дефект слизистой оболочки перегородки носа, требующий закрытия. Пациенты в случайном порядке были 
разделены на две группы по 20 человек. В первую группу вошли пациенты, у которых в ходе закрытия де-
фекта были исполь зованы помимо собственных тканей аллогенные трансплантационные материалы. Вторую 
группу составили пациенты, при пластике интраоперационных дефектов перегородки носа которых были 
использованы только аутоткани. У всех пациентов до лечения и через 1 месяц и 1 год после лечения сравни-
вали показатели функционального состояния слизистой оболочки полости носа, анатомическую целостность 
перегородки носа. Выявлено, что аллотрансплантаты (ограничитель фасциальный для направленной тканевой 
регенерации и аллогенный хрящ), обработанные по технологии «Аллоплант», имеют противовоспалительный 
эффект, и их применение обеспечивает более эффективное закрытие интраоперационных дефектов перего-
родки носа и ускоряет нормализацию показателей функциональной активности слизистой оболочки полости 
носа в сравнении с применением только аутотканей. 
 ■ Ключевые слова: септопластика; интраоперационный дефект; аутоткани; аллотрансплантаты; искривление 

перегородки носа.
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INTRAOPERATIVE DEFECTS
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 ■ Surgical correction of the deviation of nasal septum is the most frequently performed surgical interventions in 
Otorhinolaryngology departments. Sometimes such operations can be complicated by an intraoperative defect in 
the nasal septum, which is not always possible to close with autogenous tissue. That’s why it has become important 
to use new allogenic transplant materials in the treatment of these defects. The purpose of the study was to evaluate 
the effectiveness of allografts (allogeneic fascia and allogenic cartilage treated by Alloplant technology) in closure of 
intraoperative defects of the nasal septum. The treatment was performed to 40 patients aged 24–55 who developed 
defect of the mucous membrane of the nasal septum during the operation for nasal spetum deviation. Patients were 
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А randomly divided into two groups of 20 people. The 1st group included patients whose allogenic transplantat materi-
als were used in addition to their own tissues during the closure of the defect. The 2nd group consisted of patients 
whose autogenous tissues were used during the operation. The data of functional state of the nasal mucosa and the 
anatomical integrity of the nasal septum of all patients before treatment, one month and one year after the treatment 
were checked and compared. It was revealed that allografts (allogenic fascia and allogenic cartilage treated by Alloplant 
technology) demonstrated an anti-inflammatory effect, and their use in closing of intraoperative defects of the nasal 
septum is more effective. This procedure also accelerates improvement of the functional activity of the nasal mucosa 
in comparison with the use of autogenous tissues solely.
 ■ Keywords: septoplasty; intraoperative defect; autogenous tissue; allografts; nasal septum deviation.

Введение

Операции по исправлению искривления 
перегородки носа являются наиболее часто 
выполняемыми хирургическими вмешатель-
ствами в  стационарах оториноларинголо-
гического профиля [5]. Иногда в  процессе 
подобных операций возникает такое ослож-
нение, как сквозной интраоперационный де-
фект слизистой оболочки перегородки носа, 
который не всегда удается закрыть с помощью 
аутотканей. В последующем это создает риск 
формирования устойчивой (хронической) 
перфорации перегородки носа, снижающей 
результативность проведенного внутриносо-
вого хирургического вмешательства.

Существует множество пластических мате-
риалов, которые применяют в ринохирургии: 
аутохрящ ушной раковины, Alloderm, сетча-
тый титан, деминерализованный костный ма-
трикс и эмбриональный матрикс из брефоко-
сти и др. [1, 2, 10, 12]. Каждый из них имеет те 
или иные недостатки. Соответственно, иссле-
дование эффективности применения новых 
аллогенных трансплантационных материалов 
в лечении данных дефектов является актуаль-
ной задачей оториноларингологии.

В России разработано около 96 типов раз-
личных трансплантационных материалов из 
соединительной ткани, большая часть из ко-
торых представлена продукцией «Аллоплант» 
(г. Уфа). Производимые трансплантационные 
материалы соответствуют требованиям со-
временных стандартов, одобрены токсико-
экспертизой, прошли испытания на живот-
ных и  клинические исследования. Данный 
трансплантационный материал эффектив-
но используется в  различных областях хи-
рургии. Аллотрансплантаты для хирургии 
«Аллоплант» обладают следующими пре-
имуществами: безопасность, низкая антиген-
ность, удобство в  использовании, локальная 
стимуляция процессов регенерации окружаю-
щих тканей [4]. По данным Н.Е. Сельского [6], 
осно ву биологического действия «Аллопланта» 
составляет мобилизация собственных стволо-
вых клеток организма реципиента.

Цель исследования — оценить эффектив-
ность использования аллотрансплантатов 
(ограничителя фасциального для направ-
ленной тканевой регенерации и  аллоген-
ного хряща), обработанных по технологии 
«Аллоплант», при закрытии интраопераци-
онных дефектов перегородки носа.

Материалы и методы

Обследовано 40 человек в возрасте от 24 до 
55 лет, у  которых в  ходе операции по пово-
ду искривления перегородки носа возникал 
сквозной дефект слизистой оболочки перего-
родки носа, требующий закрытия. Дизайн ра-
боты предполагал проведение проспективного 
контролируемого исследования, направлен-
ного на оценку эффективности применения 
аллотрансплантатов при закрытии интраопе-
рационных дефектов перегородки носа у  па-
циентов основной группы и группы контроля, 
путем оценки анатомических и функциональ-
ных результатов в  динамике (через 1 месяц 
и  через 1 год после операции), в  сравнении 
с дооперационными показателями, между со-
бой и  со здоровыми лицами. Исследование 
одобрено независимым Этическим комитетом 
при ВМА им. С.М. Кирова (протокол №  228 
от 19 ноября 2019 г.). Пациенты в случайном 
порядке были разделены на две группы по 
20  человек. В первую группу вошли пациен-
ты, у которых в ходе закрытия дефекта были 
использованы помимо собственных тканей 
аллогенные трансплантационные материалы 
(ограничитель фасциальный для направлен-
ной тканевой регенерации и аллогенный хрящ, 
обработанные по технологии «Аллоплант»). 
Вторую группу составили пациенты, при пла-
стике интраоперационных дефектов пере-
городки носа которых были использованы 
только аутоткани. Соответственно, критери-
ем включения в  исследования был сквозной 
характер возникшего в  ходе операции де-
фекта слизистой оболочки, а  разделения на 
группы  — использование/неиспользование 
аллогенных материалов при пластике дефек-
тов. Следует отметить, что в  первую группу 
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также были отнесены 5 пациентов, у которых 
на этапе закрытия дефекта не представлялось 
возможным полное сведение краев слизистой 
оболочки перегородки носа с  обеих сторон.

Все пациенты перед операцией проходили 
стандартное предоперационное обследование 
и не имели сопутствующих заболеваний дру-
гих систем и  органов. Также всем больным 
выполняли компьютерную томографию око-
лоносовых пазух для исключения сопутству-
ющей ЛОР-патологии. Была оценена роль 
факторов, потенциально влияющих на ре-
зультат хирургического лечения возникших 
интраоперационных дефектов: размер и фор-
ма дефекта, состояние слизистой оболочки 
перегородки носа до операции, опыт хирурга, 
наличие травматического анамнеза, длитель-
ное использование топических деконгестан-
тов, величина и  форма искривленной части 
перегородки носа. 

Всем пациентам перед септопластикой, 
а  также пациентам первой и  второй групп 
через 1 месяц и через 1 год после хирургиче-
ского лечения проводили следующие иссле-
дования для оценки функционального со-
стояния слизистой оболочки полости носа: 
определение суммарного объемного потока 
воздуха путем проведения передней активной 
риноманометрии (Otopront, Германия), оценка 
калорической функции при помощи термоме-
тра (LD-302, Сингапур), анализ кислотности 
в полости носа с использованием индикатор-
ных полосок («Биосенсор», Россия), цитоло-
гическое исследование назального отделяе-
мого методом мазков-отпечатков (Levenhuk 
Rainbow  50L, Китай), а  также оценка транс-
портной активности мерцательного эпителия 
(с помощью теста с угольной пылью).

Хирургическое лечение всех пациентов 
мы выполняли по методике В.И. Воячека 
в  модификации по М.Н. Cottle [7, 8]: пу-
тем мобилизации, редрессации, циркуляр-
ной или частичной резекции искривленной 
части перегородки носа. При выраженных 
травматических деформациях мы применя-
ли метод полной резекции хрящевой части 
перегородки носа с  последующей реимплан-
тацией четырех угольного хряща после его 
моделирования (дезинтеграции хрящевой 
ткани) с  формированием тонкой хрящевой 
пластины. Этап пластики перфорации пред-
полагал ушивание узловыми швами краев 
дефекта без натяжения слизистой оболочки. 
При дефиците слизистой оболочки выполня-
ли ее мобилизацию посредством сепаровки со 
дна полости носа для создания дополнитель-
но объема тканей. Пациентам первой группы 
в  зону дефекта между листками слизистой 

оболочки устанавливали фрагмент аллоген-
ной фасции и  аллогенный хрящ толщиной 
0,5 мм и размерами, на 0,5 см превышающи-
ми длину и  ширину дефекта. Между листка-
ми слизистой оболочки пациентам второй 
группы устанавливали фрагмент аутохряща 
(септальный хрящ либо хрящ ушной ракови-
ны при отсутствии септального). Аутохрящ 
ушной раковины использовали у  3  человек, 
у  остальных применяли септальный ауто-
хрящ. После операции мы фиксировали пла-
стины направленной регенерации из силико-
на с обеих сторон узловыми швами сроком на 
14 дней. Тампонаду носа осуществляли гемо-
статическими тампонами, которые убирали на 
следующий день после операции. 

Полученные в ходе исследования результа-
ты были обработаны статистически с исполь-
зованием программного обеспечения таб-
личного редактора Microsoft Excel в  составе 
пакета программ Microsoft Office 2013 (США). 
Распределение изученных показателей со-
ответствовало нормальному закону, что по-
зволило применять параметрические методы 
статистического анализа. Корреляционный 
анализ проводился по Спирмену. Сравнение 
результатов обследования двух независи-
мых групп пациентов проводили с  помощью 
t-критерия Стьюдента. Для определения при-
знаков, измеренных в  номинальной шкале, 
выполняли анализ таблиц сопряженности 
с расчетом критерия χ2 и, в ряде случаев, точ-
ного метода Фишера. Уровень статистической 
значимости был принят за p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение

Травматический анамнез искривления 
перегородки носа зафиксирован у  4 (20 %) 
пациентов первой группы и 6 (30 %) пациен-
тов второй группы, наличие септопластики 
в  анамнезе  — у  6 (30 %) пациентов первой 
группы и 3 (15 %) пациентов второй группы. 
9  человек первой группы (45 %) и  6 человек 
второй группы (30 %) использовали деконге-
станты постоянно в  течение года перед опе-
рацией и имели атрофичную слизистую обо-
лочку.

В ходе операций были выявлены следующие 
сквозные интраоперационные дефекты слизи-
стой оболочки перегородки носа: линейные 
дефекты с несходящимися без натяжения кра-
ями — у 10 пациентов первой группы (50 %) 
и 8 пациентов второй группы (40 %), округлые 
дефекты диаметром от 3 до 5 мм  — у  2 па-
циентов первой группы (10 %) и 6 пациентов 
второй группы (30 %), дефекты диаметром от 
5 до 15 мм с рваными краями — у 8 пациентов 
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первой группы (40 %) и  6  пациентов второй 
группы (30 %). Линейные дефекты возникали 
при искривлении перегородки носа по типу 
премаксиллярных гребней с  двух сторон, 
либо при наличии в  анамнезе травмы носа, 
дефекты диаметром от 5 до 15 мм с рваными 
краями  — при искривлении по типу боль-
ших шипов с двух сторон либо при наличии 
в анамнезе септопластики, округлые дефекты 
от 3 до 5 мм в диаметре — при искривлении по 
типу сочетания небольших шипов и  гребней 
с двух сторон.

У 20 пациентов первой группы (100 %) 
и  19  пациентов второй группы (95 %) через 
1 месяц после операции анатомических дефек-
тов выявлено не было. У 19 пациентов первой 
группы (95 %) и  16 пациентов второй груп-
пы  (80 %) через 1 год после операции также 
отмечено отсутствие анатомических дефектов 
(p > 0,05).

По данным цитологического исследования 
назального отделяемого, как через 1 месяц, 
так и через 1 год после оперативного вмеша-
тельства у пациентов первой группы выявлено 
уменьшение числа нейтрофилов и  малое ко-
личество лимфоцитов, отсутствие слущенного 
эпителия (рис. 1 и 2). Во второй группе паци-
ентов число вышеперечисленных клеток под-
верглось не таким большим изменениям. Эти 
данные свидетельствуют о стихании воспали-
тельного процесса в полости носа у пациентов 
обеих групп после операции, однако у пациен-
тов первой группы значительно быстрее, что 

говорит о  наличии хорошего противовоспа-
лительного эффекта у аллогенных трансплан-
тационных материалов.

В таблице отражены результаты обследова-
ния здоровых людей и пациентов обеих групп 
до операции, через 1 месяц и 1 год после опе-
рации, показывающие различие показателей 
суммарного объемного потока, кислотности, 
калорической функции и транспортной актив-
ности мерцательного эпителия у  пациентов 
обеих групп до операции и  здоровых людей 
(p < 0,01).

Обращают на себя внимание показатели 
суммарного объемного потока, которые у па-
циентов первой группы через 1 месяц после 
операции не отличались от здоровых, а у паци-
ентов второй группы они были ниже, чем у здо-
ровых (p > 0,01). Через год функция дыхания 
была восстановлена у пациентов обеих групп, 
о  чем свидетельствует отсутствие различий 
значений данного показателя у пациентов обе-
их групп в сравнении со здоровыми (p > 0,01).

У пациентов первой и  второй групп по-
казатели калорической функции через 1  ме-
сяц после операции отличались от здоровых 
(p < 0,01), а через 1 год — отличий не было вы-
явлено (p > 0,01). И данные показатели не раз-
личались между пациентами групп на каждом 
сроке наблюдения.

Следует отметить показатели двигательной 
активности реснитчатого эпителия и кислот-
ности, которые отличаются от нормы через 
1  месяц после операции у  пациентов обеих 
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Рис. 1. Показатели риноцитограммы до операции и че-
рез 1 месяц после операции у пациентов обеих групп

Fig. 1. Rhinocytogram indices preoperatively and 1 month 
after the surgery in patients of both groups
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Fig. 2. Rhinocytogram indices preoperatively and 1 year 
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групп и не отличаются между собой на данном 
этапе наблюдения. Через 1 год после операции 
данные показатели отличаются у  пациентов 
первой и  второй группы, однако различий 
от здоровых у  пациентов первой группы не 
было выявлено (p > 0,01), а  у пациентов вто-
рой группы эти показатели ниже (p = 0,0084), 
чем у  здоровых, что свидетельствовало о не-
полном возвращении в  норму показателей 
мукоцилиарного клиренса и  кислотности 
в  полости носа на этом сроке наблюдения 
у пациентов второй группы.

Многие авторы в своих исследованиях опи-
сывают способы закрытия хронических дефек-
тов перегородки носа с использованием различ-
ных трансплантационных материалов и только 
собственными тканями. Так, М.П. Николаев 
и  соавт. [13] для закрытия дефектов перего-
родки носа применяли у 5 пациентов предло-
женным ими способом гидроксилаппатитовую 
керамическую пластину. У  всех пациентов на 
протяжении полугода не возникло никаких 
патологических реакций, и результаты данных 
операций были оценены как эффективные. 
Также А.И. Извин и  В.В. Широбоков [3] при-
меняли у  12 пациентов пластину из никелида 
титана для закрытия дефектов перегородки 
носа. Результаты были положительные у  всех 
обсле дованных. Попытки применения синте-
тических материалов, восполняющих дефекты 
остова перегородки носа (Dacron, пористый 
полиэтилен, доломит, биостекло), в ряде случа-
ев приводят к отторжению трансплантата [11]. 
По данным F. Mola и G. Keskin [14], удовлетво-
рительные результаты имплантирования име-
ли такие материалы, как сополимер гликолида 
и двухфазный фосфат кальция.

В исследованиях других авторов показано, 
что недостатки всех аутотрансплантационных 
материалов в том, что они сокращаются в объ-
еме в  течение послеоперационного периода, 
так как подвергаются частичной резорбции 
с  последующим рубцовым замещением [9]. 
Следует отметить, что к настоящему моменту 
не разработаны клинические рекомендации 
по лечению хронических и  интраоперацион-
ных дефектов слизистой оболочки перего-
родки носа с формированием дефекта тканей.

Выводы

1.  Цитологические корреляты воспаления 
в  области пластики дефекта перегородки 
на всех сроках наблюдения при примене-
нии аллогенных трансплантационных ма-
териалов присутствуют в меньшей степени, 
нежели применение только собственных 
тканей (p < 0,05). По
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А 2.  Применение аллогенных транспланта-
ционных материалов обеспечивает более 
эффек тивное закрытие интраоперацион-
ных дефектов перегородки носа в  отда-
ленном периоде (через 1 год) в  сравнении 
с исполь зованием только собственных тка-
ней (95  и  80 % соответственно, p > 0,05).

3.  Использование аллотрансплантатов при 
закрытии интраоперационных дефектов 
перегородки носа способствует более пол-
ному восстановлению показателей функ-
циональной активности слизистой обо-
лочки полости носа в  сравнении с  при-
менением только аутотканей: через 1 год 
после операции показатели транспортной 
активности мерцательного эпителия и кис-
лотности у пациентов контрольной группы 
имели отличия при сравнении со здоровы-
ми лицами (p < 0,05).

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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ПОКАЗАТЕЛЬ УДАРНОГО ОБЪЕМА СЕРДЦА ПРИ ОЦЕНКЕ ВОЛЕМИЧЕСКОГО СТАТУСА 
БОЛЬНОГО ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ОПЕРАЦИИ КАРОТИДНОЙ ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ
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Для цитирования: Прожога М.Г., Косицына Г.В. Показатель ударного объема сердца при оценке волемического статуса 
больного при выполнении операции каротидной эндартерэктомии // Аспирантский вестник Поволжья. – 2020. – № 1–2. – 
С. 44–48. https://doi.org/10.17816/2072-2354.2020.20.1.44-48
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 ■ Цель исследования — определить значимость показателя вариабельности ударного объема сердца в оцен-
ке волемического статуса пациентов при выполнении операции каротидной эндартерэктомии. Материалы 
и  методы. В исследование было включено 60 пациентов, которым была выполнена операция каротидной 
эндартерэктомии. Средний возраст пациентов составил 68 ± 7,4 года. Операция проходила в условиях общей 
анестезии с искусственной вентиляцией легких. Изучалось кардиореспираторное взаимодействие. Регистри-
ровали параметры состояния центральной гемодинамики до и после функционального гемодинамического 
теста с подъемом ног больного. Изменение ударного объема сердца по результатам пробы было основанием 
для разделения пациентов на три группы. Результаты. Выявлены дефицит волемии в сочетании со сниже-
нием сократимости миокарда в 1-й группе — 11 пациентов (18 %), дефицит волемии во 2-й группе — 18 па-
циентов (30 %) и удовлетворительные показатели гемодинамики в 3-й группе пациентов — 31 больной (52 %). 
Изменения показателя SVV полностью соответствовали изменению ударного объема по результатам пробы 
с подъемом ног. Выявлено, что независимо от исходного состояния гемодинамики показатель вариабельности 
ударного объема сердца корректно отражает состояние волемического статуса пациентов во время опера-
ции каротидной эндартерэктомии. Выводы. Показатель вариабельности ударного объема сердца позволяет 
оценивать эффективность проводимой инфузионной терапии и контролировать волемическую нагрузку при 
выполнении операции каротидной эндартерэктомии.
 ■ Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия; волемический статус; кардиореспираторное взаимодей-

ствие; вариабельность ударного объема сердца.

INDICATOR OF STROKE VOLUME IN ESTIMATING PATIENT’S VOLEMIC STATUS 
IN THE CAROTID ENDARTERECTOMY 
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 ■ The purpose of the study is to determine the significance of variability index of the heart stroke volume in assessing 
the volemic status of patients during carotid endarterectomy. Materials and methods. The study included 60 patients 
who underwent carotid endarterectomy. The average age of patients is 68 ± 7.4 years. The operation was performed 
under general anesthesia with mechanical ventilation. Cardiorespiratory interaction was studied. The parameters of 
the state of central hemodynamics were recorded before and after the functional hemodynamic test with the patient’s 
legs raised. The patients were divided into 3 groups according to the change in the stroke volume of the heart on the 
test results. Results. The 1st group included 11 patients (18%), they have a volemia deficiency in combination with 
a decrease in myocardial contractility, 18 patients (30%) of the 2nd group suffered deficiency of volemia, and 31 pa-
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tients (52%) having satisfactory hemodynamics were included into the 3rd group. The results of the test with raising of 
the legs demonstrated that the changes in the SVV indicator corresponded completely to the changes in stroke volume. 
It was revealed that, irrespectively of the initial state of hemodynamics, the index of variability of the heart stroke 
volume correctly reflected the state of the volemic status of patients during carotid endarterectomy.  Findings. The rate 
of variability of heart stroke volume allows to evaluate the effectiveness of the infusion therapy and to control the 
volemic load during the carotid endarterectomy operation.
 ■ Keywords: carotid endarterectomy; volemic status; cardiorespiratory interaction; variability of stroke volume of 

the heart.

Интраоперационная инфузионная терапия 
призвана обеспечивать удовлетворительную 
волемию у  больных, необходимую для под-
держания тканевой перфузии во время вы-
полнения операций. Гиповолемия приводит 
к артериальной гипотонии, нарушению пери-
ферической микроциркуляции, олигурии, уве-
личению лактата крови, отрицательно влияет 
на уровень сознания в послеоперационном пе-
риоде. Во время операции всегда необходимо 
решать вопрос, нужно ли и  в каком объеме 
проводить дополнительную внутривенную 
инфузию. При этом необходимо четко опреде-
лить, имеется ли у пациента дефицит объема 
циркулирующей крови (ОЦК) и  приведет ли 
дополнительная инфузия к  увеличению сер-
дечного выброса, необходимого для ликвида-
ции тканевой гипоперфузии.

Периоперационная клиническая оценка 
гемодинамики включает в  себя общеприня-
тые параметры: электрокардиографию (ЭКГ), 
частоту сердечных сокращений (ЧСС), не-
инвазивное измерение артериального давле-
ния (нАД), сатурацию крови (SрO2). Подобная 
оценка не может быть признана абсолютно 
адекватной, так как, основываясь на этих 
параметрах, невозможно точно определить 
волемический статус и  сократимость сердца 
(сердечный выброс, СВ) [3]. Именно поэтому 
в  настоящее время рекомендуется динами-
ческий (функциональный) подход к  монито-
рингу гемодинамики [2, 6]. Для реализации 
подобного подхода используются тесты и па-
раметры, посредством которых можно оценить 
чувствительность больного к  инфузионной 
нагрузке. Это вариабельность ударного объ-
ема (ВУО), вариабельность пульсового дав-
ления (ВПД), вариабельность систолического 
давления (ВСД), индекс динамической  арте-
риальной эластичности (ВПД/ВУО), индекс  
растяжимости нижней полой вены, индекс 
спадения верхней полой вены, конечно-экспи-
раторный окклюзионный тест, тест с повыше-
нием положительного давления конца выдоха, 
тест с повышением дыхательного объема (ДО), 
стандартный тест с  инфузионной нагрузкой, 
тест с минимальной инфузионной нагрузкой, 
тест с пассивным подъемом ног. Часть тестов 

основана на кардиореспираторном взаимодей-
ствии, когда фазы вдоха и выдоха влияют на 
величину преднагрузки и позволяют оценить 
изменения СВ. Другой подход — это пробные 
внутривенные инфузии жидкости в  различ-
ных объемах и аутотрасфузия. Таким образом, 
имеется группа тестов, с  помощью которых 
можно воздействовать на сердечно-сосуди-
стую систему (ССС) и  оценивать изменения 
состояния больного. Подобные тесты необхо-
димо проводить неоднократно. Посредством 
другой группы тестов возможно оценивать 
ССС постоянно (оn line). Это контроль таких 
показателей, как ВУО, ВПД, ВСД. Они явля-
ются расчетными.

В данной работе был использован по-
казатель вариабельности ударного объема 
(ВУО / stroke volume variation, SVV). Этот по-
казатель рассчитывается как разность между 
максимальным и  минимальным значения-
ми  УО на протяжении одного дыхательного 
цикла или фиксированного интервала време-
ни, разделенная на среднее значение УО.

В доступной литературе не было найдено 
информации по использованию показателя 
ВУО при операции каротидной эндартерэк-
томии (КЭАЭ).

Цель исследования — определить значи-
мость показателя вариабельности ударного 
объема сердца в  оценке волемического ста-
туса  пациентов при выполнении операции 
КЭАЭ.

Материалы и методы

В исследование было включено 60 па-
циентов, которым была выполнена опера-
ция КЭАЭ. Из них 48 мужчин (80 %) и 12 жен-
щин (20 %). Средний возраст пациентов 
составил 68 ± 7,4 года.

Для интраоперационного гемодинами-
ческого мониторинга применяли мониторы 
Vigileo (Edwards Lifesciences, США) и  Nihon 
Kohden (Япония). Проводили инвазивное 
изме рение АД через плечевую или луче-
вую артерию. С помощью монитора Nihon 
Kohden получали данные об инвазивном АД, 
ЧСС, о  насыщении гемоглобина кислоро-
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А дом  (SрO2). Посредством монитора Vigileo 
возможно измерить СВ по кривой артериаль-
ного давления (технология АРСО) монитора 
Nihon. Аппараты соединяются через сенсор 
FloTrakSensor. Первично изме ряется удар-
ный объем сердца (УО), далее рассчитыва-
ются ударный индекс (УИ), минутный объем 
сердца, сердечный индекс  (СИ), вариабель-
ность ударного (систолического) объема кро-
ви (SVV) [5].

Все пациенты получали первичную инфу-
зионную терапию в объеме 500 мл сбаланси-
рованного раствора стерофундина. В  опера-
ционной проводились премедикация (фен-
танил 0,1 мг, сибазон 10 мг), индукция в нар-
коз (пропофол 2 мг/кг), релаксация (эсмерон 
0,6 мг/кг) и интубация трахеи. Осуществляли 
перевод пациентов на искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ). Режим  SIMV. 
Дыхательный объем 10 мл/кг. На мониторах 
регистрировали параметры исходного со-
стояния центральной гемодинамики (ЦГД). 
После этого проводили функциональный ге-
модинамический тест с  подъемом ног боль-
ного. Подъем обеих ног осуществляли на 45° 
от уровня операционного стола. Через одну 
минуту вновь фиксировали показатели ЦГД. 
Ноги опускали. Определяли необходимость 
и вид коррекции гемодинамики по результа-
там пробы.

Для статистического анализа использовали 
программное обеспечение SPSS. Данные пред-
ставлены в виде среднеарифметических вели-
чин (М) и стандартного отклонения (s): М ± s. 
Группы параметров сравнивали по t-критерию 
Стьюдента при нормальном распределении 
данных, t-теста для зависимых выборок. 
При отсутствии нормального распределения 

исполь зовали непараметрические методы ана-
лиза. Различие считали статистически значи-
мым при р < 0,05.

Результаты

Пробу с подъемом ног оценивали по изме-
нениям УО. По результатам пробы пациенты 
были разделены на три группы:
1.  Больные с  исходным УО до 70 мл (УИ до 

35 мл/м2) без существенного (до 10 % от 
исходного) изменения УО (УИ) по резуль-
татам пробы: 11 человек (18 %).

2.  Больные, у  которых при исходном УО до 
70 мл (УИ до 35 мл/м2) был отмечен суще-
ственный (10 % и более) прирост УО (УИ): 
18 человек (30 %).

3.  Больные, у которых при исходном УО 70 мл 
(УИ 35 мл/м2) и более изменения УО (УИ) 
были разной степени выраженности: 31 че-
ловек (52 %).
Показатели ЦГД до и  после теста с  подъ-

емом ног представлены в табл. 1.
Проведена комплексная оценка ЦГД. Ока-

залось, что во  2-й группе был дефицит ОЦК 
с  сохраненной сократимостью миокарда. 
В  1-й  группе изменения показателей ЦГД 
свидетельствовали о  дефиците ОЦК и  нали-
чии снижения сократительной способности 
сердца. В 3-й группе параметры гемодинамики 
признаны удовлетворительными.

Для определения значимости показателя 
вариабельности ударного объема в  оценке 
волемического статуса пациентов оценивали 
соответствие характера изменения SVV ди-
намике УО в результате тестирования и про-
ведения дополнительной внутривенной объ-
емной инфузии.

Таблица 1 / Table 1 

Показатели гемодинамики до и после теста с подъемом ног
Hemodynamic indicators before and after the test with the legs raised

Показатели
1-я группа

p
2-я группа

p
3-я группа

p
до после до после до после

ЧСС 97 ± 12,2 94 ± 11,1 0,156 64 ± 6,5 66 ± 7,8 0,128 67 ± 10,5 68 ± 8,6 0,714
УО 54 ± 2,3 54,3 ± 5,1 0,898 62,3 ± 2,8 75,7 ± 4,3 0,002 83,8 ± 12,5 85,2 ± 10 0,262
УИ 27 ± 2,3 28,3 ± 4,4 0,576 32 ± 2,7 38 ± 4,21 0,002 42,4 ± 7,7 43 ± 6 0,295
СИ 2,34 ± 0,1 2,73 ± 0,4 0,341 2,01 ± 0,31 2,4 ± 0,31 0,042 2,79 ± 0,31 2,78 ± 0,30 0,611
ОПСС 1392 ± 301 1604 ± 456 0,21 1844 ± 431 1884 ± 515 0,647 1361 ± 274 1479 ± 285 0,001
АДсред 89 ± 10,8 98 ± 15,4 0,216 91 ± 17,3 114 ± 19,4 0,004 93 ± 11,2 104 ± 10,6 0,001
SVV 18 ± 0,7 16,3 ± 0,8 0,31 20,8 ± 3,6 11,5 ± 5,2 0,008 12,4 ± 4,7 8,9 ± 2,3 0,025

П р и м е ч а н и е. ОПСС — общее переферическое сосудистое сопротивление. Расшифровку других аббреви-
атур см. в тексте.
N o t e. ОПСС — total peripheral vascular resistance. For other abbreviations, see the text.
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В табл. 2 представлены изменения УО и по-
казателя SVV при проведении пробы с подъ-
емом ног.

В 1-й группе не было статистически зна-
чимого изменения УО и  SVV (р > 0,05). Во 
2-й группе значимый прирост УО (р = 0,002) 
сопровождался значимым снижением SVV 
(р = 0,008). Динамика SVV соответствует 
изме нению УО. В 3-й группе не выявлено 
изме нений УО (р = 0,262), однако изменение 
SVV статистически значимо (р < 0,05).

По результатам комплексной оценки ге-
модинамики проведена необходимая инфу-
зионная и  кардиотоническая коррекция. 
В 3-й группе коррекции не требовалось.

В табл. 3 показана динамика УО и SVV по-
сле проведенной необходимой терапии в  1-й 
и 2-й группах.

Отмечено скоординированное изменение 
УО и показателя SVV при гемодинамической 
коррекции. При статистически значимом при-
росте УО в  1-й и 2-й группах (р < 0,05) про-
исходило значимое снижение SVV (р < 0,05).

Обсуждение

Посредством монитора Vigileo/FloTrac TM 
(Edwards Lifesciences) возможно непосред-
ственное измерение респираторной вариа-
бельности УО [7]. Вариабельность ударного 
сердечного объема (ВУО, SVV) является функ-

циональной гемодинамической переменной. 
Изменения УО основаны на кардиореспира-
торном взаимодействии, то есть определяются 
колебаниями внутригрудного давления. Для 
более точного измерения показателя больной 
должен быть на ИВЛ с дыхательным объемом 
8–15 мл/кг. На вдохе происходит снижение 
венозного возврата к сердцу, УО тоже снижа-
ется. После выдоха преднагрузка сердца вос-
станавливается и  сердечный выброс возрас-
тает. Чем больше различается УО при вдохе 
и выдохе на ИВЛ, тем выше его значение ва-
риабельности. Следовательно, более выражен 
дефицит ОЦК [1, 4]. Чувствительность пара-
метра  — 86 %, специфичность  — 85 %. Чем 
ближе цифра ВОУ к 10 %, тем меньше дефи-
цит волемии [2].

Целью нашего исследования было опре-
деление значимости показателя вариабель-
ности УО в  оценке волемического статуса 
пациента при операции КЭАЭ. Для этого оце-
нивали соответствие характера изменения 
SVV динамике УО в  результате проведения 
пробы с  подъемом ног и  проведения допол-
нительной внутривенной инфузии. Изменения 
параметра полностью совпадали с характером 
динамики УО. В группе 1 не было статистиче-
ски значимого изменения УО и SVV (р > 0,05) 
в результате проведения теста с подъемом ног. 
Это свидетельствовало о дефиците ОЦК и на-
личии снижения сократительной способности 

Таблица 2 / Table 2 

Изменения ударного объема и SVV после пробы с подъемом ног
Changes in stroke volume and SVV after the test with the legs raised

Группа Параметр До После р

1-я УО 54 ± 2,3 54,3 ± 5,1 0,898
SVV 18 ± 0,7 16,3 ± 0,8 0,31

2-я УО 62,3 ± 2,8 75,7 ± 4,3 0,002
SVV 20,8 ± 3,6 11,5 ± 5,2 0,008

3-я УО 83,8 ± 12,5 85,2 ± 10 0,262
SVV 12,4 ± 4,7 8,9 ± 2,3 0,025

Таблица 3 / Table 3

Изменение ударного объема и SVV после коррекции
Change in stroke volume and SVV after the treatment

Группа Параметр До После р

1-я УО 54 ± 2,3 69,1 ± 6,1 0,019
SVV 18 ± 0,7 12,6 ± 0,8 0,038

2-я УО 62,3 ± 2,8 73 ± 5,1 0,008

SVV 20,8 ± 3,6 12 ± 3,7 0,013

П р и м е ч а н и е. Расшифровку аббревиатур см. в тексте.
N o t e. For abbreviations, see the text.
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А сердца. Проведенная терапия обеспечила уве-
личение УО и  снижение SVV (р < 0,05), что 
также правильно характеризовало состояние 
больного. В группе 2 значимый прирост УО 
сопровождался значимым снижением SVV 
(р < 0,05). Динамика SVV соответствовала 
изме нению УО. В группе 3 не выявлено изме-
нений  УО (р = 0,262). Эти результаты под-
тверждают ранее опубликованные данные об 
изучении указанных параметров [2, 4]. В  ре-
зультате проведенного исследования выявлено, 
что независимо от исходного состояния гемо-
динамики, показатель вариабельности ударно-
го объема сердца (SVV) корректно отражает 
состояние волемического статуса. Посредством 
его измерения возможно осуществлять оценку 
проводимой инфузионной терапии и динами-
ческий контроль волемии пациентов, в  том 
числе и при операции КЭАЭ. Данные выводы 
совпадают с мнением других авторов [2, 5, 7].

Выводы

1.  Показатель вариабельности ударного объ-
ема сердца позволяет корректно осущест-
влять динамический контроль волемиче-
ского статуса пациентов. 

2.  Это дает возможность оценивать эффек-
тивность проводимой терапии во время 
операции КЭАЭ.
Авторы заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов.
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 ■ Кардиальные изоформы тропонинов являются наиболее чувствительными и специфическими биомарке-
рами повреждения миокарда, с помощью новых высокочувствительных методов можно обнаружить очень 
незначительные повреждения сердечной мышцы. Однако повышенные уровни тропонинов свидетельствуют 
о повреждении сердца, но не определяют причину и механизм повреждения. Следовательно, повышение сер-
дечных тропонинов характерно для многих болезненных состояний и не обязательно указывает на наличие 
острого инфарк та миокарда. В клинической практике интерпретация положительных тропонинов может 
быть сложной. В статье рассмотрены основные некоронарогенные причины повышения кардиальных тропо-
нинов. В первой части обзора обсуждаются механизмы повышения и диагностическая ценность сердечных 
тропонинов при физической нагрузке, воспалительно-токсических повреждениях миокарда (эндокардиты, 
миокардиты, сепсис) и почечной недостаточности. Во второй части литературного обзора описаны механизмы 
повышения и диагностическое значение тропонинов при тромбоэмболии легочной артерии, расслаивающей 
аневризмы аорты, нейрогенных патологиях (инсульт, субарахноидальные кровоизлияния), лечении кардио-
токсическими препаратами (химиотерапии). Отдельное внимание уделяется ложноположительным причинам 
элевации тропонинов.

 ■ Ключевые слова: тропонины; повреждение миокарда; физическая нагрузка; миокардит; эндокардит; пери-
кардит; сепсис; почечная недостаточность.

NON-CORONAROGENIC CAUSES OF INCREASED CARDIAC TROPONINS 
IN THE PRACTICE OF PHYSICIANS (LITERATURE REVIEW)

A.M. Chaulin1, 2, Yu.V. Grigoryeva1, I.N. Milyutin1, 3, D.V. Duplyakov1, 2

1 Samara State Medical University, Samara, Russia;
2 Samara Regional Cardiology Dispensary named after V.P. Polyakov, Samara, Russia;
3 N.I. Pirogov Samara City Clinical Hospital No. 1,  Samara, Russia

For citation: Chaulin AM, Grigoryeva YuV, Milyutin IN, Duplyakov DV. Non-coronarogenic causes of increased cardiac troponins 
in the practice of physicians (Literature review). Aspirantskiy Vestnik Povolzhiya. 2020;(1-2):49-61. https://doi.org/10.17816/
2072-2354.2020.20.1.49-61

Received: 23.01.2020 Revised: 25.02.2020 Accepted: 16.03.2020

 ■ Cardiac isoforms of troponins are the most sensitive and specific biomarkers of myocardial damage and new high-
sensitivity methods can reveal very minor damages on the heart muscle. However, elevated troponin levels indicate 
cardiac damage, but do not define the cause of the damage. Therefore, cardiac troponin elevations are common in 
many disease states and do not necessarily indicate the presence of acute myocardial infarction. In clinical practice, 
interpretation of positive troponins may be challenging. In our article, we consider the main non-coronarogenic causes 
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А of increased cardiac troponins. The first part of the review discusses the mechanisms of increase and the diagnostic 
value of cardiac troponins  during physical exertion, inflammatory and toxic myocardial injuries (endocarditis, myocar-
ditis, sepsis), and renal failure. The second part of the literature review describes the mechanisms of increase and the 
diagnostic value of troponins in pulmonary thromboembolism, dissecting aortic aneurysms, neurogenic pathologies 
(stroke, subarachnoid hemorrhages), and treatment with cardiotoxic drugs (chemotherapy). Special attention is paid 
to the false positive causes of elevation of troponins.
 ■ Keywords: troponins; myocardial damage; physical activity; myocarditis; endocarditis; pericarditis; sepsis; renal 

failure.

Введение

Наиболее специфичными и  чувствитель-
ными среди всех известных биомаркеров для 
диагностики острого инфаркта миокарда счи-
таются сердечные тропонины Т и I [4]. Тем не 
менее не стоит пренебрегать данными о воз-
можности повышения кардиальных тропо-
нинов при других заболеваниях. Накопление 
новых сведений о  патофизиологических ме-
ханизмах высвобождения тропонинов из 
кардиомиоцитов привело к тому, что в новом 
официальном документе, разработанном ве-
дущими специалистами  — Четвертое уни-
версальное определение инфаркта миокар-
да (2018) — отдель но стали выделять термин 
«повреждение миокарда» [44]. Отсюда очевид-
но, что далеко не каждое повреждение мио-
карда, которое сопровождается повышением 
сывороточных уровней кардиоспецифических 
тропонинов, является острым инфарктом 
мио карда (ОИМ). 

Появление новых более чувствительных 
методов  — высокочувствительных иммуно-
анализов для детекции тропонинов  — при-
вело к  изменению некоторых представлений 
о биохимических особенностях молекулы тро-
понинов. Кардиальные тропонины определя-
ются в крови всех здоровых людей в концен-
трации менее установленного 99 перцентиля 
(«тропонин-отрицательных людей больше 
нет») [3], что доказано во многих клинических 
исследованиях [44, 48]. После подобных работ 
кардиальные тропонины можно считать про-
дуктами нормального метаболизма миокарда. 
Однако до сих пор точно не установлены ме-
ханизмы высвобождения сердечных тропони-
нов из кардиомиоцитов здоровых пациентов. 
Многих исследователей беспокоит вопрос: ка-
ким образом происходит высвобождение кар-
диальных тропонинов из миокарда здоровых 
людей? Ряд авторов считают, что выход тро-
понинов в  кровь у  здоровых пациентов про-
исходит вследствие постоянно происходящих 
процессов регенерации миокарда (обновления 
кардиомиоцитов) [8, 13, 17], маломасштабных 
(субклинических) некрозах и  апоптозах, по-
вышения проницаемости клеточных мембран 

кардиомиоцитов из-за транзиторных эпизо-
дов ишемии [17]. 

На данный момент можно выделить следу-
ющие основные механизмы высвобождения 
и/или повышения сердечных тропонинов в 
биологических жидкостях (см. таблицу). 

Многие указанные механизмы высвобож-
дения тропонинов малоизучены, и  конкрет-
ный вклад в  повышение тропонинов при 
физиологических состояниях (физическая на-
грузка, стрессы и др.) и ряде патологических 
состояний пока точно не установлен. 

В соответствии с современными представ-
лениями, повышение кардиальных тропо-
нинов в  биологических жидкостях человека, 
в  частности, в  крови, говорит об обратимом 
или необратимом повреждении кардиомио-
цитов, но не объясняет этиопатогенез этого 
повреждения, которое может возникать как 
при ишемическом (коронарогенном) повреж-
дении кардиомиоцитов — инфаркте миокарда, 
так и  целом ряде некоронарогенных патоло-
гий (не  связанных с  инфарктом). При этом 
в  некоторых случаях (например, нарушение 
почечной фильтрации, ложноположительные 
результаты) наблюдается элевация сывороточ-
ных уровней сердечных тропонинов даже при 
отсутствии повреждения кардиомиоцитов.

Установление всех причин и понимание ме-
ханизмов повышения сердечных тропонинов 
при каждом конкретном заболевании имеет 
как теоретическую, так и практическую цен-
ность, необходимую для совершенствования 
дифференциальной диагностики инфаркта 
миокарда от других состояний, сопровожда-
ющихся некоронарогенной и неишемической 
альтерацией кардиомиоцитов.

Исходя из современных литературных 
данных, основными некоронарогенными со-
стояниями, которые сопровождаются элева-
цией сердечных тропонинов в биологических 
жидкостях, считаются: физическая нагрузка; 
воспалительно-токсическое повреждение кар-
диомиоцитов (перикардиты, эндокардиты, 
миокардиты и сепсис); тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА); расслаивающая анев-
ризма аорты; кардиотоксичность; причины 
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Механизмы повышения тропонинов 
Mechanisms of troponin increase

Механизм 
высвобождения/повышения Комментарий

№ источника 
в списке 

литературы

Некроз клеток (ишемический, 
воспалительно-токсический)

При некрозе клеток происходит высвобождение 
содержимого цитоплазмы (саркоплазмы), в том числе 
тропониновых белков во внеклеточное пространство 

[44]

Апоптоз кардиомиоцитов 
при сохранении целостности 
клеточной мембраны

Апоптоз клеток миокарда возникает как при 
кратковременной ишемии из-за активации ферментов 
каспаз, так и по неишемическим механизмам 
(при растяжении миокарда, усилении адренергической 
стимуляции через бета-адренорецепторы)

[47]

Процессы регенерации 
миокарда

В нескольких работах представлены доказательства 
существования незначительной регенерации 
кардиомиоцитов. Данный механизм объясняет 
присутствие тропонинов в крови всех здоровых людей 

[8, 13, 17]

Увеличение проницаемости 
клеточной мембраны 
кардиомиоцитов

Проницаемость клеточной мембраны кардиомиоцитов 
увеличивается при растяжении и ишемии миокарда, 
вследствие активации протеолитических ферментов, 
которые, в свою очередь, повреждают мембраны 
клеток 

[16]

Процессы внутри- 
и внеклеточной деградации 
тропонинов на более мелкие 
фрагменты

Внутриклеточное расщепление тропонинов на 
более мелкие фрагменты происходит при действии 
ферментов каспаз и кальпаина. Мелкие фрагменты 
способны проходить через интактную мембрану 
кардиомиоцита. В сыворотке крови человека 
идентифицировано несколько десятков фрагментов 
тропонина разной молекулярной массы. При 
ишемических процессах одновременно происходит 
как увеличение проницаемости клеточных мембран, 
так и деградация тропонинов на фрагменты. Данные 
механизмы объясняют повышенные концентрации 
тропонинов у пациентов со стенокардией

[14, 26]

Образование и высвобождение 
мембранных везикул 

В исследованиях на гепатоцитах и кардиомиоцитах 
in vitro при помощи электронной микроскопии 
показано, что при начальных стадиях ишемии 
в отсутствие некроза на поверхности клеточной 
мембраны образуются везикулы (пузырьки), внутри 
которых находятся цитоплазматические белки, в том 
числе и тропонины. Высвобождение тропонинов 
происходит при разрыве этих пузырьков на 
поверхности кардиомиоцита

[39]

Высвобождение цитозольного 
пула сердечных тропонинов

Цитоплазматический (свободный) пул тропонинов 
составляет 5–7 % от всей массы тропонинов 
внутри кардиомиоцита. Цитозольная фракция 
тропонинов свободно располагается в цитоплазме 
и не участвует в сокращении. Данная фракция 
первой выходит в кровоток при патологических 
состояниях. Многие исследователи считают, что при 
интенсивных физических нагрузках также происходит 
высвобождение цитозольного пула тропонинов

[23]

Ложноположительные 
результаты

Основными причинами ложнозавышенных 
результатов являются гетерофильные антитела, 
ревматоидный фактор, гемолиз, щелочная фосфатаза, 
биотин

[11, 28]
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хронического повышения тропонинов (кар-
диомиопатии, сердечная недостаточность, 
почечная недостаточность); ложноположи-
тельные случаи (гетерофильные антитела, пе-
рекрестные (неспецифические) реакции ком-
мерческих антител (направленных на сердеч-
ные тропонины) с  тропонинами скелетной 
мускулатуры при рабдомиолизе и различных 
миопатиях) и др. (см. рисунок). 

Применение высоко- и ультрачувствитель-
ных иммунотестов для определения тропо-
нинов и ускоренных алгоритмов диагностики 
регламентируется в Четвертом универсальном 
определении инфаркта миокарда. Ускоренные 
алгоритмы диагностики (0 → 1 ч, 0 → 3 ч) — 
определение концентрации тропонинов сразу 
при поступлении в стационар и затем в тече-
ние 1 и 3 ч — позволяют раньше поставить или 
исключить диагноз ОИМ. Ранняя постановка 
диагноза способствует раннему началу пра-
вильной (адекватной) терапии и  улучшению 
дальнейшего прогноза, а  раннее исключение 
диагноза позволяет раньше выписывать паци-
ентов, не нуждающихся в  лечении, наблюде-
нии, и значительно сократить экономические 
расходы [44]. 

По данным недавнего исследования 
A. Anand et al. [5], оценившего всемирную 
распространенность основных биомаркеров 
для диагностики ОИМ в  рутинной клиниче-
ской практике, было отмечено, что сердеч-
ные тропонины используются в  96 % всех 
учреждений, при этом 41 % учреждений уже 
перешли на высокочувствительное измере-
ние тропонинов. Однако при этом многие 
исследователи отмечают, что улучшение тро-
пониновых иммуно тестов имеет не только 

положительные аспекты (ускорение диагно-
стики ОИМ и  улучшение прогноза пациен-
тов), но и  отрицательную сторону, а  именно 
снижение специфичности, что выражается 
более частыми случаями повышенных тропо-
нинов при отсутствии инфаркта миокарда, 
а  это способствует ошибочным диагнозам 
и гипердиагностике ОИМ [2].

Высокочувствительные методы расши-
рили список патологических состояний, со-
провождающихся элевацией тропонинов. 
Среди них, к  примеру, часто встречающиеся 
в  повседневной жизни психоэмоциональ-
ные стрессы. A. Lazzarino et al. [22] впервые 
отме тили взаимосвязь между психоэмоцио-
нальным напряжением (концентрацией гор-
мона кортизола) и  повышенными уровнями 
тропонина Т, измеренного высокочувстви-
тельной тест-системой (Roche Diagnostics). 
Исследование было выполнено на большой 
выборке пациентов (n = 508) без признаков 
поражения коронарных артерий. 

Кроме того, у большего количества пациен-
тов с повреждением миокарда (при физической 
нагрузке, миокардитах, сепсисе, ТЭЛА  и  др.) 
при использовании высокочувствительных 
анализов стали регистрироваться завышен-
ные тропонины. Так, в своей работе A. Mingels 
et al. [27] определяли концентрацию кардиаль-
ных тропонинов у 85 марафонцев при помо-
щи умеренно чувствительных (cTnT) и высо-
кочувствительных иммуноанализов (hs-cTnT) 
до старта, после финиша и  через 24 ч после 
забега. После финиша уровень hs-cTnT оказал-
ся повышен у 86 % участников марафона, то-
гда как cTnT повысился только у 45 % бегунов. 
Степень повышения тропонинов доходила до 

• Воспалительные заболевания сердца 
(миокардит, перикардит, эндокардит)

• Кардиомиопатии
• Синдром Такоцубо
• Сердечная недостаточность
• Кардиотоксические соединения 

и препараты (химиотерапия, 
симпатомиметики, кокаин, 
метамфетамин)

• Ятрогенные и хирургические 
манипуляции, повреждающие сердце 
(гемодиализ, катетерная абляция, разряд 
дефибриллятора, биопсия миокарда)

• Тяжелая физическая нагрузка
• Психоэмоциональные стрессы
• Хроническая почечная недостаточность
• Системное воспаление (сепсис)
• Легочная эмболия (ТЭЛА)
• Неврологические заболевания 

(ишемический и геморрагический 
инсульты, субарахноидальное 
кровоизлияние)

• Заболевания скелетных мышц 
(идиопатические воспалительные 
миопатии, рабдомиолиз и др.)

• Гипотония (шок) и гипоксия (тяжелые 
дыхательные расстройства, тяжелые 
анемии)

• Гетерофильные антитела
• Ревматоидный фактор
• Перекрестная реакция с тропонинами 

скелетных мышц
• Гемолиз, липемия, фибриновые сгустки
• Щелочная фосфатаза
• Нарушение работы анализатора

Классификация некоронарогенных причин элевации тропонинов

Classification of non-coronarogenic causes of troponin elevation
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10 раз по сравнению с верхним референтным 
пределом. Между концентрациями hs-cTnT 
и cTnT на финише зафиксирована тесная и до-
стоверная корреляция (r = 0,955; p < 0,001). 
При исполь зовании множественного регрес-
сионного анализа показано, что более высокие 
уровни сердечных тропонинов выявлялись 
у  бегунов с  большим возрастом и  меньшим 
спортивным опытом. 

Это необходимо принять во внимание, по-
скольку в  данном случае затрудняется диф-
ференциальная диагностика, увеличивается 
количество ошибок и  случаев гипердиагно-
стики ОИМ. Ошибочные диагнозы неизбеж-
ны в практической деятельности у тех врачей, 
которые будут полагаться на одни только ла-
бораторные данные. 

Ниже нами обсуждаются механизмы повы-
шения и диагностическая ценность сердечных 
тропонинов при различных некоронароген-
ных состояниях. 

Физическая нагрузка

Повышение тропонинов при тяжелых 
и/или длительных физических нагрузках 
отме чено в  многочисленных исследованиях. 
При этом первоначально некоторые исследо-
ватели полагали, что основным механизмом, 
виновным в  элевации тропонинов, являются 
перекрестные реакции с  тропонинами ске-
летных мышц. N. Rifai et al. [35] обнаружили 
повышение тропонина Т у 26 % спортсменов 
после триатлона (плавание 3,9 км → велогонка 
180,2 км → бег 42,2 км), при этом у спортсме-
нов, занявших призовые места, зафиксирова-
ны наиболее высокие концентрации. Между 
временем финиширования и  значениями 
cTnT наблюдалась достоверная корреляция 
(r = –0,65; p < 0,01). Также произошло сни-
жение фракции выброса на 24 % (по данным 
эхокардиографии) при сравнении с показате-
лями до старта (p < 0,002). Исходя из полу-
ченных результатов, исследователи сделали 
вывод, что подобная нагрузка является чрез-
мерной и приводит к повреждению миокарда. 

J. Scherr et al. [38] сообщили, что концен-
трация hs-сTnT после марафона повышается 
примерно в 10 раз по сравнению с показателя-
ми до старта (с 0,00361 нг/мл до 0,031 нг/мл), 
а полная нормализация уровней hs-сTnT про-
исходит через 72 ч после финиша.

В недавнем исследовании A.J. Richardson 
et  al. [34] также отмечен значимый подъем 
уровней hs-сTnT (более чем в 10 раз) у 52 мара-
фонцев в Брайтоне (Великобритания). Уровни 
hs-сTnT, измеренные за два дня до забега и сра-
зу после финиша, составили 5,60 ± 3,27 нг/л 

и 74,52 ± 30,39 нг/л соответственно (p < 0,001). 
Исследователи также отметили, что величина 
прироста hs-сTnT связана с  интенсивностью 
физической нагрузки относительно дыха-
тельного порога, частоты сердечных сокра-
щений  (ЧСС) и  максимального потребления 
кислорода. 

Механизмы повышения и диагностическое 
значение тропонинов при физических нагруз-
ках противоречивы, что требует их дальней-
шего исследования и обсуждения. Некоторые 
исследователи придерживаются мнения, что 
длительные/тяжелые физические нагрузки 
приводят к  гибели кардиомиоцитов путем 
маломасштабных некротических и апоптоти-
ческих процессов. Повреждение и  постепен-
ная гибель кардиомиоцитов вызывает гипер-
трофию миокарда, однако ее возможности 
ограничены. Тем самым частые и чрезмерные 
нагрузки, имеющие место у спортсменов, по-
вышают вероятность возникновения сердеч-
ной недостаточности из-за декомпенсации 
(истощения клеточных и  тканевых резервов 
миокарда) в течение их жизни. Исходя из это-
го, кардиальные тропонины имеют перспек-
тивы использования для нормирования до-
пустимых физических нагрузок в спортивной 
медицине. Наибольшую ценность при этом 
имеют высокочувствительные иммуноанали-
зы из-за значительно более высокой детекти-
рующей способности, позволяющей выявлять 
даже самые незначительные повреждения 
мио цитов. 

Другим предполагаемым механизмом по-
вышения тропонинов при физической на-
грузке является высвобождение цитозоль-
ного пула тропонинов из кардиомиоцитов 
вследствие транзиторной ишемии миокарда. 
Ишемия миокарда в  данном случае возника-
ет при интакт ных коронарных артериях в ре-
зультате нарушения равновесия между достав-
кой и потребностью в кислороде. Потребление 
кислорода и  нутриентов (глюкозы, жирных 
кислот, аминокислот и  др.) миокардом при 
тяжелых нагрузках значительно повышает-
ся, и даже интактные коронарные артерии не 
способны обеспечить кардиомиоциты всем 
необходимым. При этом возникает обрати-
мое повреждение кардиомиоцитов. Одним 
из аргументов в  пользу этого довода являет-
ся кинетика уровней тропонинов. Так, при 
инфаркте миокарда длительность циркуля-
ции тропониновых белков (диагностическое 
окно) составляет 1–2  недели, тогда как даже 
при чрезмерной физической нагрузке время 
циркуляции сердечных тропонинов состав-
ляет в  среднем 1–3  суток. Вторым аргумен-
том в  пользу обратимости мио кардиального 
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А повреждения являются данные магнитно-
резо нансной томографии (МРТ) с контрасти-
рованием препаратами гадолиния: данный ме-
тод, в соответствии с современным развитием 
науки, является идеальным для визуализации 
воспаления и фиброза миокарда. R. O’Hanlon 
et al. [29] визуализировали ткань миокарда 
17 спортсменов (11 из них имели повышенные 
уровни cTnI) посредством МРТ и не обнару-
жили никаких признаков некро-склеротиче-
ских изменений. 

Стресс-электрокардиография (стресс-ЭКГ) 
и  стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ) 
с  физической и  фармакологической нагруз-
кой считаются важнейшим инструментом для 
диагностики раннего атеросклероза венечных 
сосудов, а  также позволяют прогнозировать 
неблагоприятное течение ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) [41]. Однако чувстви-
тельность данных методов функциональной 
диагностики (ЭКГ, ЭхоКГ) значительно усту-
пает чувствительности биомаркеров повреж-
дения миокарда. Некоторыми исследовате-
лями предприняты попытки использования 
кардиальных тропонинов у  пациентов после 
нагрузочных тестов. Так, E. Samaha et  al.  [37] 
в  проспективном исследовании изуча ли ки-
нетику концентрации hs-cTnT (Roche Diag-
nostics Elecsys  2010) у  пациентов (n = 48) по-
сле стресс-ЭхоКГ. Из них 33 пациентам была 
проведена стресс-ЭхоКГ с физической нагруз-
кой и  15 пациентам  — стресс-ЭхоКГ с  фар-
макологической (добутаминовой) нагрузкой. 
Максимальное повышение уровней hs-cTnT 
наблюдалось через 4–6 ч после тестов, при 
этом после фармакологической нагрузки (до-
бутамин) повышение концентрации (Δhs-cTnT 
+9,7 нг/л) было более существенным, чем по-
сле физической нагрузки (Δhs-cTnT +2,3нг/л). 

Другие исследователи отметили прямую 
зависимость между степенью тяжести ИБС 
и  концентрацией кардиальных тропонинов, 
как в сыворотке крови, так и в ротовой жид-
кости. Отмечена корреляция между значени-
ями тропонина I в  сыворотке крови и  слю-
не  [1]. Учитывая отмеченные взаимосвязи 
степени тяжести ИБС и интенсивности физи-
ческой нагрузки с концентрацией тропонинов 
в биологических жидкостях [1, 34, 37], можно 
предположить, что определение тропонинов 
с  помощью высокочувствительных иммуно-
тестов может точнее и  надежнее выявлять 
латентную ишемию миокарда, чем стресс-
ЭхоКГ и  стресс-ЭКГ, или же стать важным 
дополнительным критерием для диагности-
ки и стратификации ИБС после нагрузочных 
проб. Кроме того, существуют перспективы 
использования ротовой жидкости в  качестве 

биоматериала для этих целей. Тем не менее 
работы в  данной области пока немногочис-
ленны, и  в них исследовано относительно 
небольшое количество пациентов. Для уточ-
нения полученных выводов требуются даль-
нейшие исследования с использованием более 
крупных выборок.

В некоторых случаях повышение тропо-
нинов при физической нагрузке может за-
труднять дифференциальную диагностику 
и  приводить к  гипердиагностике ОИМ. Так, 
L. Manjunath et al. [24] описали случай завы-
шенного тропонина I (0,123 нг/мл при норме 
<0,055 нг/мл) у молодого пациента, поступив-
шего в отделение неотложной помощи с дис-
комфортом в  груди. На основании данных 
результатов клиницисты заподозрили ОИМ. 
Дополнительно об ОИМ свидетельствовали 
неблагоприятный семейный анамнез и  ли-
пидный профиль (значительное повышение 
общего холестерина и липопротеинов низкой 
плотности). В то же время, по данным ЭКГ, 
ЭхоКГ и  коронарографии признаки ишемии 
не были выявлены. Впоследствии при тща-
тельном сборе анамнеза выяснилось, что мо-
лодой человек активно занимается спортом 
и накануне поступления пробежал несколько 
миль, готовясь к марафону.

Тропонины при воспалительно-токсических 
заболеваниях (эндо-, мио-, перикардиты, 
сепсис)

Основной механизм повышения кардио-
маркеров, в частности, тропонинов, при мио-
кардитах связан с  прямым цитотоксическим 
действием инфекционных агентов (вирусов, 
бактерий и др.), токсинов, аутоантител на кар-
диомиоциты. Концентрации сердечных тропо-
нинов при миокардитах, их чувствительность 
и специфичность варьируют в широких пре-
делах. По данным нескольких работ, тропони-
ны, определяемые умеренно чувствительными 
методами для диагностики миокардита, имели 
чувствительность (34–71 %) и специфичность 
(86–94 %) [21, 42, 43].

При использовании высокочувствитель-
ных методов чувствительность тропони-
нов значительно повышается. Кардиальные 
тропонины имеют ряд преимуществ перед 
другими биомаркерами и  методами диагно-
стики миокардита. В исследовании C. Ukena 
et al. [46] измеряли концентрацию hs-сTnT, ко-
пептина и  N-терминального предшественни-
ка натрийуретического гормона (NT-proBNP) 
у  пациентов с  подозрением на миокардит 
(n = 70). Все поступившие пациенты на осно-
вании данных эндомиокардиальной биопсии 
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(золотой  стандарт диагностики миокардита) 
были поделены на 3 группы: а) острый мио-
кардит, б) хронический миокардит, в) отсут-
ствие воспалительного процесса в  миокарде. 
Наиболее высокие концентрации hs-сTnT 
[262,9 пг/мл (61,4–884,2)] наблюдались у паци-
ентов с острым миокардитом, и они превосхо-
дили значения hs-сTnT как у пациентов с хро-
ническим миокардитом [20,4 пг/мл (15,6–20,4); 
р < 0,0001], так и у пациентов без воспаления 
миокарда [19,5 пг/мл (13,8–50,7); р < 0,0001]. 
Концентрация hs-сTnT ≥ 50 пг/мл обладала 
высокой чувствительностью и  специфично-
стью в диагностике острого миокардита. В то 
же время уровни копептина и  NT-proBNP 
достоверно не различались между данными 
группами, и,  соответственно, оказались не-
эффективны в  диагностике миокардита  [46].

Тем не менее существуют сведения, соглас-
но которым эндомиокардиальная био псия 
имеет недостатки в  выявлении вирусного 
мио кардита, поскольку не отражает при-
сутствия генома вирусов в  кардиомиоцитах 
и,  соответственно, «не увидит» воспаления 
при слабом течении хронического вирусного 
миокардита. Патогенетическое значение ви-
русного персистирования в миокарде до кон-
ца не изучено. C. Ukena et al. [46] при помощи 
полимеразной цепной реакции исследова-
ли вирусный геном (энтеровирусы (Коксаки), 
парвовирус  В19, адено вирус, герпес-виру-
сы (Эпштейна – Барр)) у  пациентов с  подо-
зрением на миокардит. Примечательно, что 
уровни hs-сTnT оказались достоверно выше 
(p = 0,042) у  пациентов с  обнаруженным ви-
русными геномом [37,4 пг/мл (21,9–163,6)], по 
сравнению с теми пациентами, у которых ви-
русные нуклеиновые частицы отсутствовали 
[20 пг/мл (14–44,4)] [46]. Это свидетельствует 
о повреждающем действии вирусов на кардио-
миоциты, которое не может быть обнаруже-
но эндомиокардиальной биопсией, особенно 
при слабой активности процесса. Тем самым 
исполь зование hs-сTnT при миокардитах имеет 
значимое преимущество перед эндомиокарди-
альной биопсией и умеренно чувствительны-
ми методами детекции сердечных тропонинов 
в выявлении вирусных миокардитов. 

Из-за высокой летальности новорожден-
ных младенцев и  детей от миокардита, со-
ставляющей в среднем 75 и 25 % соответствен-
но, своевременная диагностика и  адекватная 
степени тяжести терапия имеют наиважней-
шее значение [10]. Из-за того, что клиниче-
ская картина детского миокардита во многих 
случаях может протекать под маской других 
заболеваний, чаще всего гриппа, или вовсе 
быть бессимптомной, многие исследователи 

прио ритетной задачей ставят поиск биомар-
керов для ранней диагностики и определения 
неблагоприятного прогноза. 

Недавно проведенный крупный ретроспек-
тивный анализ медицинских карт за 12-летний 
период в педиатрической больнице выявил, что 
летальные случаи гораздо чаще встречались 
у детей с повышенными уровнями сердечного 
тропонина I, креатинкиназы-МВ изоформы; 
при этом повышенные концентрации данных 
биомаркеров были связаны с аритмией, гипо-
тензией, ацидозом и сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка, желудочно-кишечны-
ми симптомами. Подавляющее большинство 
пациентов погибало в  первые  72  ч. В  много-
мерном анализе очень высокие уровни cTnI 
(>45 нг/мл) и снижение фракции выброса ле-
вого желудочка (<42 %) были связаны с высо-
ким риском смерти, особенно в  первые  24  ч. 
По мнению авторов, лицам с  высокими кон-
центрациями cTnI оправданно назначение бо-
лее интенсивной терапии [9].

В некоторых случаях при миокардитах не 
происходит повышение концентрации карди-
альных тропонинов. Отсюда возникает вопрос: 
почему тропонины, имеющие высокую чув-
ствительность при ОИМ (порядка 90–100 %), 
показывают гораздо более низкую эффек-
тивность для диагностики воспалительного 
повреждения кардиомиоцитов? На этот счет 
существует несколько предположений. Одно 
предположение заключается в  разных ана-
литических характеристиках тропониновых 
иммуно тестов. В сыворотке крови одного 
и  того же пациента концентрация кардиаль-
ных тропонинов при использовании разных 
иммуноанализов будет сильно отличаться. 
Это связано с тем, что иммуноанализы разных 
производителей имеют антитела к  разным 
эпитопам (антигенам) молекулы тропонинов, 
а сами молекулы кардиальных тропонинов на-
ходятся в крови в виде гетерогенной фракции: 
свободные молекулы, фрагменты тропонинов, 
бинарные и  тройные комплексы, а  также их 
окисленные и  фосфорилированные произ-
водные. Есть предположение, что в  ложно-
отрицательном снижении сывороточных 
уровней тропонинов играют роль аутоантите-
ла к сердечным тропонинам. Так, A. Matsumori 
et  al.  [25] выявили значительное повышение 
титра аутоантител к тропонину I у пациентов 
с миокардитами. Предположительно, аутоан-
титела к тропонину связывают эпитопы цир-
кулируюших молекул тропонинов, что при-
водит к  снижению их доступности для диа-
гностических антител иммуноанализа. Иными 
словами, аутоантитела к тропонину маскиру-
ют молекулы тропонинов, в  результате чего 
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А их «не могут увидеть» диагностические анти-
тела [25]. 

Несмотря на то что клетки эндокарда 
и  перикарда не содержат в  своем составе 
сердечных тропонинов, эндокардиты и  пе-
рикардиты нередко сопровождаются повы-
шенными уровнями тропонинов. Весьма ве-
роятно, это обусловлено вовлечением ткани 
миокарда в  воспалительный процесс ввиду 
тесного расположения кардиальных оболочек. 
Р. Tsenovoy et al. [45] зафиксировали повыше-
ние уровня тропонина выше нормальных ве-
личин (>0,4 нг/мл) у 35 из 62 человек (57 %). 
Примечательно, что среди тропонин-положи-
тельных пациентов внутрибольничная смерт-
ность или операции по замене клапана проис-
ходили чаще (51 против 15 %, p < 0,005)  [45]. 
В  проспективном исследовании выявлено, 
что повышенные уровни кардиальных тропо-
нинов у  пациентов с  миокардитами связаны 
с плохим прогнозом (сочетанием неблагопри-
ятных событий): летальным исходом, абсцес-
сом мио карда и  поражением центральной 
нервной системы (p < 0,001) [32].

В крупном исследовании, включившем 
118 пациентов с вирусным или идиопатическим 
вирусным перикардитом, концентрации cTnI 
превысили пороговые значения (>1,5  нг/мл) 
у 38 человек (32,2 %). Положительный тропо-
нин I достоверно ассоциировался с более мо-
лодым возрастом (р < 0,001), мужским полом 
(p = 0,007), подъемом сегмента ST (р < 0,001) 
и  наличием выпота в  полости перикарда 
(p = 0,007). В то же время, положительный 
cTnI не был связан с плохим прогнозом [18]. 

Кардиальные тропонины часто повыша-
ются при системном воспалении (сепсисе). 
Механизмы повышения сердечных тропо-
нинов при сепсисе многообразны. Одним из 
них считается ишемия миокарда, которая воз-
никает вследствие нарушения баланса между 
потребностью кардиомиоцитов в  кислороде 
и  его доставкой. Нарушение между спро-
сом и  потребностью миокарда в  кислороде 
обуслов лено многообразными патофизио-
логическими путями: наиболее значимыми 
из них являются лихорадка, гипотония, ды-
хательная недостаточность (респираторная 
гипоксия), нарушения кислотно-основного 
и  водно- электролитного балансов и  наруше-
ния микроциркуляции, что ведет к  сниже-
нию гемоперфузии всех органов, в том числе 
и  мио карда. Так, на фоне лихорадки и  ги-
потонии возрастает тахикардия, в  условиях 
которой кардиомиоциты быстрее расходуют 
кислород, однако его доставка по венечным 
артериям снижается. Кислотно-основные на-
рушения, в  свою очередь, сопровождаются 

нарушением работы белков-ферментов, обе-
спечивающих энергетические процессы мио-
карда (цикл Кребса, окисление жирных кис-
лот и  др.). Постепенно вынужденный (из-за 
недостатка кислорода) переход миокарда на 
ана эробный гликолиз приводит к  дополни-
тельному производству лактата, прогресси-
рованию ацидоза, всеобщей гипоксии и нару-
шению метаболических процессов, замыкая 
тем самым порочный патогенетический круг. 
В подобных условиях происходит обратимое 
или необратимое повреждение (гибель) кле-
ток миокарда, что и приводит к высвобожде-
нию тропонинов [8, 40].

Тропонины являются ценными прогности-
ческими маркерами при сепсисе. Так, крупный 
метаанализ F. Bessiere et al. [8], объединивший 
в себе 13 оригинальных работ по 1227 пациен-
там с сепсисом выявил, что повышенный уро-
вень тропонина достоверно связан с повышен-
ным риском смерти (отношение шансов 1,91; 
доверительный интервал (ДИ) 1,62–2,24). 
Распространенность повышенных концент-
раций сердечных тропонинов у  пациентов 
с сепсисом составила 61 % (95 % ДИ 58–64 %).

Некоторые исследователи считают, что 
главную роль в  повреждении кардиомио-
цитов при сепсисе играют медиаторы вос-
паления: фактор некроза опухоли (ФНО-α), 
интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-6), бактериальные 
экзо- и  эндотоксины и  др., которые облада-
ют прямым цитотоксическим действием. Это 
доказывается экспериментальным исследо-
ванием: введение сыворотки, полученной от 
септических пациентов (с высокими концен-
трациями медиаторов воспаления) снижает 
амплитуду и скорость сокращения сердечных 
миоцитов, а  это, очевидно, свидетельствует 
об их повреждении [20]. Дополнительными 
механизмами повышения сердечных тропо-
нинов у  пациентов с  сепсисом могут быть 
микротромбозы сосудов миокарда и усиление 
процессов апоптоза кардиомиоцитов. Кроме 
того, следует учитывать, что тяжелый сепсис 
и  септический шок зачастую сопровождают-
ся полиорганными нарушениями, в  том чис-
ле почечной недостаточностью, при которой 
элиминация тропонинов из крови снижает-
ся  [49]. Учитывая вышесказанное, очевидно, 
что механизмы повышения сердечных тропо-
нинов при сепсисе могут быть многообразны-
ми, весьма вероятно их комплексное участие 
с преобладанием одного из них в конкретной 
ситуации. 

В нескольких исследованиях проводилось 
измерение высокочувствительных тропони-
нов у пациентов с сепсисом [36, 49]. Н. Rosjo 
et  al. [36] исследовали концентрацию cTnT 
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и hs-cTnT у 207 пациентов с сепсисом. Из них 
у 166 пациентов (80 %) концентрация hs-cTnT 
была выше 99  перцентиля, в  то время как 
уровни умеренно чувствительного тропони-
на (cTnT) оказались повышенными только 
у  86 человек (42 %). Наблюдалась корреля-
ция уровней hs-cTnT с тяжестью заболевания 
(по шкале SAPS II, r = 0,27, p < 0,001), полиор-
ганной дисфункцией (по шкале SOFA, r = 0,30, 
p < 0,001), концентрацией креатинина (r = 0,32, 
p < 0,001). Медианный уровень hs-cTnT был 
выше в группе умерших пациентов, чем в груп-
пе выживших [0,054 (0,022–0,227) против 0,035 
(0,015–0,111) мкг/л, p = 0,047)], в то же время 
умеренно чувствительный тропонин Т досто-
верно не отличался в данных группах (p = 0,14). 
Концентрации hs-cTnT у пациентов с септиче-
ским шоком оказались достоверно выше, чем 
у пациентов без шока [0,044 (0,024–0,171) про-
тив 0,033  (0,012–0,103)  мкг/л; p = 0,03], тогда 
как уровни cTnT у  пациентов с  шоком и  без 
шока не отличались [36]. Исходя из вышепе-
речисленного, можно заключить, что hs-cTnT 
гораздо лучше подходит для оценки степени 
тяжести и выживаемости пациентов с сепси-
сом, чем cTnT. Но стоит учитывать, что из-за 
столь частого повышения hs-cTnT могут воз-
никать дополнительные трудности дифферен-
циальной диагностики. 

Тропонины при почечной недостаточности

Важно понимать, что концентрация сердеч-
ных тропонинов в крови зависит не только от 
механизмов высвобождения тропонинов из 
кардиомиоцитов, но и от механизмов их эли-
минации из кровотока. Наиболее известными 
способами удаления многих белков, в частно-
сти  — тропонинов, являются: расщепление 
специфическими протеазами внутри клеток 
ретикулоэндотелиальной системы [31], вне-
клеточное расщепление протеазами (в частно-
сти, ферментом тромбином) [19] и  почечная 
фильтрация [12, 41].

Самым обсуждаемым и, пожалуй, клю-
чевым механизмом элиминации сердечных 
тропонинов считается гломерулярная филь-
трация. Некоторые исследователи отрицали 
данный механизм удаления тропонинов ввиду 
того, что не удавалось определить тропонины 
в моче. По их мнению, молекулы тропонинов 
не могут проходить через фильтрационный 
барьер из-за своих размеров [33]. Косвенным 
подтверждением участия почек в элиминации 
тропонинов из крови были сообщения кли-
ницистов о завышенных уровнях тропонинов 
у пациентов с хронической почечной недоста-
точностью (ХПН) без ИБС. Наиболее крупное 

исследование, подтверждающее данный до-
вод, представили R.F. Dubin et al. [12], которые 
изучили 2464 участников многонацио нальной 
когорты ХПН (исследование CRIC). При этом 
hs-cTnT был повышен у 81 % пациентов с ХПН, 
но без явных признаков сердечно- сосудистых 
заболеваний. У  больных более выраженной 
ХПН концентрации hs-cTnT были выше: 
паци енты со скоростью клубочковой филь-
трации  (СКФ) < 30 мл/мин в  среднем имели 
в три раза более высокие значения hs-cTnT по 
сравнению с  пациентами, СКФ которых со-
ставляло >60 мл/мин [12].

Еще одним подтверждением зависимости 
сывороточных уровней тропонина от СКФ 
служат исследования J. Wilhelm et al. [36] 
и Н. Rosjo et al. [49], в которых сывороточные 
уровни тропонина и  креатинина коррелиро-
вали: r = 0,554; p < 0,001 и  r = 0,32, p < 0,001 
соответственно. Эти данные доказывают вза-
имосвязь повышенных уровней сердечных 
тропонинов с нарушенной ренальной элими-
нацией (снижением СКФ).

Прямым доказательством участия почек 
в процессах элиминации тропонина I служит 
недавняя работа хорватских исследователей 
под руководством P. Pervan. Исследователи 
обнаружили hs-cTnI высокочувствительной 
тест-системой (Abbott Archi tect i1000SR) у всех 
обследуемых пациентов: при этом в утренней 
порции мочи нормотензивных пациентов кон-
центрации hs-cTnI составили 14,95 пг/мл, то-
гда как у пациентов с повышенным артериаль-
ным давлением мочевые уровни hs-сTnI были 
достоверно выше и  составили 26,59 пг/мл, 
p < 0,05. Авторы считают, что определение 
уровня hs-cTnI в моче может использоваться 
в  диагностике и  мониторинге гипертониче-
ской болезни [31]. Тем не менее подтвердить 
взаимосвязь между падением СКФ и  по-
вышенными концентрациями кардиальных 
тропонинов, так же как и обна ружить тропо-
нин в  моче, удалось не всем иссле дователям. 
Весьма вероятно, что это обусловлено ана-
литическими способностями используемых 
иммуно тестов: высоко- и ультрачувствитель-
ные анализы обладают гораздо сильной детек-
тирующей способностью и  могут обнаружи-
вать более низкие концентрации тропонинов. 
Другими факторами, способными повлиять на 
концентрацию, могут быть особенности пре-
аналитического этапа. 

Существует также еще две гипотезы, ко-
торые пытаются объяснить повышение сер-
дечных тропонинов при ХПН: 1) «скелетная 
гипотеза» [15, 33]; 2) прямое повреждающее 
воздействие на кардиомиоциты токсинов, 
акку мулируемых при ХПН [6]. 
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А В основе «скелетной гипотезы» лежат сооб-
щения ученых об экспрессии кардиальных изо-
форм тропонинов в  скелетных мышцах. При 
ХПН происходит альтерация скелетных мышц 
(уремическая скелетная миопатия), после чего 
следуют процессы репаративной регенерации, 
в  течение которых, как полагают некоторые 
ученые, происходит экспрессия кардиальных 
изоформ тропонинов. V. Ricchiutti et al. [33] 
сообщили об обнаружении информационной 
РНК кардиального тропонина Т в  биопта-
тах скелетных мышц у  50 %  пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе по причине ХПН. 
C. Haller et  al. [15] не обна ружили кардиаль-
ных изоформ тропонина Т в биоптатах скелет-
ных мышц брюшной стенки у пяти пациентов 
с терминальной ХПН. Таким образом, данные 
об экспресии кардиальных изоформ в  ске-
летных мышцах при уремической миопатии 
отли чаются противоречивостью и нуждаются 
в дальнейшем уточнении. 

При длительном течении ХПН происходят 
перегрузка и  постепенно нарастающая ком-
пенсаторная гипертрофия миокарда, вслед-
ствие увеличения объема циркулирующей 
крови. При резкой гипертрофии происходит 
сдавление субэпикардиальных ветвей коро-
нарных артерий, что приводит к  нарушению 
гемоперфузии миокарда, и, как следствие, 
гибели кардиомиоцитов и  высвобождению 
кардиоспецифических тропонинов. Это под-
тверждается несколькими патологоанатоми-
ческими исследованиями, обнаружившими 
очаги небольших некрозов (микроинфарктов) 
и  кардиосклероза у  пациентов, умерших от 
терминальной ХПН [6, 30]. Таким образом, 
основной механизм повышения сердечных 
тропонинов при ХПН окончательно не уста-
новлен. Самым вероятным механизмом явля-
ется сниженная ренальная элиминация. Тем 
не менее нельзя полностью исключить участие 
других механизмов. 

Выводы

Современные высокочувствительные ана-
лизы имеют важное преимущество перед 
умеренно чувствительными иммунотестами  — 
более ранняя регистрация повышения тро-
понинов в  крови при инфаркте миокарда 
ускоряет лечебно-диагностический процесс 
и улучшает прогноз пациентов. Наиболее ве-
сомым недостатком высокочувствительных 
анализов является сниженная специфичность. 

Рассмотренные в данной части обзора не-
коронарогенные причины повышения кар-
диальных тропонинов — интенсивные физи-
ческие нагрузки, воспалительно-токсические 

повреждения миокарда (эндокардиты, мио-
кардиты, сепсис), почечная недостаточ-
ность — часто сопровождаются повышением 
тропонинов, при этом частота встречаемости 
и степень повышения определяются чувстви-
тельностью тропониновых иммуноанализов: 
высокочувствительные методы регистрируют 
повышение уровня тропонинов выше диа-
гностических порогов гораздо чаще по срав-
нению с  умеренно чувствительными. В по-
добных условиях создаются дополнительные 
трудности в дифференциальной диагностике, 
а  это, безусловно, должны учитывать врачи-
клиницисты при интерпретации результатов. 
Механизмы повышения тропонинов при дан-
ных некоронарогенных нозологиях многооб-
разны и недостаточно изучены. 

Отметим также, что применение высоко-
чувствительных методов определения тропо-
нинов имеет большие перспективы в диагно-
стике и прогнозировании скрытых форм ИБС 
при помощи нагрузочных проб, неинвазивной 
диагностике сердечно-сосудистых патологий 
(в ротовой жидкости и  моче). Кроме того, 
высокочувствительные тропонины являются 
более ценными прогностическими маркерами 
при воспалительно-токсических поражениях 
миокарда, по сравнению с умеренно чувстви-
тельными тропонинами. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ В настоящее время диагностика болезни Паркинсона осуществляется преимущественно на основании 
клинической картины. Однако уже задолго до развития моторных нарушений в организме больного можно 
обнаружить ряд изменений, характерных для паркинсонизма. В обзоре литературы представлены методики 
тестирования, позволяющие выявить немоторные нарушения, которые могут рассматриваться как предикто-
ры заболевания, а также освещен вопрос использования лабораторных исследований биомаркеров паркинсо-
низма для ранней диагностики. В качестве методики, наиболее приемлемой для практического применения, 
предложено использовать сочетание обонятельного теста с  заполнением опросника о  вегетативных нару-
шениях. Данные, полученные в ходе тестирования, рекомендуется трактовать как признак крайне высокой 
вероятности развития клинических проявлений болезни Паркинсона и, следовательно, как повод к началу 
профилактической терапии.

 ■ Ключевые слова: болезнь Паркинсона; ранняя диагностика; немоторные нарушения; биомаркеры.
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 ■ Currently, the diagnosis of Parkinson’s disease is carried out mainly on the ground of clinical picture. However, 
long before the development of motor disorders, a number of signs characteristic of parkinsonism can be detected. 
The  review of the literature presents methods to detect non-motor disorders that can be considered as predictors 
of the disease and it also discusses the issue of the laboratory studies of specific biomarkers for early diagnosis. 
We  su ggested to use the combination of olfactory test and questionnaire about vegetative disorders as the most 
relevant solution for clinical practice. It is recommended to interpret the test data as a sign of extremely high 
probability of the development of clinical manifestations of Parkinson’s disease, and, therefore, as a reason to start 
preventive therapy.

 ■ Keywords: Parkinson’s disease; early diagnosis; non-motor disorders; biomarkers. 

Болезнь Паркинсона (БП)  — хроническое 
ней родегенеративное заболевание, которое 
встречается примерно у 2 % населения в воз-
расте старше 60 лет и у 4 % старше 80 лет [9]. 
Патоморфологические исследования мозга 
показывают, что болезнь Паркинсона разви-
вается по стадиям и берет свое начало в кау-
дальных отделах ствола и  обонятельных лу-
ковицах. Лишь спустя несколько лет после 
начала заболевания происходит вовлечение 

в  патологический процесс нейронов черной 
субстанции, что ведет к  появлению двига-
тельных нарушений  [8]. Патоморфология 
заболевания обусловливает наличие дли-
тельного латентного периода, когда пациента 
беспокоят скорее вегетативные нарушения, 
чем моторные  [5]. Однако диагностика за-
болевания остается клинической, базируясь 
на характерных двигательных проявлениях. 
По  данным международных обзоров, даже 
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в  специализированных клиниках, занима-
ющихся двигательными расстройствами и 
имеющих доступ к  различным современным 
методам исследования, частота ошибок в ди-
агностике БП колеблется от 10 до 20 % [3]. 
Поздняя диагностика приводит к  тому, что 
лечение становится неэффективным, а  дви-
гательные расстройства неминуемо прогрес-
сируют, снижая качество жизни пациента [7]. 
На сегодняшний день особенно актуальной 
становится проблема распознания болезни до 
того, как моторные симптомы начнут преоб-
ладать в клинической картине. В связи с этим 
среди ученых активно ведется поиск методов 
диагностики болезни Паркинсона в период не-
моторных прояв лений.

Ядром клинической картины БП является 
триада двигательных симптомов  — гипоки-
незия, ригидность мышц, тремор покоя. Эти 
признаки являются неоспоримым диагности-
ческим критерием БП, однако в 95 % случаев 
их сопровождает еще один симптом  — на-
рушение когнитивных функций. У пациен-
тов с  легкими когнитивными нарушениями 
(20–30 %) выявляются нейродинамические 
нарушения в  виде замедленности, аспонтан-
ности (брадифрения), снижения внимания 
и  работоспособности, но они хорошо справ-
ляются с  тестами, не предусматривающи-
ми учет времени выполнения. У пациентов 
с  умеренными когнитивными нарушения-
ми (18–40 %) наряду с  нейродинамическими 
присутствуют регуляторные расстройства, 
отражающие дисфункцию лобных долей [1]. 
Соответственно, у  них нарушается выпол-
нение даже тех тестов, в  которых не вводи-
лось ограничение времени [8]. Выявить ког-
нитивные расстройства и  легкой степени, 
и умеренной помогает тест Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA), в  котором присутству-
ют задания обеих категорий: задания на 
скорость и  без учета времени. Определение 
когнитивных способностей  — важная часть 
диагностики паркинсонизма на ранней ста-
дии, однако этот признак достаточно часто 
встречается при других патологиях нервной 
системы, поэтому при опросе пациента стоит 
учитывать ряд других жалоб: наличие запора, 
трудности в мочеиспускании и ряд других не-
моторных нарушений [29]. Для определения 
тяжести немоторных симптомов используется 
опросник Non-Motor Symptoms Questionnaire 
(NMS Quest) и  шкала Non-Motor Symptoms 
Scale (NMSS) [13, 23]. Включение опросника 
NMS Quest в  комплекс стандартного обсле-
дования не обременительно для врача, по-
скольку его заполняет сам пациент. Обладая 
данной информацией, врач может определить 

немоторные симптомы, более всего беспокоя-
щие пациента.

Еще в  1975 г. Ансари и  Джонсон предло-
жили связь между обонятельной дисфунк-
цией и возникновением БП [12]. По данным, 
полученным в  мультицентрoвом исследо-
вании, проведенном в  Австрии, Германии 
и Нидерландах, 96,7 % из 400 пациентов с БП 
имели выраженные нарушения обоняния [6]. 
Для определения обонятельной способности 
пациентам было предложено пройти стандар-
тизированный тест Sniffin’ Sticks с 12 иденти-
фикаторами. Впоследствии в 2016 г. японскими 
учеными было проведено исследование, осно-
ванное на сопоставлении данных ольфакто-
метрических тестов и изображений  магнитно-
резонансной  томографии. Было выявлено, 
что расстрой ства обоняния при БП связаны 
с  атрофией  структур лимбической  систе-
мы  — миндалевидных ядер и  грушевидной  
коры  [25]. Таким образом, обонятельная си-
стема считается источником патологии, а ги-
посмия наблюдается чаще, чем моторные сим-
птомы при БП, и может предшествовать им на 
несколько лет [6, 11, 18, 22].

В исследовании, проведенном китайскими 
учеными в  2019 г., была рассмотрена корре-
ляция между тяжестью гипосмии в  продро-
мальный период БП и клиническими проявле-
ниями вегетативных немоторных симптомов 
среди южно-китайской популяции боль-
ных  БП [29]. Пациенты были распределены 
на две группы согласно результатам теста: 
в первую группу вошли пациенты с выражен-
ным обонятельным дефицитом, во вторую — 
пациенты без гипосмии. Для оценки тяжести 
вегетативных проявлений был использован 
китайский вариант опросника SCOPA-AUT 
(Scales for Outcomesin Parkinson’s Disease  — 
Autonomic question naire). Результаты иссле-
дования демонстрируют, что пациенты с БП, 
имеющие нарушения обоняния, зафиксиро-
ванные с  помощью тестирования, имеют те 
или иные проявления других немоторных 
симптомов БП, в том числе расстройства пи-
щеварения, мочевыделения, кровообращения. 
Это исследование может положить начало 
дальнейшему изучению связи вегетативных 
симптомов БП на ранних стадиях и гипосмии 
как наиболее вероятного признака начала за-
болевания. Перспективность такого подхода 
подтверждается и  гипотезой Браака, которая 
предполагает периферическое начало заболе-
вания с выявлением ранних отложений альфа-
синуклеина. 

Фосфорилирование, расслаивание и  ано-
мальное накопление альфа-синуклеина игра-
ют значительную роль в  патогенезе БП [17]. 
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А Известно, что на сегодняшний день есть 
возможность обнаружить альфа-синуклеин 
в  биологических субстанциях: цереброспи-
нальной жидкости и  плазме. Это дало пред-
посылки для изучения внеклеточного альфа-
синуклеина в  качестве маркера БП, однако 
недостаток всех предыдущих исследований 
заключался в  том, что до определенного мо-
мента лабораторно невозможно было опре-
делить, фосфорилирован белок или нет. Это 
имеет огромное значение для диагностики БП, 
потому что примерно 90 % альфа-синуклеина 
в  тельцах Леви фосфорилировано в  Ser-129, 
тогда как всего 4 % альфа-синуклеина в нор-
мальном мозге имеет подобную структуру. 
Имея это в виду, был создан новый иммуно-
логический тест по типу «сандвич», в котором 
заячьи поликлональные антитела распозна-
вали N-конец молекулы альфа-синуклеина 
для захвата, затем в  тест-систему поступали 
мышиные моноклональные антитела, направ-
ленные на эпитоп, распознающий фосфори-
лированные Ser-129 для обнаружения. Однако 
проблема заключается в том, что предположи-
тельно нормальные физиологические формы 
протеина имеют структуру тетрамера. Это 
означает, что одна молекула может быть по-
мечена дважды. Если это действительно так, 
тогда система «двойных антител» может дать 
ложноположительный результат [26]. Таким 
образом, наличие фосфорилированного аль-
фа-синуклеина в биологических субстанциях 
можно считать достаточно надежным диагно-
стическим признаком БП, однако методика 
его обнаружения, существующая на данный 
момент, еще нуждается в доработке. 

Еще одним перспективным маркером, 
который можно использовать для ранней 
диагностики, является содержание уратов, 
обра зующихся в  печени и  тонком кишечни-
ке. Ураты играют мощную антиоксидантную 
роль, удаляя синглетный кислород, гидрок-
сильные радикалы, гидроксильную перекись 
и  перокси нитрит. Хотя биологические меха-
низмы, приводящие к  развитию БП, еще не 
были полностью открыты, ряд исследова-
ний показал, что они, вероятно, включают 
в  себя повреждения, вызванные окислитель-
ным стрессом [20, 27]. Пониженное содержа-
ние уратов в  крови пациентов, находящих-
ся в  группе риска после прохождения теста 
Sniffin’ Sticks или заполнения опросника о ве-
гетативных нарушениях, может служить по-
водом к  разработке  профилактических мер 
для данного пациента. 

Однако множество попыток разработать си-
стему ранней диагностики БП с помощью по-
иска биомаркеров в биологических жидкостях 

заканчивались неудачей. Ошибкой этой ме-
тодики было то, что поиск маркеров произ-
водился у  пациентов на клинической стадии 
заболевания, без гарантии, что обнаруженные 
диагностические признаки будут характер-
ны и  для преклинической и  продромальной 
стадии заболевания [31]. Была предложена 
методика, в  которой маркерами заболевания 
стали аминокислоты, катехоламины и их ме-
таболиты в плазме, а также экспрессия генов 
на лимфоцитах. Методика была воспроизведе-
на в группе пациентов на ранней стадии БП, 
в контрольной группе, а также мышах, полу-
чавших нейротоксин 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридин для воссоздания картины 
клинической и  продромальной стадии БП. 
Исследование показало, что из 13 маркеров, 
обнаруженных у  пациентов, 7 характерны 
и для мышей на клинической стадии, а 3 — для 
мышей и на клинической, и на продромальной 
стадии БП. Предположительно, обнаружение 
одинаковых маркеров у мышей на обеих ста-
диях указывает на общность патогенеза. Это 
означает, что как минимум три маркера, обна-
руженных у животных и людей, — снижение 
концентрации L-3,4-дигдроксифенилаланина 
и  дигидроксифенилуксусной кислоты и  по-
вышение экспрессии гена D3-рецепторов  — 
явля ются специфическими для продромаль-
ной и преклинической стадий и подходят для 
ранней диагностики БП [16].

С конца XX в. в  мире активно ведутся 
исследования генов, участвующих в  разви-
тии  БП. МикроРНК, которые были впервые 
описаны в 1993 г., представляют собой группу 
однонитевых, некодирующих, малых молекул, 
которые могут регулировать экспрессию сво-
их целевых генов путем деградации транс-
портной РНК или ингибирования трансля-
ции  [21]. Почти все гены, ответственные за 
развитие БП, регулируются ими, поэтому эти 
микроРНК считают важным звеном патогене-
за заболевания. Экспрессия микроРНК обыч-
но изменяется в зависимости от прогрессиро-
вания БП и  конкретной стадии заболевания. 
Дисфункция этих микроРНК может привести 
к  ряду проблем, включая гиперэкспрессию 
альфа-синуклеина, повышение регуляции 
патогенного белка LRRK2 и  даже гибель до-
фаминергических нейронов [15, 28, 30]. Еще 
в  2011  г. Мартинс и  соавт.  [24] обнаружили, 
что 18  микроРНК были недостаточно экспрес-
сированы у  пациентов с  БП, когда провели 
исследование экспрессии микроРНК, а также 
установили, что miR-26a, miR-30b и  miR-30c 
потенциально коррелировали с восприимчи-
востью к БП. Позже, используя микрочипы для 
глобального анализа экспрессии  микроРНК, 
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ученые нашли 4 оптимальных биомаркера-
кандидата: miR-450b-3p, miR-505, miR-626 
и miR-1826 [19]. Недавно было выявлено еще 
50 новых типов микроРНК у пациентов с БП. 
Среди них был значительно повышен показа-
тель miR-4639-5P. Важно отметить, что он не 
имеет ничего общего с полом, возрастом нача-
ла заболевания, тяжестью моторных симпто-
мов БП и лечением L-дофамином, что делает 
эту микроРНК потенциальным биомаркером 
для доклинической диагностики БП [14]. 

В последнее время все большее значение 
придают взаимодействию микроорганизмов, 
населяющих кишечник, которые, возмож-
но, запускают аутоиммунное воспаление, 
которое становится морфологическим суб-
стратом периферической ней родегенерации. 
Развитие  получили исследования количе-
ственного и качественного анализа микробио-
ма желудочно-кишечного тракта, показавшие 
различия в  составе микрофлоры здоровых 
людей и  больных паркинсонизмом. Так, при 
БП выявлено значимое снижение популяции 
бактерий  семей ства Prevotellaceae при сравне-
нии с контрольной группой. На уровне родов 
микроорганизмов установлено, что отно-
сительное преобладание «противовоспали-
тельных», продуцирующих бутират бактерий  
Blautia, Coprococcus и Roseburia более характер-
но для группы контроля, а «провоспалитель-
ных» протеобактерий  рода Ralstonia  — для 
пациентов с БП. Метагеномный  анализ генов 
микроорганизмов, ответственных за метабо-
лизм и биосинтез липосахаридов, также ука-
зывал на наличие у  пациентов провоспали-
тельного дисбиоза, способного индуцировать 
локальный  синтез альфа-синуклеина и  по-
следующее развитие ней родегенеративного 
процесса [10]. Для определения биологиче-
ского разнообразия кишечной микрофлоры 
обследуемых осуществлялся забор кала, и из 
образ цов, прошедших этап контроля каче-
ства, выделяли тотальную метагеномную ДНК 
микробиоты, после чего с помощью прибора 
MiSeq устанавливали таксономическую при-
надлежность представителей микрофлоры. 
Исследование достоверно продемонстриро-
вало связь между характерным составом ми-
кробиома больных паркинсонизмом и клини-
ческими проявлениями заболевания, однако 
теория о том, что подобный состав микробио-
ма можно обнаружить и на ранних стадиях БП, 
на сегодняшний день не имеет доказательной 
базы. Помимо этого, дороговизна и сложность 
типирования бактерий могут стать серьез-
ным препятствием на пути к использованию 
этого метода диагностики в  практике врача- 
невролога. 

Ввиду экономических трудностей и  вре-
менных ограничений в диагностике примене-
ние большинства из предложенных методов 
обнаружения паркинсонизма на немоторной 
стадии является невозможным в  ближайшее 
время. Самым доступным методом диагности-
ки стоит считать тесты, заполняемые самим 
пациентом во время приема. Для диагностики 
и определения прогрессирования немоторных 
нарушений  существует большое количество 
шкал и методик, наиболее точные из которых 
предполагают совмещение обонятельного те-
ста с заполнением опросника о вегетативных 
нарушениях. Данные, полученные в  ходе те-
стирования, следует трактовать как признак 
крайне высокой вероятности развития кли-
нических проявлений болезни Паркинсона, 
и,  следовательно, повод к  началу профилак-
тической терапии. Однако тестирование яв-
ляется достаточно субъективным методом, 
поэтому вопрос создания новых, более объ-
ективных способов качественной оценки не-
моторных нарушений остается открытым [9]. 

Таким образом, все более перспективной 
становится разработка лабораторных тестов, 
за основу которых взяты достоверные и пред-
полагаемые биохимические маркеры, выявля-
емые задолго до начала клинических проявле-
ний. Биомаркеры, лежащие в  основе патоге-
неза нейродегенерации, предполагается обна-
руживать в  цереброспинальной жидкости, 
плазме и кале. Организация сбора биологиче-
ского материала и дальнейшего лабораторно-
го исследования также может стать серьезным 
препятствием на пути использования данных 
методов диагностики паркинсонизма в  прак-
тике невролога. Неоднозначным остается во-
прос и о тактике врача в случае обна ружения 
болезни, так как методов профилактики, спо-
собных гарантированно изба вить пациента от 
дальнейшего развития моторных проявлений, 
на данный момент не существует. Можно сде-
лать вывод, что дальнейшие исследования уче-
ных должны быть направлены в том числе и на 
разработку превентивной терапии, способной 
максимально снизить риск развития моторных 
нарушений в группах, отобранных с помощью  
предлагаемых тестов и оптимизированных ва-
риантов биохимических исследований. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Актуальность. Синдром Веста — младенческая эпилептическая энцефалопатия, характеризующаяся триа-
дой симптомов: инфантильные спазмы, изменения на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) в виде гипсаритмии и за-
держка психомоторного развития. Определение предикторов исхода заболевания даст возможность быстро  
подобрать оптимальную терапию, определить сроки динамического наблюдения и улучшить результаты ле-
чения. Цель работы — выявить предикторы исхода синдрома Веста. Материалы и методы. В исследование 
вошли 132 пациента, которые проходили лечение с 2000 по 2018 г. Возраст детей на момент начала наблюде-
ния составлял 5 мес. – 17 лет 11 мес. Возраст дебюта спазмов варьировал от 1-х суток жизни до 3 лет 2 мес. 
По этиологическому критерию пациентов разделили на три группы: 1-я группа — пациенты со структурной 
формой (60 пациентов; 45,5 %), 2-я группа — пациенты с генетической формой (39 детей; 29,5 %), 3-я груп-
па — пациенты с невыясненной этиологией заболевания (33 ребенка; 25,0 %). При оценке терапии внима-
ние уделяли эффективности препаратов первых трех линий, проводимой гормональной терапии, а  также 
дальнейшему подбору антиэпилептических препаратов. Результаты. Эпилептические спазмы купированы 
у 76 (57,6 %), все приступы — у 48 (36,4 %) детей. У пациентов 3-й группы отмечена бóльшая частота купи-
рования спазмов (87,9 % против 48,7 и 46,7 % соответственно) и полной ремиссии (72,7 против 26,7 и 27,6 % 
соответственно), чем в 1-й и 2-й группах. Позитивное прогностическое значение для купирования спазмов 
имели: нормальное нервно-психическое развитие до дебюта спазмов, отсутствие эпиактивности или наличие 
региональной эпиактивности на ЭЭГ в динамике, наличие диффузных изменений на МРТ. Негативное про-
гностическое значение имели: неонатальные судороги, наличие эпиактивности на ЭЭГ и очагового дефицита 
до спазмов, наличие других приступов, кроме спазмов, патология зрения и слуха, необходимость применения 
≥2 препаратов. У пациентов, достигших ремиссии, отмечена лучшая компенсация моторного и психоречевого 
развития. Выводы. Предикторами неблагоприятного исхода синдрома Веста можно считать: структурную 
и  генетическую форму заболевания, неонатальные судороги, наличие эпилептиформной активности (ЭА) 
на ЭЭГ, нарушение нервно-психического развития и наличие очаговой патологии до спазмов, наличие других 
приступов кроме спазмов, сохранение ЭА в динамике, неэффективность терапии первой линии. 
 ■ Ключевые слова: синдром Веста; спазмы; ремиссия; эпилептиформная активность; предикторы исхода.
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 ■ West syndrome is infantile epileptic encephalopathy characterized by the triad of symptoms: infantile spasms, 
changes in the electroencephalogram (EEG) in the form of hypsarrhythmia and psychomotor retardation. Revealing 
of the predictors of clinical outcome can contribute to the selection of the optimal therapy and determine the terms 
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of dynamic monitoring and improve treatment outcome. Aim: to identify predictors of West syndrome outcome. 
Materials  and methods. The study included 132 patients who underwent treatment from 2000 to 2018. At the onset of 
the observation the age of children was from 5 months to 17 years 11 months. The age of the onset of spasms ranged 
from 1 day to 3 years 2 months. Depending on the etiological factor patients were divided into 3 groups: group 1 — 
patients with a structural form (60 patients; 45.5%), group 2 — patients with a genetic form (39 children; 29.5%), 
group  3  — patients with the disease of unknown etiology (33 children; 25.0%). Evaluating the treatment, special 
attention was paid to the effectiveness of the first three lines of AEDs and hormones, as well as the further selection 
of AEDs. Results. Epileptic spasms were controlled in 76 children (57.6%), all seizures were controlled in 48 (36.4%) 
children. Patients of the 3rd group demonstrated a higher frequency of spasms arresting (87.9% in comparison to 48.7 
and 46.7%) and complete remission (72.7% in comparison to 26.7 and 27.6% respectively). Normal neuropsychic 
development before the onset of spasms, the absence of epi-activity or the presence of regional epi-activity on the 
EEG in dynamics, the presence of diffuse changes in MRI had positive prognostic value for spasms control. Neonatal 
seizures, the presence of epi-activity on the EEG and focal deficiency before spasms, the presence of other seizures, 
pathology of vision and hearing, and necessity to use ≥2 drugs had negative prognostic value. The best compensation 
of motor and psychoverbal development was noted in patients who had remission. Conclusions. Predictors of nega-
tive outcome of West syndrome include structural and genetic forms of the disease, neonatal seizures, epi-activity 
on EEG, impaired neuropsychic development and the focal pathology before spasms, the presence of other seizures, 
the persistence of epi-activity in dynamics and the absence of the first-line therapy effect.
 ■ Keywords: West syndrome; spasms; remission; epileptiform activity; outcome predictors.

Актуальность

Синдром Веста является одной из катастро-
фических эпилепсий детского возраста вслед-
ствие сложности контроля приступов и  за-
держки умственного развития [14]. Впервые 
данное заболевание было описано англий-
ским педиатром W.J. West в  1841 г. в  журна-
ле Lancet на примере болезни собственного 
сына [2, 3]. Синдром Веста  — младенческая 
эпилептическая энцефалопатия, характери-
зующаяся триадой симптомов: инфантиль-
ные спазмы, изменения на электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) в виде гипсаритмии и задержка 
психомоторного развития. Однако диагноз 
может быть установлен и  при наличии двух 
признаков из трех [2,  3,  10]. Инфантильные 
спазмы  — быст рые сокращения мышц про-
должительностью 1–2 с, занимающие по своей 
скорости промежуточное положение между 
миоклоническими и  тоническими приступа-
ми [1, 3]. Эпилептический спазм — более ши-
рокий термин, не тождественный синдрому 
Веста. Спазмы могут быть вне синдрома Веста 
в   любом возрасте [1]. Согласно литератур-
ным данным, ряд зарубежных исследователей 
(Riikonen  R., Yilmaz  S., Nikolic  D., Hamano  S., 
Karvelas G., Mohamed B.P. et al.) старались вы-
явить прогностически значимые факторы. 
Однако при анализе этих работ нами отмече-
ны малая выборка пациентов, их неоднород-
ность и  преимущественно небольшой срок 
наблюдения. Кроме того, в  данных работах 
имеются значительные различия в  перечне 
наиболее важных прогностических признаков 
[4, 5, 7–9, 11–13, 15]. Таким образом, определе-
ние предикторов даст возможность прогнози-
ровать исход синдрома Веста уже при первом 

клиническом осмотре пациента, определить 
выбор оптимальной терапии, сроки динами-
ческого наблюдения и  улучшить результаты 
лечения. 

Цель работы — определить прогности-
чески значимые факторы исхода синдрома 
Веста, в том числе оценить зависимость исхо-
да от этиологии заболевания, исследовать вли-
яние эпилептических спазмов и других видов 
приступов на психомоторное развитие ребен-
ка и развитие аутистикоподобного синдрома. 

Материалы и методы

В исследование вошли 132 пациента, ко-
торые проходили стационарное лечение 
и  наблюдались амбулаторно в  условиях 
Нижегородской областной детской клиниче-
ской больницы, Детской городской клини-
ческой больницы №  1 Нижнего Новгорода 
и  Института детской и  взрослой неврологии 
и  эпилепсии имени святителя Луки Москвы 
с  2000 по 2018 г. Ранний анамнез у  ряда па-
циентов оценивали по данным медицин-
ской документации при анализе историй 
болезни и  амбулаторных медицинских карт. 
У  всех пациентов когда-либо регистрирова-
ли эпилептические спазмы. Среди вошедших 
в  иссле дование детей 74  — мужского пола, 
58  — женского. Таким образом, распределе-
ние детей по полу составило 1,28 : 1. Возраст 
детей на момент начала наблюдения состав-
лял  5  мес.  — 17  лет 11  мес. (средний 5 лет 
9 мес. ± 4 года 5 мес.).

При оценке данных анамнеза всех пациен-
тов разделили на три группы: 1-я  группа  — 
 пациенты со структурной формой заболевания 
(60 пациентов; 45,5 %), 2-я группа — пациенты 
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с  генетической формой заболевания (39 де-
тей; 29,5 %), 3-я  группа  — пациенты с  невы-
ясненной этиологией заболевания (33 ребенка; 
25,0 %). 

Возраст дебюта спазмов варьировал от 
1-х суток жизни до 3 лет 2 мес. Ранний дебют 
эпилептических спазмов (до 3 мес.) наблюда-
ли у  17 (12,9 %) детей, что не исключает на-
личие у ребенка других форм эпилепсии с по-
следующей трансформацией в синдром Веста. 
Классический дебют (в возрасте 3–12  мес.) 
отме чали у 101 (76,5 %) ребенка, поздний де-
бют (в возрасте ≥12 мес.) — у 14 (10,6 %) детей. 
Пик дебюта спазмов приходится на возраст 
4–6 мес. 

У 125 (94,7 %) детей регистрировали се-
рийные спазмы, у  7 (5,3 %)  — одиночные. 
В 76 (57,6 %) случаях отмечали симметричные 
спазмы, в 56 (42,4 %) случаях — асимметрич-
ные. У 81,7 % детей выявляли флексорные, 
у 11,7 % — экстензорные и у 6,6 % — смешан-
ные спазмы. В табл. 1 отражены дополнитель-
ные данные анамнеза пациентов сравнивае-
мых групп. 

При оценке результатов проведенного ле-
чения большое значение придавали сроку 

начала терапии или коррекции уже получа-
емого лечения после дебюта эпилептических 
спазмов (см. рисунок). При дебюте спазмов 
в  стационаре коррекцию терапии проводили 
незамедлительно. Случаи задержки коррекции 
терапии обусловлены отсутствием обращения 
за медицинской помощью либо длительным 
титрованием дозы антиэпилептического пре-
парата (АЭП), который ребенок принимал до 
появления спазмов. 25 (18,9 %)  детей полу-
чали АЭП до развития у них эпилептических 
спазмов.

При оценке терапии внимание уделя-
ли эффек тивности препаратов первых трех 
линий, проводимой гормональной терапии 
и времени ее проведения, а также дальнейше-
му подбору АЭП. Таким образом, среди пре-
паратов первой линии (исходная терапия или 
препарат, присоединенный к  лечению после 
дебюта эпилептических спазмов) лидирующее 
место заняли препараты вальпроевой кисло-
ты, которые применяли у  105  (79,5 %)  детей. 
В связи с  временным или недостаточным 
эффек том от проводимой терапии или пол-
ным его отсутствием у  124 (93,9 %) детей 
к лечению добавили препараты второй линии. 

Таблица 1 / Table 1

Данные анамнеза пациентов
Data of patients’ anamnesis

Показатели анамнеза
1-я группа 

(структурная), %
n = 60

2-я группа 
(генетическая), %

n = 39

3-я группа
(с неизвестной этиологией), %

n = 33

Патология беременности 93,3 64,1 72,7

Физиологические роды 66,7 66,7 72,7

Рождение раньше срока 38,3 12,8 3,0

Оценка по шкале Апгар ≤6 баллов 51,7 7,7 9,1

Неонатальные судороги 41,7 12,8 9,1

Очаговый дефицит до спазмов 70 17,9 9,1

Нормальное нервно-психическое 
развитие до спазмов

21,7 33,3 90,9

Асимметричные спазмы 50,0 48,7 24,2

Продолженное региональное замедление 
на электроэнцефалограмме

6,7 0 0

Гипсаритмия на электроэнцефалограмме 78,3 76,9 72,7

Паттерн вспышка-угнетение 8,3 33,3 12,1

Мультирегиональная эпилепти формная 
активность на электроэнцефалограмме

18,3 20,5 3,0

Полиморфные приступы кроме спазмов 33,3 53,8 24,2

Другие приступы после спазмов 16,7 12,8 33,3

Другие приступы во время спазмов 58,3 76,9 33,3
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Таблица 2 / Table 2

Результаты лечения
Treatment outcome

Исходы заболевания Общее количество 
пациентов, %

1-я группа, %
n = 60

2-я группа, % 
n = 39

3-я группа, %
n = 33

Купирование эпилептических спазмов* 57,6 46,7 48,7 87,9
Купирование всех типов приступов* 36,4 26,7 27,6 72,7
Фокальная эпилепсия 34,1 36,7 33,3 30,3
Мультифокальная эпилепсия** 41,7 53,3 46,2 15,2
Когнитивная эпилептиформная дезинтеграция 6,1 3,3 5,1 12,1
Синдром Леннокса – Гасто 5,3 1,7 5,1 12,1
Аутистикоподобный синдром*** 26,5 11,7 46,2 30,3
Умственная отсталость** 84,1 93,3 94,9 54,5
Неврологический дефицит**** 70,5 95,0 71,8 24,2
Компенсированное статомоторное развитие***** 47,0 21,7 46,2 94,0
Компенсированное нервно-психическое развитие* 9,8 0 2,6 36,4
Компенсированное речевое развитие* 6,8 0 0 27,3
Отсутствие речи** 7,6 70,0 74,4 15,2

П р и м е ч а н и е.
* Данный показатель достоверно чаще регистрируется в 3-й группе в сравнении с 1-й и 2-й, р < 0,05.

** Данный показатель достоверно реже регистрируется в 3-й группе в сравнении с 1-й и 2-й, р < 0,05.
*** Данный показатель достоверно реже регистрируется в 1-й группе в сравнении со 2-й и 3-й, р < 0,05.

**** Данный показатель достоверно чаще регистрируется в 1-й группе в сравнении со 2-й и 3-й и во 2-й чаще 
чем в 3-й, р < 0,05.
***** Данный показатель достоверно чаще регистрируется в 3-й группе в сравнении со 2-й и 3-й и во 2-й чаще 
чем в 1-й, р < 0,05.
N o t e s.

* This indicator is conclusively more often revealed in the 3rd group in comparison to the 1st and the 2nd groups, р < 0.05.
** This indicator is conclusively less often revealed in the 3rd group in comparison to the 1st and the 2nd groups, р < 0.05.

*** This indicator is conclusively less often revealed in the 1st group in comparison to the 2nd and the 3rd groups, р < 0.05.
**** This indicator is conclusively more often revealed in the 1st group in comparison to the 2nd and the 3rd groups, it is 

more often revealed in the 2nd group than in the 3rd group, р < 0.05.
***** This indicator is conclusively more often revealed in the 3rd group in comparison to the 2nd and the 3rd groups, 
it is more often revealed in the 2nd group than in the 1st group, р < 0.05.
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У 95 (72,0 %) детей потребовалось проведение 
третьей линии терапии. Дальнейший подбор 
АЭП проводили у 68 (51,5 %) пациентов (сре-
ди них леветирацетам, вигабатрин, топирамат, 
этосуксимид, клоназепам, зонисамид).

Результаты

В результате проведенной терапии эпи-
лептические спазмы удалось купировать 
у  76  (57,6 %) детей в  возрасте от 2,5 мес. 
до 9  лет 4  мес. (1  год 1 мес. ± 1 год 7  мес.). 
Положительный результат достоверно чаще 

(р < 0,05) удавалось достичь у  пациентов 
3-й  группы в  сравнении с  пациентами 2-й 
и  1-й  групп  — 29 (87,9 %) случаев против 
19 (48,7 %) и 28 (46,7 %) соответственно. 

Из 76 детей, достигших ремиссии по эпи-
лептическим спазмам, у 53 (69,7 %) регистри-
ровали другие типы приступов. В  результа-
те лечения все приступы были купированы 
у  48  (36,4 %) детей. Клинической ремиссии 
удавалось достичь в  возрасте от 2,5  мес. до 
11 лет 2 мес. (2 года 6 мес. ± 2 года 8 мес.). Все 
приступы были купированы достоверно чаще 
у пациентов 3-й группы (72,7 %) в сравнении 

Таблица 3 / Table 3

Предикторы купирования спазмов
Predictors of the alleviation of spasms

Предикторы купирования спазмов Спазмы купированы, %
n = 76

Спазмы не купированы, %
n = 56

Патология беременности 76,3 23,7
Физиологические роды 68,4 32,6
Рождение раньше срока 21,1 78,9
Оценка по шкале Апгар ≤6 баллов 26,3 73,7
Неонатальные судороги 18,4 81,6*
Наличие других приступов до спазмов 23,7 76,3
Наличие эпилептиформной активности на ЭЭГ до спазмов 9,2 90,8*
Нормальное нервно-психическое развитие до спазмов 51,3 48,7
Очаговый дефицит до спазмов 31,6 68,4*
Наличие АЭП до спазмов 18,4 81,6
Регресс развития 93,4 6,6
Возраст дебюта спазмов до 3 мес. 9,2 90,8

3–12 мес. 78,9 21,1
12 мес. и старше 11,8 88,2

Характеристика спазмов флексорные 78,9 21,1
экстензорные 14,5 85,5
смешанные 6,6 93,4

Серийные спазмы 94,7 5,3
Асимметричные спазмы 35,5 64,5*
Наличие региональной ЭА на ЭЭГ в динамике 53,9* 46,1
Отсутствие ЭА в динамике 30,3 69,7
Патология зрения 32,9 67,1*
Патология слуха 1,3 98,7*
Изменения на МРТ диффузные 60,5* 39,5

локальные 22,4 87,6
норма 17,1 82,9

Другие приступы кроме спазмов 69,7 30,3
Применение комбинированной терапии (≥2 АЭП) 63,2 36,8*

П р и м е ч а н и е. Расшифровку аббревиатур см. в тексте. * факторы достоверно взаимосвязаны (p < 0,05).
N o t e. For abbreviations, see the text. * the factors are significantly interrelated (p < 0.05).



73

Issue 1–2 / 2020 Aspirantskiy Vestnik Povolzhiya ISSN 2072-2354 CL
IN

IC
AL

 M
ED

IC
IN

E

с  пациентами 1-й и  2-й  групп (26,7 и  27,6 % 
соответственно) (р < 0,05).

Кроме того, у  пациентов с  неизвестной 
этиологией синдрома Веста удалось достичь 
лучшей компенсации статомоторного и  пси-
хоречевого развития, чем у  пациентов со 
структурной и генетической формой (табл. 2).

Согласно полученным данным, позитивное 
прогностическое значение для купирования 
спазмов имели: нормальное нервно-психиче-
ское развитие до дебюта спазмов; отсутствие 
эпиактивности или наличие региональной 
эпиактивности на ЭЭГ в  динамике; наличие 
диффузных изменений на МРТ и  наличие 
других приступов, кроме спазмов. Негативное 
прогностическое значение для купирования 
спазмов имели: неонатальные судороги; на-
личие эпиактивности на ЭЭГ и очагового де-
фицита до спазмов; патология зрения и слуха; 
необходимость применения ≥2 антиэпилепти-
ческих препаратов (табл. 3).

У пациентов, достигших ремиссии по всем 
видам приступов, достоверно чаще было ком-
пенсировано моторное и психоречевое разви-
тие, чем у  детей без ремиссии. Дети, у  кото-
рых были купированы только эпилептические 
спазмы, также имели лучшие показатели 
статомоторного и  психоречевого развития 
в сравнении с пациентами, у которых спазмы 
купированы не были.

Выводы

Достоверными предикторами неблагопри-
ятного исхода синдрома Веста можно считать: 
структурную и  генетическую форму заболе-
вания, неонатальные судороги, наличие эпи-
лептиформной активности на ЭЭГ до спазмов, 
нарушение нервно-психического развития до 
спазмов, наличие очаговой патологии до спаз-
мов, асимметричные эпилептические спазмы, 
наличие других приступов кроме спазмов, 
сохранение ЭА в динамике, неэффективность 
гормонотерапии и  терапии первой линии. 
Форма с  неизвестной этиологией является 
прогностически более благоприятной, по-
скольку чаще удается купировать спазмы, до-
стичь ремиссии и  компенсации статомотор-
ного и  психоречевого развития. Достижение 
ремиссии, равно как и купирование спазмов, 
повышает вероятность компенсации мотор-
ного и  психоречевого развития. Достижение 
ремиссии и  купирование спазмов достовер-
но не влияет на частоту аутистикоподобного 
синдрома и синдрома Леннокса – Гасто. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Проведен анализ динамики частоты рождения детей с  врожденной расщелиной верхней губы и  нёба по 
обращаемости в Республике Таджикистан за период с 2009 по 2019 г. по архивным данным Национального 
медицинского центра Республики Таджикистан «Шифобахш» (г. Душанбе). В течение десяти лет наблюдается 
тенденция увеличения частоты рождения детей с врожденной расщелиной верхней губы и нёба. Выявлено 
варьирование частоты рождения детей с данной патологией в семьях родственных браков, а также в зависи-
мости от пола ребенка — мальчики чаще рождаются с патологией челюстно-лицевой области.
 ■ Ключевые слова: пороки развития челюстно-лицевой области; дети; врожденная расщелина верхней губы 

и нёба; частота рождаемости.
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 ■ We analyzed the dynamics of congenital cleft lip and palate in children and studied the archival data of the National 
Medical Center “Shifobakhsh” (Dushanbe) of the Republic of Tajikistan on the incidence of outpatient visits due to 
this abnormality in the Republic of Tajikistan over the period from 2009 to 2019. The number of children born with 
congenital cleft has been increasing for the last ten years. We found out this pathology to develop in families with 
in-and-in marriage, it also depends upon the sex of a child. Boys are more prone to maxillofacial anomalies.
 ■ Keywords: malformations of the maxillofacial area; children; congenital cleft lip and palate; birth rate.

Введение

Актуальной проблемой в медицине, и в част-
ности в  стоматологии, является врожденная 
патология челюстно-лицевой области, кото-
рая на момент рождения ребенка сопрово-
ждается анатомическими, физиологическими 
и функциональными нарушениями, а по мере 
взросления негативно влияет на социальный 
и психологический статус пациентов [1, 7, 10]. 
Все эти трудности связаны с  нарушениями 
развития челюстно-лицевой области, которые 
приводят к  дисгармонии развития лицевого 

скелета [5, 6, 9]. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, частота рождаемо-
сти детей с расщелиной губы и нёба составляет 
1 : 750 новорожденных, по России — 1 : 1000–
1 : 600, что составляет 20–30 % от всех поро-
ков развития человека и 86 % от пороков раз-
вития челюстно-лицевой области [2, 8]. 

По статистическим данным, около 20 % рас-
щелин имеют наследственный характер. По 
современным представлениям врожденные 
расщелины лица обусловлены взаимодей-
ствием генетических и экзогенных факторов. 
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А Врожденные расщелины верхней губы и  нё-
ба  (ВРГН) относятся к  числу тяжелых по-
роков, и  большинство детей с  момента рож-
дения  — это инвалиды, которые нуждаются 
в  длительном комплексном лечении и  соци-
альной помощи  [3, 4]. Научно-клинические 
исследования по выявлению причин увели-
чения частоты рождаемости детей с  врож-
денной расщелиной губы и нёба в Республике 
Таджикистан не отра жены в  полном объеме 
в литературных источниках.

Таким образом, актуальность проблемы 
 заключается в  том, что сведения о  частоте 
ВРГН в Республике Таджикистан противоре-
чивы.

Цель исследования — провести анализ ча-
стоты рождаемости детей с  ВРГН за период 
с  2009  по 2019 г. в  Республике Таджикистан.

Материал и методы исследования

Проводился мониторинг по факту обра-
щаемости детей с  ВРГН за период с  2009 
по 2019 г. на основании архивных данных 
Национального медицинского центра Респуб-
лики Таджикистан «Шифобахш» (г.  Ду шан-
бе). В исследовании учитывались регионы 
Таджикистана: Горно-Бадахшанская автоном-
ная область, Согдийская и Хатлонская области 
и районы республиканского подчи нения. 

Результаты и их обсуждение

Проведенный анализ архивных данных 
Национального медицинского центра Респуб-
лики Таджикистан показал тенденцию увели-
чения рождаемости детей с  ВРГН за период 
с  2009 по 2019  г. На основании изученных 
данных можно констатировать, что в среднем 
по республике наблюдается высокий уровень 
рождения детей с ВРГН (табл. 1).

Анализ динамики частоты ВРГН в  Рес-
публике Таджикистан за последние 10 лет 
выявил ее устойчивый рост в  период с  2009 
по 2019 г. Частота ВРГН составила: в  2009, 
2010, 2011 гг.  — 0,05 %, в  2012 г.  — 0,06 %, 
в 2013 г. — 0,07 %, в 2014 г. — 0,09 %, в 2015, 
2016, 2017 гг. — 0,08 %, в 2018, 2019 гг. — 0,10 % 
на 1000 новорожденных. Показатели рождае-
мости варьируют от минимального значения 
0,05 % (2009 г.) до максимального значения 
0,10 % (2019 г.).

В среднем на протяжении всего исследу-
емого периода частота встречаемости ВРГН 
составила 0,57 % на 1000 новорожденных. 
Максимально высокий уровень ВРГН был 
зарегистрирован в  2018, 2019 гг. и  составил 
1 случай на 1000 новорожденных детей.

По статистическим данным, в  зависимо-
сти от половой принадлежности определя-
ется незначительное преобладание частоты 

Таблица 1 / Table 1 

Количество пациентов с врожденной расщелиной верхней губы и нёба, по обращаемости за период 2009–2019 гг. 
(архивные данные, г. Душанбе)
The number of patients with congenital cleft lip and palate seeking medical advice over the period of 2009–2019 
(archival data, Dushanbe)

Годы Всего Мальчики Девочки Родственный 
брак

Неродственный 
брак ВРГН

ДВРВГН

всего мальчики девочки

2009 132 72 60 15 117 123 9 6 3

2010 129 66 63 13 116 120 9 7 2

2011 126 74 52 24 102 119 7 5 2

2012 133 77 56 32 101 118 15 9 6

2013 156 90 66 40 116 146 10 3 7

2014 184 95 89 23 161 168 16 9 7

2015 216 122 94 28 188 199 17 12 5

2016 195 95 100 26 169 179 16 9 7

2017 201 109 92 45 156 182 19 14 5

2018 243 124 119 35 208 228 15 10 5

2019 229 113 116 59 170 193 36 24 12

П р и м е ч а н и е. ВРГН — врожденная расщелина губы и нёба; ДВРВГН — двусторонняя врожденная рас-
щелина верхней губы и нёба.
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ВРГН у  мальчиков в  сравнении с  девочками 
(рис. 1).

Несмотря на запрет в  Республике Таджи-
кистан близкородственных браков с  1 июля 

2016  г., частота рождения детей с  расщели-
нами верхней губы и  нёба имеет цикличе-
скую тенденцию к росту. В 2009 и 2010 гг. на 
100  родившихся детей с  ВРГН приходится 
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Рис. 1. Показатели частоты врожденной расщелины губы и нёба (ВРГН) в зависимости от половой принадлеж-
ности у больных Республики Таджикистан по обращаемости в период с 2009 по 2019 г.

Fig. 1. Frequency index of congenital cleft lip and palate (CCLP), depending on the sex of the patients in the Republic 
of Taji kistan, according to the data of hospital visits in 2009–2019
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Рис. 2. Показатели врожденной расщелины губы и нёба у больных (ВРГН) в зависимости от родственных и не-
родственных браков в Республике Таджикистан в период с 2009 по 2019 г.

Fig. 2. Indicators of congenital cleft lip and palate (CCLP) depending on in-and-in and exogamic marriages in the 
Republic of Tajikistan in 2009–2019
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соответственно 11,36 и  10,07 родственных 
браков, а в 2019 г. — 25,76 (рис. 2).

Частота рождения детей с  двусторон-
ней врожденной расщелиной верхней губы 
и  нёба  (ДВРВГН) имеет также циклическую 
тенденцию к росту. Минимальное количество 
приходится на 2010 и 2011 гг., а пик увеличе-
ния — на 2019 г.

В зависимости от половой принадлежности 
также определяется преобладание увеличения 
частоты ДВРВГН у  мальчиков в  сравнении 
с девочками (рис. 3).

Выводы

Для проведения анализа частоты рожда-
емости детей с  ВРГН в  различных регионах 
Республики Таджикистан необходимо разра-
ботать новые организационно-методологиче-
ские технологии. В связи с  этим желательно 
внедрить в работу регионарных центров ком-
пьютерные технологии, с  помощью которых 
можно будет изучить причину и  структуру 
всех врожденных патологий челюстно-лице-
вой области.

Таким образом, для изучения частоты 
рождаемости детей с врожденной патологией 
челюстно-лицевой области необходимо опре-
делить этиологические причины, которые спо-
собствуют увеличению частоты развития ВРГН 
в данном регионе. Рассматриваемая аномалия 

относится к  мультифакторной патологии, 
при которой могут быть различные эндоген-
ные, экзогенные и  генетически обусловлен-
ные факторы, например родственные браки.

Автор заявляет об отсутствии конфлик-
та интересов.
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 ■ Обследовано 66 пациентов с декомпенсированной формой генерализованной патологической стираемости 
зубов в возрасте от 17 до 55 лет, обратившихся в клинику «Дентал Форте» с различного вида жалобами на 
дискомфорт в области височно-нижнечелюстных суставов. Пациенты распределены по возрастным группам: 
1-я  — 17–25 лет, 2-я  — 25–35 лет, 3-я  — 35–45 лет, 4–я  — 45–55 лет. Установлено, что возрастной период 
25–35  лет является характерным для значительного проявления дисфункций в  области височно-нижнече-
люстного сустава. К 35–45 годам у пациентов жалобы на дискомфорт в области височно-нижнечелюстных 
суставов увеличиваются, наблюдается и увеличение в разнообразии жалоб, а в процентном выражении — 
снижение в их распределении. У пациентов в возрасте 45–55 лет количество жалоб и их разнообразие оста-
лось, жалобы на «боль только одну» уменьшились, но увеличилось количество жалоб на «боль» в сочетании 
с жеванием, головной болью, хрустом и т. д. 
 ■ Ключевые слова: височно-нижнечелюстной сустав; клиническое обследование; жалобы; декомпенсирован-

ная форма генерализованной патологической стираемости зубов.
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 ■ We examined 66 patients 17–55 years old with decompensated form of dental abrasion, who had applied to the 
hospital “Dental Forte” with various types of complaints of discomfort in the TMJ. They were divided into several 
groups: 1st — 17–25 years old, 2nd — 25–35 years old, 3rd — 35–45 years old, 4th — 45–55 years old patients. It was 
established, that the age of 25–35 is specific for significant indication of dysfunctions in the TMJ. By the age of 
35–45 years the number of complaints of discomfort in the TMJ increases. There is also increase in the diversity of 
complaints, and decrease in their allocation in percentage terms. The number of complaints and their diversity in 
patients of 45–55 years old remained, complaints of one type of pain decreased, but the number of complaints about 
“pain” associated with chewing, headache, crunch, etc. increased.
 ■ Keywords: temporomandibular joint; clinical examination; complaints; decompensated form of dental abrasion.
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Введение
Достаточно значительной проблемой в ор-

тодонтии и  стоматологии в  целом является 
состояние височно-нижнечелюстных суставов 
(ВНЧС) у  пациентов с  декомпенсированной 
формой генерализованной патологической 
стираемости зубов [3, 8, 10, 11]. Жалобы на 
неприятные ощущения в  области ВНЧС (пе-
риодические, не продолжительные) впервые 
появляются у  пациентов в  пубертатном пе-
риоде, они описаны Н.Н. Каспаровой (1981) 
и  названы «юношеской артропатией». Автор 
указывает, что это физиологический процесс, 
и объясняет его этиопатогенез несоразмерно-
стью и  разной интенсивностью физиологи-
ческого роста различных анатомических об-
разований  [6]. В  период интенсивного роста 
костного скелета рост костей, как правило, 
опережает функциональную адаптацию мы-
шечно-связочного аппарата [5, 9]. В облас ти 
ВНЧС при наличии случайного или одномо-
ментного причинного фактора это состояние 
может характеризоваться развитием дисфунк-
циональных проявлений, переходящих от 
менее выраженных клинических и  функцио-
нальных нарушений в ВНЧС к более тяжелой 
патологии, принимающей стойкий характер 
со специфической клинической картиной [7].

Диагностика, восстановление и  лечение 
физиологического состояния ВНЧС требует 
значительных усилий и главное — вниматель-
но анализировать диагностические аспекты 
дисфункции ВНЧС у  пациентов с  декомпен-
сированной формой генерализованной пато-
логической стираемости зубов [1, 2, 4].

Цель исследования  — провести анализ 
клинического обследования пациентов с  де-
компенсированной формой генерализованной 
патологической стираемости зубов с жалоба-
ми на состояние ВНЧС.

Задачи исследования
1.  Изучить жалобы пациентов с  декомпенси-

рованной формой генерализованной па-
тологической стираемости зубов на клини-
ческом приеме у врача стоматолога-орто педа.

2.  Выявить возрастной период, характерный 
для значительного проявления дисфунк-
ций в области ВНЧС.

3.  Дать сравнительную характеристику предъ-
являемым жалобам у  пациентов с  деком-
пенсированной формой генерализованной 
патологической стираемости зубов.

Материалы и методы исследования

Обследовано 66 пациентов с  декомпенси-
рованной формой генерализованной пато-
логической стираемости зубов в  возрасте от 

17 до 55 лет, обратившихся в клинику «Дентал 
Форте» (г. Набережные Челны) с  различно-
го вида жалобами на дискомфорт в  области 
ВНЧС. Пациенты распределены по возраст-
ным группам: 1-я — 17–25 лет, 2-я — 25–35 лет, 
3-я — 35–45 лет, 4-я — 45–55 лет.

Результаты исследования

Анализируя сведения клинического обсле-
дования пациентов с  декомпенсированной 
формой генерализованной патологической 
стираемости зубов, обратившихся за меди-
цинской стоматологической помощью в кли-
нику «Дентал Форте» с различными жалобами 
на состояние в  области ВНЧС, установлены 
некоторые особенности. При опросе паци-
ентов выделены следующие жалобы: щелчки 
в области ВНЧС, боль в области ВНЧС, боль 
при жевании, боль при открывании рта, боль 
в сочетании со щелчками в области ВНЧС, до-
статочно часто дисфункции в области ВНЧС 
сопровождаются головными болями.

В первую очередь пациенты были распре-
делены по возрасту (рис. 1). 
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Рис. 1. Изменения частоты (в  %) обращаемости па-
циентов с  жалобами на состояние височно-нижне-
челюстного сустава с  возрастом. * Полиномиальная 
линия тренда используется для описания величин, 
попеременно возрастающих и  убывающих. Она по-
лезна для анализа большого набора данных о неста-
бильной величине

Fig. 1. Changes in the frequency (%) of patients’ applying  to 
the hospital with complaints of temporomandibular joint 
disorders. * A polynomial trend line is used to describe 
values that alternately increase and decrease. It is useful 
for analyzing a large set of data about an unstable value



82 ISSN 2072-2354 Аспирантский вестник Поволжья Выпуск 1–2 / 2020

КЛ
ИН

ИЧ
ЕС

КА
Я 

М
ЕД

ИЦ
ИН

А

Как следует из графического изображения 
изменений частоты обращаемости пациен-
тов с возрастом с различного вида жалобами 
на состояние ВНЧС, наибольшее количество 
обсле дуемых пришлось на 2-ю возрастную 
группу (25–35 лет). При сравнении с 1-й груп-
пой (17–25 лет), обращаемость увеличилась 
в 2,33 раза, следовательно, возрастной период 
25–35 лет является характерным для значи-
тельного проявления дисфункций в  облас-
ти  ВНЧС. Уже в  следующие возрастные пе-
риоды  — 3-й и  4-й (35–45 лет и  45–55 лет) 
равнозначно на 14,2 % случаев обращаемость 
снижается и стабилизируется.

Распределение жалоб у  обследованных 
пациентов с  декомпенсированной формой 

генерализованной патологической стираемо-
сти зубов по возрастным группам представ-
лено на графике (рис. 2).

На основании распределения жалоб у обсле-
дованных пациентов по возрастным группам 
выявлено следующее. Пациенты в  возрас-
те 17–25 лет указывают на «боль», «щелчки», 
«боль и щелчки» в области ВНЧС, «боль в со-
провождении головной болью». Отмечено, что 
в процентном распределении эти жалобы про-
порциональны по частоте (рис. 3).

В следующей возрастной группе, наи-
более многочисленной, выявлены «боль» 
(38,1 % случаев), «боль и щелчки» (47,6 % слу-
чаев), «боль и  щелчки в  сопровождении го-
ловной боли» (9,5 % случаев) в области ВНЧС, 
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Рис. 2. Распределение жалоб (в %) у  обследованных 
пациентов с декомпенсированной формой генерали-
зованной патологической стираемости зубов по воз-
растным группам

Fig. 2. Percentage distribution of complaints (%) in exa-
mined patients with decompensated form of dental abra-
sion in the age groups
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Рис. 3. Распределение жалоб (в %) у  обследованных 
пациентов 1-й возрастной группы (17–25 лет)

Fig. 3. Percentage distribution of complaints (%) in exa-
mined patients of the first age group (17–25 years old)
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Рис. 4. Распределение жалоб (в %) у  обследованных 
пациентов 2-й возрастной группы (25–35 лет)

Fig. 4. Percentage distribution of complaints (%) in exa-
mined patients of the second age group (25–35 years old)
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«боль» и «головная боль при жевании» (4,8 % 
случая) (рис. 4).

Наблюдается увеличение в  разнообразии 
жалоб у  пациентов с  увеличением возрас-
та (3-я  группа  — 35–45 лет), а  в процентном 
выражении  — снижение в  их распределении 
(рис.  5). В  то же время значительное число 
среди них занимают «боль» (27,8 %  случаев), 
«боль + щелчки» (33,1 % случаев) и  «боль + 
+ щелчки + головная боль» (16,7 % случаев).

У пациентов в возрасте 45–55 лет (4-я груп-
па) количество жалоб и  их разнообразие то 
же, что и  в предыдущей возрастной груп-
пе (рис.  6). Отмечено, что жалобы только на 
«боль» уменьшились, но увеличилось количе-
ство жалоб на «боль» в сочетании с жеванием, 
с головной болью, с хрустом и т. д. 

Следовательно, если не оказывается вра-
чебная стоматологическая помощь пациен-
там с декомпенсированной формой генерали-
зованной патологической стираемости зубов, 
с возрастом состояние их ВНЧС усугубляется, 
что проявляется в  увеличении разнообразия 
жалоб пацентов.

Выводы

1.  Возрастной период 25–35 лет является ха-
рактерным для значительного проявления 
дисфункций в области ВНЧС.

2.  К 35–45 годам у пациентов жалобы на дис-
комфорт в  области ВНЧС увеличиваются, 

наблюдается разнообразие жалоб, а в про-
центном выражении — снижение в их рас-
пределении.

3.  У пациентов в возрасте 45–55 лет количе-
ство жалоб и  их разнообразие то же, что 
и в предыдущей возрастной группе, однако 
жалобы только на одну «боль» уменьши-
лись, но увеличилось количество жалоб на 
«боль» в  сочетании с  жеванием, головной 
болью, хрустом и т. д. 

4.  Для постановки правильного диагноза 
и  назначения качественного лечения ре-
комендуем проводить комплексное обсле-
дование пациентов с декомпенсированной 
формой генерализованной патологической 
стираемости зубов и  жалобами в  области 
ВНЧС у  специалистов различного про-
филя: врача-ортодонта, врача-гнатолога, 
врача-остеопата, врача функциональной 
диагностики, врача-рентгенолога, врача-
невролога, врача — стоматолога-ортопеда.

Автор заявляет об отсутствии конфлик-
та интересов.
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 ■ Цель исследования. Изучить качество краевого прилегания каркасов искусственных коронок, изготов-
ленных с  помощью CAD/CAM-системы и  методом литья. Материалы и  методы. В данной статье пред-
ставлена оценка качества краевого прилегания каркасов искусственных коронок, изготовленных с помощью 
CAD/CAM-системы KaVo ARCTICA по цифровым изображениям зубных рядов, созданных внутриротовым 
лазерным скане ром iTero Cadent, и  каркасов из кобальт-хромового сплава, изготовленных методом литья. 
Для изучения качества краевого зазора каркасов искусственных коронок использовали компьютерную про-
грамму Image J. Для статистического анализа полученных данных применяли непараметрический критерий 
Уилкоксона – Манна – Уитни для связанных выборок. Результаты. Нами было выявлено, что среднее зна-
чение величины краевого зазора между культей зуба экспериментальной модели и каркасами искусственных 
коронок, изготовленных в фрезерно-шлифовальном станке KaVo ARCTICA Engine из титановой заготовки 
Titan-Blank, составляет 21,79 мкм. Среднее значение величины цементного зазора каркасов искусственных 
коронок, изго товленных традиционным методом литья, составляет 77,18 мкм. Величина краевого зазора кар-
касов искусст венных коронок, изготовленных с  помощью CAD/CAM-системы KaVo ARCTICA, оказалась 
в  2,8  раза меньше, чем величина краевого зазора каркасов, изготовленных традиционным методом литья  
с  уровнем значимости p < 0,05 (V-критерий Уилкоксона для связанных выборок = 0, р = 0,001). Заклю-
чение. Результаты нашего иссле дования свидетельствуют, что каркасы искусственных коронок, изготовленные 
с помощью CAD/CAM-системы KaVo ARCTICA, обладают большей размерной точностью краевого приле-
гания по сравнению с  каркасами искусственных коронок, изготовленными традиционным методом литья.
 ■ Ключевые слова: краевое прилегание; цифровые оттиски; CAD/CAM-системы; внутриротовой сканер.
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 ■ The aim of the study is to evaluate the quality of the marginal gap of the frames of artificial crowns made with the 
use of CAD/CAM system and by casting method. Materials and methods. The article presents an assessment of the 
quality of the edge fitting of artificial crown frames made by means of CAD/CAM system KaVo ARCTICA on digital 
images of dentition created by intraoral laser scanner iTero Cadent and frames made of Co-Cr by the method of 
casting. The Image J computer program was used to study the quality of the marginal gap of artificial crown frames. 
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А For statistical analysis of the obtained data nonparametric Wilcoxon-Mann-Whitney test was used for the evaluation 
of the related samples. Results. We found that the average value of the marginal gap between the tooth stump of the 
experimental model and the frames of artificial crowns made in the KaVo ARCTICA Engine milling and grinding 
machine from the titanium blank Titan-Blank is 21.79 microns. The average value of the cement gap of the frames of 
artificial crowns made by the traditional casting method is 77.18 microns. The value of the marginal gap of artificial 
crown frames made by using the CAD/CAM system KaVo ARCTICA was 2.8 times less than the value of the mar-
ginal gap of frames made by the traditional casting method with a significance level of р < 0.05 (V-Wilcoxon criterion 
for related samples = 0, р = 0.001). Conclusion. The results of our study indicate that the frames of artificial crowns 
made with the use of CAD/CAM system KaVo ARCTICA have a greater dimensional accuracy of the marginal gap 
compared to the frames of artificial crowns made by the traditional casting method.
 ■ Keywords: marginal gap; digital prints; CAD/CAM systems; intraoral scanner.

Введение

Металлокерамические реставрации до сих 
пор широко используются при протезирова-
нии дефектов твердых тканей зубов и зубных 
рядов [4]. Традиционная технология литья, 
применяе мая при изготовлении каркасов ме-
таллокерамических протезов, заключается 
в  следующем. Сначала получают оттиск про-
тезного ложа, по которому изготавливают гип-
совую модель. Культи препарированных зубов 
на гипсовой модели дважды покрывают лаком 
для компенсации усадки сплава. Далее создают 
репродукции каркасов искусственных коронок 
методом погружения культи в расплавленный 
воск до получения необходимой толщины. 
Моделируют литники, формуют в  опоку, вы-
плавляют воск в муфельной печи и отливают 
каркасы протезов из металлических сплавов 
(кобальт-хромовый сплав  (КХС), никель-хро-
мовый сплав (НХС)) [4]. Параллельно с этим на 
современном этапе развития ортопедической 
стоматологии используется полностью цифро-
вой метод изготовления каркасов металлокера-
мических коронок, который включает в себя по-
лучение цифровых изображений зубных рядов 
пациента с помощью внутриротовых сканеров, 
виртуальное моделирование и  изготовление 

каркасов в  фрезерно-шлифовальном станке 
CAD/CAM-системы [1–3, 5, 6]. Научных пу-
бликаций, посвященных сравнительной оценке 
качества краевого прилегания металлических 
каркасов искусственных коронок, полученных 
с  применением традиционного метода литья 
и  цифровой технологии, недостаточно, что 
и  явилось обоснованием необходимости про-
ведения данного исследования.

Цель исследования — изучить качество 
краевого прилегания каркасов искусствен-
ных коронок, изготовленных с  помощью 
CAD/CAM-системы и методом литья.

Материалы и методы

Для изучения качества краевого прилега-
ния каркасов искусственных коронок нами 
была разработана специальная схема прове-
дения исследования (рис.  1), в  которой бы-
ла использована экспериментальная модель 
с  подготовленной под искусственную корон-
ку культей зуба 2.7 с  циркулярным уступом 
в виде желоба (рис. 2).

На первом этапе с  помощью внутрирото-
вого лазерного сканера iTero Cadent (США) 
были получены 11 цифровых изображений 

Цифровые изображения 
экспериментальной модели, 

полученные с помощью внутриротового 
лазерного сканера iTero Cadent

Оттиски Гипсовые модели

Восковые репродукции

Каркасы 
искусственных коронок

Каркасы 
искусственных коронок

Рис. 1. Схема проведения эксперимента

Fig. 1. Scheme of the experiment
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экспериментальной модели. В программном 
обеспечении Dental CAD 2.2 Valletta прово-
дили моделирование каркасов искусственных 
коронок. 

На втором этапе из титановой заготовки 
Titan-Blank в  фрезерно-шлифовальном стан-
ке KaVo ARCTICA Engine были изготовлены 
11 каркасов искусственных коронок. 

На третьем этапе с  экспериментальной  
модели были получены 11 двухслойных одно-
этапных А-силиконовых оттисков (Express STD, 
Express XT RegularBody, 3M  ESPE, США) 
и  изго товлены 11 разборных моделей из вы-
сокопрочног о гипса Fujirock (GC, Япония). 
С помощью технологии литья были получены 
11 каркасов искусственных коронок из КХС. 

На четвертом этапе проводили сравне-
ние качества краевого прилегания карка-
сов искусственных коронок, изготовлен-
ных с  по мощью CAD/CAM KaVo ARCTICA, 
с  качеством краевого прилегания каркасов 
искусственных коронок, изготовленных по 
традиционной технологии литья. Для оценки 
величины краевого зазора каркасов искус-
ственных коронок применяли следующую ме-
тодику. Область уступа подготовленного зуба 
экспериментальной модели окрашивали мар-
кером для лучшей визуализации краевой ли-
нии уступа. Фотографии краевого зазора кар-
касов получали с  помощью операционного 
микроскопа Leica M320 под 40-кратным уве-
личением на мезиальной, дистальной, ораль-
ной и  вестибулярной поверхностях. С  по-
мощью компьютерной программы Image  J 
измеряли величины краевого зазора искус-
ственных коронок в  10  контрольных точках 
на каждой поверхности (рис.  3). Результаты 
измерений заносили в  таблицы для последу-
ющего статистического анализа.

Для оценки качества краевого прилегания 
каркасов применяли критерии, разработан-
ные компанией Renishaw (Великобритания): 
0–19 мкм — отличное прилегание, отсутствие 
клинических проблем; 20–39 мкм — хорошее 
прилегание; 40–79 мкм  — удовлетворитель-
ное; 80–119 мкм  — приемлемое; 120 мкм  — 
максимальное ограничение для надежного 
функционирования.

Результаты и обсуждение

Результаты по изучению величины крае-
вого зазора каркасов искусственных коронок 
представлены в табл. 1 и 2.

Описательные статистики (табл. 3) и  ви-
зуальный анализ гистограмм (рис. 4) позво-
ляют качественно оценить характеристики 
распределения средних значений величины 

краевого зазора. На основании этих данных 
мы сделали вывод, что распределения значе-
ний признаков в обеих группах отличаются от 
нормального (наблюдается ярко выраженная 
асимметрия, мультимодальность). Кроме того, 
сравниваемые группы являются связанными, 
так как все искусственные коронки были изго-
товлены для одной экспериментальной моде-
ли, но разными методами. В связи с этим для 
анализа данных применяли непараметриче-
ский V-критерий Уилкоксона – Манна – Уитни 
для связанных выборок. Анализ проводился 
в программной среде R, предназначенной для 
статистической обработки данных и  работы 

Рис. 2. Экспериментальная модель

Fig. 2. Experimental model

Рис. 3. Измерение краевого зазора каркасов ис-
кусственных коронок в  компьютерной программе 
Image J: a — величина краевого зазора каркаса, изго-
товленного в CAD/CAM-системе KaVo ARCTICA, — 
20,060 мкм; b  — величина краевого зазора каркаса, 
изготовленного методом литья, — 76,222 мкм

Fig. 3. Measurement of the marginal gap of artificial 
crown frames with the computer program Image J: a — 
the value of the edge gap of the frame made in the CAD/
CAM system KaVo ARCTICA is 20.060 microns; b  — 
the value of the marginal gap of the frame made by cas-
ting is 76.222 microns

Край каркаса
Edge of the frame

Край уступа
Edge of the ledge

Length

20.060

Length

76.222

Край каркаса
Edge of the frame

Край уступа
Edge of the ledge

a b
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А Таблица 1 / Table 1

Средние величины краевого зазора каркасов искусственных коронок, созданных с помощью CAD/CAM KaVo ARCTICA, мкм
Average values of the marginal gap of the frames of artificial crowns made with the use of CAD/CAM KaVo ARCTICA, microns 

n
Поверхности зуба

мезиальная дистальная оральная щечная

1 25,8606 25,3413 14,4929 14,6233
2 26,3228 23,5348 18,2259 22,4082
3 18,8766 18,8218 19,8234 34,0726
4 23,2197 22,3077 20,9960 27,7382
5 25,5873 22,6831 18,3695 21,9846
6 27,8276 27,1179 17,6620 23,7557
7 18,2496 30,7128 18,3603 21,7365
8 17,5962 15,7975 19,4503 21,1620
9 18,6539 16,8027 24,9438 15,9147

10 25,1898 26,8864 20,8579 21,7525
11 17,8571 25,2464 21,3155 18,6675

Среднее значение 21,7911

Таблица 2 / Table 2

Средние величины краевого зазора каркасов искусственных коронок, созданных по традиционной технологии литья 
из КХС, мкм
Average values of the marginal gap of the frames of the artificial crowns made of Co-Cr with the use of traditional casting 
technology, microns

n
Поверхности зуба

мезиальная дистальная оральная щечная

1 69,4759 96,5628 91,4691 70,3620
2 67,7418 73,2287 90,3666 76,1360
3 85,7697 60,7552 74,2173 75,2850
4 79,0040 89,6184 80,0235 66,5002
5 66,6137 86,3708 66,0705 86,8570
6 66,8435 79,2615 76,7699 92,5928
7 73,9825 73,6988 78,5381 80,8690
8 65,6938 80,0303 66,1116 87,8103
9 87,2264 58,7426 85,3112 69,3210

10 82,5405 76,7097 82,3566 62,9565
11 77,8177 75,9248 81,1599 81,3306

Среднее значение 77,1825

Таблица 3 / Table3

Описательные статистики распределения значений величины краевого зазора
Descriptive statistics of the distribution of values of the marginal gap

Метод изготовления каркасов 
искусственных коронок n

Среднее ±
стандартное 
отклонение

Медиана Минимум Максимум 25-й 
процентиль

75-й 
процентиль

Стандартная 
ошибка 

среднего

Цифровой (CAD/CAM) 11 21,79 ± 1,908 22,26 18,50 24,09 20,43 23,23 0,58
Традиционный (литье) 11 77,18 ± 2,303 76,77 74,01 81,97 75,65 78,83 0,69

П р и м е ч а н и е. Во всех таблицах n — количество каркасов искусственных коронок.
N o t e. In all tables, n — the number of the frames of the artificial crowns.
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с графикой. В данном исследовании в качестве 
кри тического был принят уровень значимости 
p = 0,05. 

Нами было выявлено, что среднее значе-
ние величины краевого зазора между культей 
зуба экспериментальной модели и каркасами 
искусст венных коронок, изготовленных в фре-
зерно-шлифовальном станке KaVo ARCTICA 
Engine из титановой заготовки Titan-Blank, 
составляет 21,79 мкм, что соответствует «хо-
рошему краевому прилеганию» по критериям 
Renishaw. Среднее значение величины це-
ментного зазора каркасов искусственных ко-
ронок, изготовленных традиционным методом 
литья, составляет 77,18 мкм, что соответствует 
«удовлетворительному краевому прилеганию» 
по критериям Renishaw. Величина краевого за-
зора каркасов искусственных коронок, изго-
товленных с  помощью CAD/CAM-системы 
KaVo ARCTICA, оказалась в  2,8 раза мень-
ше,  чем величина краевого зазора карка-
сов,  изго товленных традиционным методом 
литья  с уровнем значимости p < 0,05 (V-крите-
рий Уилкоксона для связанных выборок = 0, 
р = 0,001).

Представляют интерес исследования ино-
странных авторов, занимающихся изучением 
данной проблемы. В частности, J. Ng et al. [7] 
в  своем исследовании пришли к  выводу, что 
полностью цифровой метод позволяет полу-
чить каркасы несъемных протезов с меньшим 
краевым зазором (48 ± 25 мкм) по сравнению 
с  каркасами, изготовленными по традицион-
ной технологии литья (74 ± 47 мкм), что сви-
детельствует о заметном отличии от получен-
ных нами данных.

Заключение

Результаты нашего исследования свиде-
тельствуют, что каркасы искусственных ко-
ронок, изготовленные с помощью CAD/CAM-
системы KaVo ARCTICA, обладают большей 
размерной точностью краевого прилегания по 
сравнению с каркасами искусственных коро-
нок, изготовленными традиционным методом 
литья.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СТРУКТУР КЕРАТИНИЗИРОВАННОЙ ДЕСНЫ 
И НАРУЖНОЙ КОРТИКАЛЬНОЙ ПЛАСТИНКИ В ОБЛАСТИ ИНТАКТНЫХ 
ФРОНТАЛЬНЫХ ЗУБОВ НА ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ
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 ■ Цель исследования — сравнение рентгенологических показателей кератинизированной десны и наружной 
кортикальной пластинки в области фронтальных зубов на верхней челюсти. Материалы и методы. Для вы-
полнения работы было проведено клиническое обследование 50 пациентов от 18 до 60 лет. Данным пациентам 
проводили 3D компьютерную томографию, на основе которой делали вывод о толщине кератинизированной 
десны в области зубов 1.1, 1.2, 1.3, 2.1, 2.2, 2.3. Результаты. Выявлена сходная тенденция на каждом уровне 
измерения для центральных и латеральных резцов. Средние значения толщины десны уменьшались по на-
правлению к коронке зуба. Толщина наружной кортикальной пластинки имела самые низкие показатели для 
всех изучаемых зубов на уровне вершины альвеолярного гребня и постепенно увеличивалась в апикальную 
сторону. Наиболее тонкую наружную кортикальную пластинку и десну регистрировали в области клыков. 
Вывод . Толщина десны непосредственным образом связана с толщиной кортикальной пластинки. В процент-
ном отношении толщина десны составляет 132 ± 9,5 % от толщины кортикальной пластинки.
 ■ Ключевые слова: рецессия десны; толщина кератинизированной десны; компьютерная томография.

X-RAY TЕSTING OF STRUCTURES OF KERATINIZED GUM 
AND EXTERNAL CORTICAL PLATE IN THE FIELD OF INTACT FRONTAL TEETH 
ON THE UPPER JAW

I.A. Kostionova-Ovod
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Samara Regional Clinical Dental Clinic, Samara, Russia
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Received: 23.01.2020 Revised: 28.02.2020 Accepted: 16.03.2020

 ■ Objectives. Сomparison of radiological parameters of the keratinized gum and the external cortical plate in the area 
of the front teeth on the upper jaw. Material and methods. Сlinical examination of 50 patients aged 18 to 60 years 
was carried out in order to perform the work. These patients underwent 3D computed tomography which allowed 
to study the thickness of the keratinized gums in the dental area 1.1, 1.2, 1.3, 2.1, 2.2, 2.3. Results. The results of the 
research revealed a similar trend at each level of measurement for the central and lateral incisors. The average values 
of the gum thickness decreased in the direction of the tooth crown. The thickness of the outer cortical plate had the 
lowest values in all studied teeth at the level of the alveolar crest apex and gradually increased in the apical direction. 
The thinnest external cortical plate and gums were revealed in canines. Conclusion. The performed study showed that 
thickness of the gum is directly related to the thickness of the cortical plate. In percentage terms the gum thickness 
is 132 ± 9.5% of the thickness of the cortical plate.
 ■ Keywords: gum recession; keratinized gum thickness; computed tomography.
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А Введение

На сегодняшний день одной из самых рас-
пространенных проблем, встречаемых в  па-
родонтологии, является рецессия десны [1]. 
Развитие рецессии десны приводит к  обна-
жению части корня зуба, что зачастую сопро-
вождается гиперчувствительностью зубов, 
развитием кариеса корня и  значительным 
снижением эстетических параметров [5]. 
Огромное значение в  лечении рецессии дес-
ны имеет состояние тканей, окружающих 
зубы [2]. 

В особенности, значимым фактором, вли-
яющим на успех будущего лечения, является 
толщина прикрепленной десны [4], которая 
позволяет оценить целесообразность хирур-
гического лечения рецессии десны и прогно-
зировать его результаты [2, 3].

Цель работы  — сравнение рентгеноло-
гических показателей кератинизированной 
десны и  наружной кортикальной пластинки 
в области фронтальных зубов на верхней че-
люсти. 

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 50 паци-
ентов в возрасте от 18 до 60 лет с интактны-
ми фронтальными зубами на верхней челю-
сти. Критериями исключения были: наличие 
рецессии десны, воспалительные признаки 
заболеваний пародонта, а  также тяжелые си-
стемные заболевания. 

Для оценки и  сравнения рентгенологиче-
ских показателей толщины наружной кор-
тикальной пластинки и  толщины десны мы 
проводили 3D-компьютерную томографию 
(томограф GALILEOS The Dental Company 
SIRONA). Вышеуказанные показатели изучали 
на зубах 1.1, 1.2, 1.3, 2.1, 2.2, 2.3 в трех разных 
местах: на уровне вершины альвеолярного 
гребня и  на расстоянии 2 и  5 мм от его вер-
шины (рис. 1).

На снимках получали продольный срез, ко-
торый делил зуб на две равные части.

Толщину кератенизированной десны на 
КТ-снимках изучали при помощи предвари-
тельно изготовленного специального силико-
нового ключа. Данный ключ строго повторял 
анатомию слизистой оболочки в  изучаемой 
области, а для большей визуализации грани-
цы перехода силиконового материала и десны 
снабжен специальными маркерами (рис.  2). 
Толщина в  1,5 мм оценивалась нами как по-
рог от среднего фенотипа к толстому, толщи-
на в 1 мм — как граница перехода от тонкого 
к среднему. 

Рис. 1. Вид поперечного сечения зуба. Красная верти-
кальная линия 5 обозначает длинную ось зуба. Зеле-
ные горизонтальные линии: 2 — вершина наружной 
кортикальной пластинки; 3  — 2 мм апикальнее от 
вершины кортикальной пластинки; 4 — 5 мм от вер-
шины кортикальной пластинки. Желтая линия 1 — 
цементно-эмалевое соединение

Fig. 1. Type of cross-section of the tooth. The red ver-
tical line 5 indicates the long axis of the tooth. Green 
horizontal lines: 2 — the top of the outer cortical plate; 
3  — 2  mm apically from the top of the cortical plate; 
4 — 5 mm from the top of the cortical plate. Yellow line 
1 — cement and enamel connection

5
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Рис. 2. Фото силиконового ключа со свинцовыми пла-
стинками (1) в  области изучения толщины наруж-
ной кортикальной пластинки и кератенизированной 
 десны

Fig. 2. Photo of a silicone key with the lead plates (1) in 
the study of the thickness of the outer cortical plate and 
keratenized gum

1
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Результаты и обсуждение

Анализируя полученные данные, мы вы-
явили небольшую разницу между толщина-
ми наружных кортикальных пластинок среди 
фронтальной группы зубов. Толщина корти-
кальной пластинки латеральных резцов была 
чуть выше, нежели чем у центральных резцов 
и  клыков. Самую тонкую наружную корти-
кальную пластинку определяли в основном на 
клыках. Наименьшую толщину десны в основ-
ном наблюдали у клыков. 

Среднее расстояние между вершиной греб-
ня альвеолярного отростка и эмалево-цемент-
ным соединением составило 1,75 ± 0,8 мм.

Результаты толщины наружной корти-
кальной пластинки и  десны представлены 
в табл. 1 и 2.

Исходя из данных табл. 1 и 2, средняя тол-
щина наружной кортикальной пластинки на 
центральных, боковых резцах и  клыках со-
ставляла 0,77, 0,78 и  0,71 мм соответствен-
но.  Процент зубов с  тонкой кортикальной 
пластинкой (<1  мм) был высоким и  соста-
вил 73 %. Кроме этого, мы не наблюдали слу-
чаев, чтобы кортикальная пластинка имела 
толщину более 2 мм. Видна тенденция к уве-
личению толщины десны от клыков в направ-
лении центральных резцов. Средняя толщина 
десны на центральных, боковых резцах и клы-
ках составляла 1,15, 1,05 и  0,77 мм соответ-
ственно. Процент зубов с тонким фенотипом 
десны (<1 мм) составил 68 %. Помимо этого 
мы не выявили ни одного случая с толщиной 
десны ≥2 мм (рис. 3 и 4). 

В итоге мы получили данные, что сред-
няя толщина наружной кортикальной пла-
стинки составляет 0,75 ± 0,28 мм, а  десны  — 
0,99 ± 0,31 мм.

Таблица 1 / Table 1

Средняя толщина наружной кортикальной пластинки (n = 50) 
Average thickness of the outer cortical plate (n = 50)

Точки измерения Центральный резец, мм Боковой резец, мм Клык, мм

На уровне вершины альвеолярного гребня 0,55 ± 0,15 0,5 ± 0,16 0,52 ± 0,19

На расстоянии 2 мм от вершины гребня 0,91 ± 0,28 0,95 ± 0,31 0,89 ± 0,27

На расстоянии 5 мм от вершины гребня 0,86 ± 0,31 0,9 ± 0,35 0,72 ± 0,3

Таблица 2 / Table 2

Средняя толщина десны (n = 50)
The average thickness of the gingiva (n = 50)

Точки измерения Центральный резец, мм Боковой резец, мм Клык, мм

На уровне вершины альвеолярного гребня 1,06 ± 0,4 0,97 ± 0,31 0,86 ± 0,25

На расстоянии 2 мм от вершины гребня 0,9 ± 0,29 0,79 ± 0,28 0,71 ± 0,19

На расстоянии 5 мм от вершины гребня 1,5 ± 0,5 1,4 ± 0,42 0,75 ± 0,3

Рис. 3. Компьютерная томография поперечного среза 
зуба 2.1. Измерение толщины наружной кортикаль-
ной пластинки (белые линии), кератенизированной 
десны (красные линии) и расстояния от эмалево-це-
ментного соединения до вершины наружной корти-
кальной пластинки (желтая линия). Результаты в мм

Fig. 3. CT of the cross section of the tooth 2.1. Measuring 
of the thickness of the outer cortical plate (white lines), 
the keratinized gum (red lines), and the distance from 
the enamel and cement joint to the top of the outer corti-
cal plate (yellow line). Results in mm
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Рис. 4. Компьютерная томография поперечных срезов 
зубов 1.3 (слева) и 2.2 (справа). Измерение толщины 
наружной кортикальной пластинки (белые линии), 
кератенизированной десны (красные линии) и  рас-
стояния от эмалево- цементного соединения до вер-
шины наружной кортикальной пластинки (желтая 
линия). Результаты в мм

Fig. 4. CT of cross sections of the teeth 1.3 (left) and 2.2 
(right). Measuring of the thickness of the outer cortical 
plate (white lines), the keratinized gum (red lines), and 
the distance from the enamel and cement joint to the top 
of the outer cortical plate (yellow line). Results in mm
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Рис. 5. Диаграмма соотношения средней толщины 
десны к толщине наружной кортикальной пластин-
ки у центральных резцов

Fig. 5. Diagram of the ratio of the average gum thickness 
to the thickness of the outer cortical plate at the Central 
incisors
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Рис. 6. Диаграмма соотношения средней толщины 
десны к толщине наружной кортикальной пластин-
ки у боковых резцов

Fig. 6. Diagram of the ratio of the average gum thickness 
to the thickness of the outer cortical plate at the lateral 
incisors
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Рис. 7. Диаграмма соотношения средней толщины 
десны к толщине наружной кортикальной пластин-
ки у клыков

Fig. 7. Diagram of the ratio of the average gum thickness 
to the thickness of the outer cortical plate in canines
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Сравнительное соотношение изучаемых 
параметров представлено на рис. 5–7.

Из диаграмм видна сходная тенденция на 
каждом уровне измерения для центральных 
и латеральных резцов. Средние значения тол-
щины десны уменьшались по направлению 
к  коронке зуба. Толщина наружной корти-
кальной пластинки имела самые низкие по-
казатели для всех изучаемых зубов на уров-
не вершины альвеолярного гребня и  посте-
пенно увеличивалась в  апикальную сторону. 
Наиболее тонкую наружную кортикальную 
пластинку и десну регистрировали в области 
клыков. 

Заключение

Полученные нами результаты доказыва-
ют, что толщина десны непосредственным 
образом связана с  толщиной кортикальной 
пластинки. В процентном отношении толщи-
на десны составляет 132 ± 9,5 % от толщины 
кортикальной пластинки. 

Таким образом, изучение взаимосвязи 
между клиническим состоянием десны раз-
ных фенотипов и  наружной кортикальной 
пластинкой показало, что толстому феноти-
пу десны соответствует хорошо выраженная 
кортикальная пластинка, а тонкому десневому 
фенотипу — менее выраженная. 

Автор заявляет об отсутствии конфлик-
та интересов.
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 ■ Цель — провести анализ ортопедического лечения пациентов с отсутствием клинических коронок зубов 
культевыми штифтовыми вкладками с искусственной коронкой по архивным материалам стоматологической 
поликлиники г. Самара. Методы исследования. Проанализированы амбулаторные карты стоматологических 
пациентов и  заказ-наряды на ортопедические работы в  ГБУЗ ССП № 2 г. Самара за 2015–2019 гг. Резуль-
таты. Из общего числа пациентов (142 394 человек) 5370 пациентам восстановление отсутствующей коронки 
зуба проводили с  использованием культевых штифтовых вкладок. В общей сложности данным пациентам 
было изготовлено 5802 штифтовых культевых вкладок. У 524 человек, что составило 10,09 % всех исследо-
ванных амбулаторных карт, возникли осложнения. Большинство осложнений наблюдалось в боковой группе 
протезированных зубов — 62,18 %. Расцементировка коронок с культевых штифтовых вкладок заняла основ-
ное место среди всех осложнений — 53,32 %. Скол керамики на металлокерамических коронках наблюдался 
в 6,46 % от всех видов осложнений. 

 ■ Ключевые слова: культевая штифтовая вкладка; осложнения; металлокерамические коронки.

ANALYSIS OF ORTHOPEDIC TREATMENT OF PATIENTS WITH STUMP PINS INSERTS 
WITH ARTIFICIAL CROWN IN SIGNIFICANT DESTRUCTION OF THE CLINICAL 
DENTAL CROWN: THE DATA OF ARCHIVAL MATERIALS OF THE DENTAL CLINIC
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 ■ The aim of the article is to analyze the orthopedic treatment of patients with a lack of clinical tooth crowns by 
means of stump pin inserts with an artificial crown presented in the archival materials from the dental clinic of 
Samara.  Research methods. Health records of dental patients and the orthopaedic work orders of the Dental Cli-
nic  No. 2 of the city of Samara over the period of 2015–2019 were analyzed. Results. Of the total number of pa-
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tients (142,394 people), 5370 patients underwent a stump pin insert to restore a missing tooth crown. A total of 
5802  pin stump tabs were made for these patients. 524 patients (10.09%) had complications. Most complications 
were  observed in the lateral group of patients with prosthetic teeth (62.18%). Discementation of crowns from stump 
pin inserts was the main complication (53.32%). Ceramic crown chipping from metal-ceramic crowns was observed 
in 6.46% of all complications.

 ■ Keywords: stump pin insert; complications; cement crowns.

Введение

Изучение отечественной и  зарубежной 
литературы показывает, что проблема про-
тезирования пациентов с  отсутствующими 
клиническими коронками зубов до настояще-
го времени окончательно не решена [3,  5,  8]. 
В практике пациенты с  данной патологией 
встречаются довольно часто и  составляют 
до 16.7 % [2, 4]. Для решения этой пробле-
мы совершенствуются способы изготовления 
культевых штифтовых вкладок, покрывные 
конструкции на них с  учетом потребности 
в данных видах протезирования. В современ-
ных публикациях недостаточно статистики по 
осложнениям, возникающим в  процессе ис-
пользования культевых штифтовых вкладок 
с покрывными коронками [1, 6, 7].

Целью работы является подробный анализ 
ортопедического лечения пациентов с  отсут-
ствием клинических коронок зубов культевы-
ми штифтовыми вкладками с  искусственной 
коронкой по архивным материалам стомато-
логической поликлиники г. Самара.

Материалы и методы

Мы изучили амбулаторные карты стомато-
логических пациентов и заказ-наряды на орто-
педические работы по данным ГБУЗ ССП № 2 
г. Самара за 2015–2019 гг. Полученные резуль-
таты представлены в табл. 1.

Из данных табл. 1 видно, что нуждаемость 
в изготовлении культевых штифтовых вкладок 
для восстановления отсутствующих клиниче-
ских коронок зубов с покрывными конструк-
циями в 2015 г. составила 3,60 %, в 2016 г. — 
3,73 %, в 2017 г. — 3,84 %, в 2018 г. — 3,83 %, 
а  в  2019 г.  — 3,85 %. Средняя нуждаемость 
в  лечении пациентов указанными конструк-
циями за весь период исследования состави-
ла 3,77 % общего количества ортопедических 
пациентов. Среди пациентов, нуждающихся 
в изготовлении вышеуказанных устройств (n), 
было 73,98 % лиц за 2015–2019  гг., которым 
требовалось применение таких устройств 
только на одиночные зубы  (n1). Количество 
пациентов (n2), нуждающихся в изготовлении 
устройств для восстановления отсутствующих 

Таблица 1 / Table 1 

Количество пациентов, нуждающихся в изготовлении культевых штифтовых вкладок 
для восстановления отсутствующих клинических коронок зубов, 
по данным архивных материалов ГБУЗ ССП № 2 г. Самара за 2015–2019 гг.
The number of patients who needed stump pin inserts for the restoration of missing clinical tooth crowns 
according to the archival materials of Dental Сlinic No. 2 in Samara, 2015–2019

Год
Общее количество 

ортопедических 
пациентов

Количество

Пациенты, 
нуждающиеся в изготовлении 

указанных устройств (n)

Пациенты, нуждающиеся 
в изготовлении указанных 
устройств на одиночные 

зубы (n1)

Пациенты, нуждающиеся 
в изготовлении 

указанных устройств 
под опорные мостовидные 

протезы (n2)

абс. % абс. % абс. %

2015 28 315 1019 3,60 775 76,05 274 26,89

2016 28 100 1048 3,73 791 75,48 257 24,52

2017 27 995 1074 3,84 768 71,51 326 30,35

2018 28 723 1100 3,83 801 72,82 299 27,18

2019 29 301 1129 3,85 838 74,22 311 27,55

Всего 142 394 5370 3,77 3973 73,98 1467 27,32
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коронок зубов под опоры несъемных мосто-
видных протезов, за 5-летний период соста-
вило 27,32 % лиц от общего количества нуж-
дающихся пациентов — 5370.

В стоматологической поликлинике № 2 
г. Самара за 2015–2019 гг. было протезирова-
но 5370 пациентов (табл. 2) с использованием 
культевых штифтовых вкладок, в  том  числе 
мужчин  — 2328 и  женщин  — 3042. Следует 
отметить, что каждый пациент посещал сто-
матолога-ортопеда при протезировании тра-
диционными культевыми штифтовыми вклад-
ками с искусственными коронками различной 
конструкции до 6 раз.

Из данных табл. 2 следует, что всего культе-
вых штифтовых вкладок для восстановления 
отсутствующих клинических коронок зубов 
(металлические штифтовые вкладки) было 
изготовлено 5802 штуки, то  есть в  среднем 
каждый пациент получил 1,1 вкладку. Среди 
5802  устройств было металлических штиф-
товых вкладок с  одним штифтом  — 3406 
и  сборных штифтовых вкладок на много-
корневые зубы  — 2396. В качестве покрыв-
ных конструкций на указанных устройствах 
было изготовлено: искусственных стальных 
штампованных коронок  — 3785; металло-
керамических коронок  — 1335; литых ме-
таллических коронок  —  443; безметалловых 
коронок (по договору с  другой зуботехниче-
ской лабораторией) — 5 и комбинированных 
коронок (с  керамической и  пластмассовой 

облицовкой)  — 234 конструкции. Следует 
отметить, что цельнолитые культевые штиф-
товые вкладки применялись и под опоры не-
съемных мостовидных протезов.

Изучение 5370 амбулаторных карт стомато-
логических пациентов и такое же количество 
нарядов на стоматологические ортопедические 
работы позволило оценить основные виды 
осложнений после ортопедического лечения 
культевыми штифтовыми вкладками для вос-
становления отсутствующих клинических ко-
ронок зубов с  покрывными конструкциями 
в виде искусственных коронок (табл. 3).

Из табл.  3 следует, что за 2015–2019 гг. 
иссле дования в  стоматологической поликли-
нике  №  2 г.  Самара после ортопедического 
лечения пациентов с  отсутствующими кли-
ническими коронками зубов выявлены ослож-
нения у  524 человек, что составляет 10,09 % 
всех исследованных амбулаторных карт стома-
тологического пациента. Среди них в области 
боковой группы зубов — 62,18 % осложнений, 
а в области передних зубов — 37,82 %. Основу 
всех осложнений составила расцементировка 
искусственных  коронок, и  особенно с  низ-
кими клиническими коронками (5 мм и  ме-
нее) зубов — 53,32 % среди всех осложнений 
за 5-летний срок исследования. Наименьшее 
количество осложнений в  виде воспаления 
десны вокруг культевых штифтовых вкладок 
для восстановления отсутствующих клиниче-
ских коронок с  покрывными конструкциями 

Таблица 2 / Table 2 

Виды культевых штифтовых вкладок для восстановления отсутствующих клинических коронок зубов и покрывных 
конструкций на них, используемые для протезирования пациентов в ГБУЗ ССП № 2 г. Самара за 2015–2019 гг.
Types of stump pin inserts for restoration of missing clinical crowns of teeth and cover structures on them, which were used 
for prosthetics of patients in Dental Clinic No. 2 in Samara, 2015–2019

Год Количество 
пациентов М Ж

Металлические 
цельнолитые 

штифтовые вкладки

Покрывные конструкции 
на штифтовые вкладки
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2015 1019 461 558 622 462 704 251 87 2 38

2016 1048 420 628 677 489 753 280 84 0 47

2017 1074 475 599 690 451 804 243 79 3 10

2018 1100 480 620 702 488 716 273 98 0 111

2019 1129 492 637 715 506 808 288 95 0 28

Всего 5370 2328 3042 3406 2396 3785 1335 443 5 234

П р и м е ч а н и е: М — мужчины; Ж — женщины.
N o t e: M — males, Ж — females.
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было  2,21 %. Наибольше количество ослож-
нений наблюдалось до 1 года после фиксации 
данных устройств. Пациенты наблюдались 
врачами стоматологами-ортопедами от 1 до 
3 лет после протезирования, начиная с 2015 г. 
Нас интересовал такой вид осложнений, как 
скол керамики на искусственных коронках — 
0,61 %: это 35 человек из 5370 пациентов, или 
6,46 % всех видов осложнений за исследуемый 
период. Всего металлокерамических коронок 
было 1335 (за  2015–2019 гг.), что составило 
22,73 % общего количества покрывных кон-
струкций, а 35 металлокерамических коронок 
со сколом керамики  — 2,62 %. Это озна чает 
скол керамики почти у  трех из каждого со-
того пациента без учета комбинированных 
коронок с  керамической облицовкой только 
с  вестибулярной стороны. Наиболее часто 
встречаемые осложнения графически пред-
ставлены на рис. 1 и 2.

Таблица 3 / Table 3 

Количество и виды осложнений, возникающих при использовании культевых штифтовых вкладок для восстановления 
отсутствующих клинических коронок зубов с различными покрывными конструкциями на них в зависимости 
от топографии зубов, сроков эксплуатации в качестве одиночных и опорных коронок в мостовидных протезах, 
по архивным материалам ГБУЗ ССП № 2 г. Самара за 2015–2019 гг.
The number and types of complications arising from the use of stump pin inserts for restoration of missing clinical tooth 
crowns with various cover structures on them depending on the topography of the teeth, terms of use as single and supporting 
crowns in bridges according to the archival materials of Dental Clinic No. 2 in Samara, 2015–2019

Количество 
пациентов

Боковые 
зубы

Передние 
зубы

Виды осложнений

Расцементировка 
искусственной 

коронки

Расцементировка 
штифтовой 

вкладки 

Перелом 
корня зуба

Скол 
керамики

Воспаление 
десны

в/ч н/ч в/ч н/ч до 
1 года

до 
3 лет

до 
1 года

до 
3 лет

до 
1 года

до 
3 лет

до 
1 года

до 
3 лет

до 
1 года

до 
3 лет

542 194 143 179 26 197 92 139 32 28 7 23 12 9 3

Всего абс. 337 205 289 171 35 35 12

% 62,18 37,82 53,32 37,55 6,46 6,46 2,21

П р и м е ч а н и е: в/ч — верхняя челюсть; н/ч — нижняя челюсть; абс. — абсолютное число.
N o t e: в/ч — maxilla; н/ч — mandible; абс. — absolute number.
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Рис. 1. Частота и  виды осложнений, возникающие 
при использовании культевых штифтовых вкладок 
для восстановления отсутствующих клинических 
коронок зубов с  различными покрывными кон-
струкциями на них по данным архивных материалов 
ГБУЗ ССП № 2 г. Самара за 2015–2019 гг.

Fig. 1. The frequency and types of complications arising 
from the use of stump pin inserts to restore missing clini-
cal tooth crowns with various cover structures on them 
according to archival materials of the Dental Clinic No. 2 
in Samara, 2015–2019

53,32

37,55

6,46 6,46
2,21

0

10

20

30

40

50

60
%

Расцемен-
тировка

искусственной
коронки

Artificial crown
decementation

Расцемен-
тировка

штифтовой
вкладки

Decementing
the pin tab

Перелом
корня
зуба

The fracture
of the tooth

root

Скол
керамики

Chip
ceramic

Воспаление
десны
Gum

disease

Рис. 2. Распределение видов осложнений среди паци-
ентов с выявленными осложнениями (n = 542)

Fig. 2. Distribution of types of complications among pa-
tients with identified complications (n = 542)
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А Результаты и их обсуждение

По данным анализа амбулаторных карт 
стоматологических пациентов и  нарядов на 
протезные работы за 2015–2019 гг. по стома-
тологической поликлинике № 2 г. о. Самара 
выявлено, что нуждаемость пациентов в орто-
педическом лечении культевыми штифтовы-
ми вкладками для восстановления отсутствия 
клинических коронок зубов с  покрывными 
конструкциями составляет 3,77 % от обще-
го количества ортопедических пациентов. 
Изготовлено 3406 культевых штифтовых вкла-
док с одним штифтом и 2396 — с несколькими 
штифтами (разборные штифтовые вкладки). 

Осложнения, возникающие при изготов-
лении классических конструкций культевой 
штифтовой вкладки с  искусственной корон-
кой, составляют 10,09 %, по данным архивных 
материалов. Большинство осложнений наблю-
далось в  боковой группе протезированных 
зубов  — 62,18 %. Расцементировка коронок 
с культевых штифтовых вкладок заняла основ-
ное место среди всех осложнений — 53,32 %. 
Причинами расцементировки искусственных 
коронок являются низкая высота отсутству-
ющей клинической коронки зуба, отсутствие 
пунктов ретенции на вкладке и форма вклад-
ки. Нас интересовал такой вид осложнений, 
как скол керамики на металлокерамических 
коронках, что составило 6,46 % всех видов 
осложнений. Всего металлокерамических ко-
ронок было 1335 штук.

Заключение

Таким образом, полученные данные о рас-
пространенности патологии в виде отсутствия 
коронковой части зуба, методах лечения и про-
цента выявленных осложнений свидетель-
ствуют о  необходимости повышения эффек-
тивности ортопедического лечения пациентов 
при значительном разрушении (отсутствии) 
клинических коронок зубов. И, в первую оче-
редь, оно должно быть направлено на сниже-
ние ослож нений у пациентов после ортопеди-
ческого лечения.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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Хронические воспалительные процес-
сы в  пародонте, в  том числе и  пародонтиты, 
характеризующиеся агрессивным течением, 
являются инфекционными заболеваниями, 

приводящими рано или поздно к  потере зу-
бов, и, как следствие, к  ухудшению качества 
жизни пациентов. Современные данные, 
касающиеся этиологии воспалительных за-
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болеваний пародонта (ВЗП), указывают на 
первостепенное влияние патогенной микро-
флоры, чаще всего  — в  виде граммотрица-
тельных и  граммположительных анаэробных 
микроорганизмов, действующих в  условиях 
иммунного ответа организма. Сведения о ми-
кробной этиологии заболеваний пародонта 
появились в 1970–1980-х гг., что, безусловно, 
послужило толчком к  применению противо-
микробных препаратов в  терапии пародон-
титов различных вариантов течения. Однако 
применение традиционных методов и  схем 
антимикробной терапии не всегда оказывает-
ся эффективным, особенно в  случае быстро 
прогрессирующего пародонтита, когда корот-
кие периоды ремиссии сменяются частыми 
обострениями, и  отмечается устойчивость 
к  проводимой анти биотикотерапии  [3,  6]. 
В  связи с  этим перед современной стома-
тологией встает вопрос внедрения и  оцен-
ки эффективности применения иных форм 
противомикробных препаратов, в частности, 
систем их локальной доставки (СЛД) с замед-
ленным или пролонгированным высвобож-
дением непосредственно в  пародонтальном 
кармане.

Наиболее распространенным способом, 
призванным уменьшить концентрацию па-
тогенных микроорганизмов в  пародонталь-
ном кармане, является Scaling and Root 
Pla ning  (SRP), однако повторное заселение 
патогенной флоры может произойти уже 
через 60 дней после проведения процеду-
ры, что оправдывает применение системных 
и  местных противомикробных препаратов. 
Системное введение противомикробных 
препаратов подразумевает назначение отно-
сительно высоких доз при многократном 
приеме в  течение длительного периода вре-
мени для достижения требуемых ингибиру-
ющих концентраций, которые сохраняются 
в  десневой жидкости в  течение короткого 
периода времени. Также системное приме-
нение противомикробных препаратов увели-
чивает риск развития резистентности, изме-
нения количественного и  качественного 
состава комменсальной флоры, вероятности 
побочных эффектов [8, 17, 18, 26, 30, 31]. 
Данный факт требует от современной сто-
матологии оптимизации существующих схем 
лечения и  разработки новых методик этио-
тропного и  патогенетического воздействия 
при лечении  ВЗП. В  настоящее время одним 
из наиболее перспективных направлений 
в  применении антимикробных препаратов 
является разработка и использование систем 
с  замедленным или контролируемым вы-
свобождением препарата непосредственно 

в  пародонтальном кармане, что, безусловно, 
позволит избежать появления вышеописан-
ных эффектов [32, 33]. 

Впервые концепция систем локальной до-
ставки была представлена М. Goodson et  al. 
в 1979 г. Первая система локальной доставки 
с контролируемым высвобождением препара-
та представляла собой полые волокна ацетата 
целлюлозы, заполненные тетрациклином [34]. 
Так, согласно классификации Greenstein and 
Tonetti (2000), следует различать системы с за-
медленным (пролонгированным) высвобож-
дением и системы с контролируемым высво-
бождением, поскольку первые обеспечивают 
терапевтическую концентрацию препарата на 
срок, не превы шающий 24 ч, а вторые обеспе-
чивают сохранение концентрации на период 
от 3 сут и более [25, 35].

Пародонтальный карман представляет со-
бой биологическое пространство, омываемое 
десневой жидкостью и доступное для прове-
дения местной антимикробной терапии  [21]. 
Однако такие методики местного приме-
нения противомикробных препаратов, как 
субгингивальное орошение, обеспечивают 
локальную доставку препарата, но не обеспе-
чивают его контролируемое или замедленное 
высвобождение, что, безусловно, отражается 
на эффективности использования препарата. 
Так, системы с замедленным или контролиру-
емым высвобождением представляют собой 
биосовместимую матрицу, содержащую одно 
или несколько действующих лекарственных 
веществ, использующихся для этиотропной 
(противомикробные препараты), патогенети-
ческой (стероидные и нестероидные противо-
воспалительные препараты) и симптоматиче-
ской терапии (анестезирующие препараты) 
[9, 11, 24]. Матричные системы можно разде-
лить на 3 категории:
1.  Макромолекулярная матрица, проницае-

мость которой для малых молекул лекар-
ственного вещества увеличивается при 
контакте с  растворителем, в  данном слу-
чае — с десневой жидкостью.

2.  Резервуарные системы, которые обеспечи-
вают диффузию препарата через полимер-
ную мембрану.

3.  Химически контролируемые системы, в ко-
торых скорость высвобождения связана со 
скоростью деградации химической связи 
между лекарственным веществом и матри-
цей [22].
Матрикс каждой из этих систем может быть 

биологическим (природного происхождения 
(коллаген)), полусинтетическим (производные 
целлюлозы) и  синтетическим. Однако боль-
шинство из них имеют недостатки, присущие 
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А их структуре, включая ограниченный период 
полураспада, сложность состава и  иммуно-
генность самого полимера или продуктов его 
биодеградации [22, 28]. 

В зависимости от состава матрицы систем 
доставки препарата с пролонгированным или 
контролируемым высвобождением класси-
фицируют на биорезорбируемые и  нерезор-
бируемые. В первом случае нет необходимо-
сти извле кать препарат из пародонтального 
кармана по истечении срока действия, в  то 
время как нерезорбируемые системы требу-
ют повторного визита к стоматологу с целью 
удаления матрицы, что повышает вероятность 
повреждения тканей в  процессе извлечения 
[12, 22, 28].

Системы локальной доставки с  замедлен-
ным или контролируемым высвобождением 
доступны в нескольких формах: волокна, гели, 
инъекционные системы, микрочастицы, чипы, 
пленки, везикулярные системы, наночастицы 
[16, 23].

Волокна представляют собой системы ре-
зервуарного типа, матрица которых может 
быть представлена полипропиленом, ацета-
том целлюлозы, этилвинилацетатом, поли-
уретаном, экапролактоном, поликапролакто-
ном. Волокна помещаются в пародонтальный 
карман при помощи аппликатора по аналогии 
с  процессом введения ретракционной нити 
в зубодесневую борозду[4, 12, 22, 28].

Пленки представляют собой системы 
доставки, в  которых полимерная матри-
ца аккумулирует лекарственное вещество, 
и высвобождение его происходит путем диф-
фузии при растворении или распаде матри-
цы. Пленка толщиной не более 400  нм легко 
и безболезненно вводится в пародонтальный 
карман или при необходимости адаптирует-
ся на поверхности слизистой оболочки десны 
[20, 22, 28].

Инъекционные системы позволяют бы-
стро и  безболезненно ввести препарат в  па-
родонтальный карман и полностью заполнить 
его просвет [28].

Микрочастицы, матрица которых может 
быть выполнена с использованием как биоде-
градируемых (полилактид и  полилактид-ко-
гликолид), так и  неразлагаемых субстанций 
синтетического или природного происхожде-
ния, гарантирующих высокую устойчивость 
лекарственного препарата, заключенного 
в микрокапсулы. Эффективность использова-
ния систем, содержащих микрочастицы, обу-
словлена водородным показателем среды, мо-
лекулярным весом матрицы, соотношением 
полимера и лекарственного агента в структу-
ре матрицы [7, 10, 20].

Мукоадгезивные гели, матрица которых 
содержит в  своем составе поликарбофилги-
дроксиэтилцеллюлозу, карбопол 940, 947, вы-
пускаются в шприцах и наносятся на поверх-
ность слизистой оболочки десны при помощи 
канюли. Несмотря на то что гели на основе 
производных целлюлозы отличаются плохой 
адгезией к слизистой оболочке и быстрым вы-
свобождением препарата, они демонстрируют 
высокую эффективность при лечении паро-
донтитов средней и тяжелой степени. В свою 
очередь, мукоадгезивные гели, содержащие 
хитозан, представляющий собой природный 
полимер, способны удерживаться на поверх-
ности слизистой оболочки в  течение более 
длительного периода времени, определяемо-
го выделением препарата. Кроме того, био-
адгезивные гели, будучи термозависимыми, 
имеют жидкую консистенцию при комнатной 
температуре и становятся более вязкими при 
температуре 34–37 °С [9, 13, 16].

Матрицы, представляющие собой тонкие 
вытянутые полосы, где лекарственный препа-
рат распределен по всему объему, чаще всего 
изготовлены из эластичного полимера акри-
латного происхождения в  сочетании с  моно-
мерами и лекарственными веществами в раз-
личных концентрациях.

Везикулярные системы, являясь перспек-
тивным направлением разработки систем 
локальной доставки при лечении ВЗП, при-
званы имитировать биологические мембраны 
по структуре и проницаемости. Сферические 
везикулы (липосомы), стенки которых обра-
зованы одним или несколькими биолипид-
ными слоями, направленно взаимодействуют 
с поверхностными полимерами гликокаликса 
мембран бактериальных клеток.

Наночастицы, в  связи с  интенсивным 
развитием нанотехнологий в  настоящее 
время, представляют наибольший интерес. 
Биосовместимые наночастицы в  своем со-
ставе содержат 2-гидроксиметилметакри-
лат  (НЕМА) и  полиэтиленгликоль метакри-
лат (PEGDMA) и имеют ряд преимуществ по 
сравнению с  микрочастицами. Наночастицы 
обладают высокой стабильность, контролиру-
емой скоростью высвобождения лекарствен-
ного препарата, являются высокодисперсны-
ми в водной среде, благодаря малым размерам 
способны проникать в ткани пародонта ниже 
уровня десны [19, 27, 29].

На сегодняшний день стоматология рас-
полагает большим количеством противо-
микробных препаратов местного воздействия, 
к которым относятся антисептики различных 
групп (окислители, галогенсодержащие, ка-
тионные детергенты, препараты, содержащие 
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экстракты лекарственных растений) и проти-
вомикробные агенты, которые представлены 
антибиотиками и  химиотерапевтическими 
препаратами [1, 2, 5, 13–15, 19].

Системы локальной доставки препаратов 
с  пролонгированным или контролируемым 
высвобождением, доступные на рынке, пред-
ставлены в таблице.

Таким образом, многочисленные исследо-
вания, посвященные данной тематике, ука-
зывают, что местное применение противо-
микробных препаратов в  пародонтальном 
кармане может улучшить здоровье пародон-
та. Однако эти лекарственные системы не 
дают положительного результата без прове-
дения адекватного SRP, из чего можно заклю-
чить, что преимущества использования этих 

систем в качестве монотерапии сомнительны. 
В сочетании с  SRP дополнительное исполь-
зование локальной доставки лекарств может 
улучшить результаты на участках, которые 
не реагируют на традиционную терапию. 
Разумное введение антимикробных агентов, 
с учетом основных фармакологических прин-
ципов, предотвратит злоупотребление химио-
терапевтическими препаратами и  уменьшит 
вероятность развития устойчивости к лекар-
ственным средствам у  бактериальных штам-
мов. Локальные системы доставки лекарств 
с  пролонгированным и  контролируемым 
высвобождением демонстрируют высокую 
эффек тивность на всех этапах лечения паро-
донтита, включая этап поддерживающей тера-
пии воспалительных заболеваний пародонта, 

Системы локальной доставки препаратов с пролонгированным или контролируемым высвобождением, доступные на рынке
The systems of local delivery of drugs with prolonged or controlled release which are available on the market

Действующее 
вещество Форма выпуска Продолжительность сохранения 

концентрации препарата Представители

Хлоргексидин Биоразлагаемый чип 7–10 дней Periochip (2.5 mg)
Periocol CG (2.5 mg)

Биоразлагаемый гель 14–30 дней Periocol (2.5 mg) Chlosite (1.5%)

Инъекционная 
система

2–3 ч «Гиалудент» № 1 (Омега Дент)

Неразлагаемые 
волокна 

до 10 дней ХВ (ActisiteCo, США)

Биоразлагаемая 
пленка

6–8 ч «Диплен-дента Х» 
(НОРД-ОСТ)

Метронидазол Биоразлагаемый гель до 36 ч Elyzol (25%)

Биоразлагаемая 
пленка

6–8 ч «Диплен-дента М» 
(НОРД-ОСТ)

Хлоргексидин /
метранидазол

Мукоадгезивный гель 30 мин «Асепта адгезивный бальзам» 
(Вертекс)
 «МетрогилДента»
«Гиалудент» № 2 («Омега Дент»)

Тетрациклин 
гидрохлорид

Неразлагаемые
волокна

до 10 дней Acticite (25%)
ТВ (Actisite Co, США)
Actinide (Аlzacorp)

Биоразлагаемые 
волокна

8–12 дней Periodontal plus AB (Actisite Co, 
США)

Доксициклин Биоразлагаемый гель 3–4 ч Atridox (10%) (Аtrix 
Laboratories Inc., США)
«Гиалудент» № 4 («Омега Дент»)

Миноциклин Биоразлагаемый гель До 12 ч Dentamycin (2%) (Sunstar 
Corp., Tokyo, Japan)
Periocline (2%) (Sun Star Co, 
Япония)

Биоразлагаемый 
гель, инъекционная 
система, содержащая 
микрочастицы

До 14 дней Arestin (2%) 
(OropharmacorpWarminster)
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А особенно в  случае агрессивных форм паро-
донтита [1, 10, 22]. 

Многие вопросы, касающиеся оптимально-
го использования и роли этого вида терапии 
в клинической практике, остаются открытыми 
и требуют дальнейшего рассмотрения. Таким 
образом, необходимо проведение дополни-
тельных исследований, которые позволят 
разработать наиболее эффективные методики 
применения локальных систем доставки при 
лечении различных форм ВЗП. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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Заболевания пародонта занимают лидиру-
ющее место в  стоматологии по распростра-
ненности  — 85–90 %. По данным Всемирной 
орга низации здравоохранения, большую часть 
этой патологии составляют пародонтиты  — 
70–80 % [8, 33, 46, 56, 78]. Пародонтит — это 
воспалительно-дистрофическое заболевание, 
возникающее вследствие общих и  местных 

факторов на фоне снижения реактивности 
организма [5, 77]. Локализация воспаления 
различна: может находиться как в  пределах 
десны (гингивит), так и  поражать все струк-
туры пародонта. Клинически проявляется 
кровоточивостью десен до деструкции кости 
и  утраты зубов вследствие разрушения всех 
тканей  пародонтального комплекса [43]. 
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Хронический локализованный пародон тит 
легкой и средней степени тяжести в основ ном 
встречается в  возрастной группе пациентов 
от 18 до 45 лет. Хронический генерализован-
ный пародонтит присущ более возрастным 
пациентам  — 36–55 лет, то гда как практи-
чески 98 % пациентов старше 55  лет имеют 
хронический генерализованный пародонтит 
тяжелой степени. В свою очередь, встречае-
мость хронических пародонтитов у пациентов 
до 55  лет в  зависимости от степени тяжести 
можно распределить в  процентном соотно-
шении: хронический генерализованный паро-
донтит легкой  степени — у 21 %; средней  сте-
пени — у 38,5 %; тяжелой  степени — у 40,5 % 
[9, 58]. Такие показатели распространенности 
заболеваний пародонта свидетельствуют не 
только о  высоком уровне заболеваемости, но 
и  о  значительном снижении возраста паци-
ентов, страдающих этой патологией [10, 19]. 

К возникающим осложнениям заболева-
ний пародонта можно отнести появление пре-
ждевременных дефектов зубного ряда, сни-
жение трудоспособности и  качества жизни. 
Чаще всего поражения пародонта являются 
комплексными и вовлекают в патологический  
процесс другие органы и  системы, что ведет 
к нарушениям в различных звеньях гомеоста-
за организма человека. Широкая распростра-
ненность болезней пародонта и  их прогрес-
сирующее течение ведут к  удалению зубов 
(18–34 %), эстетическому дефекту (45–60 %), 
появлению повышенной чувствительности 
зубов (40–50 %), рецессии десны (60–70 %), 
пародонтальному абсцессу, пародонтальной 
кисте, а  также к  увеличению риска заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы и  же-
лудочно-кишечного тракта (от 25 до 91 %). 
Генерализованный пародонтит повышает 
опасность возникновения инфаркта миокарда 
в 3 раза, инсульта и атеросклероза — в 2 раза, 
остеопороза — в 4 раза, диабета — в 2–11 раз, 
хронического бронхита — в 2–4 раза, хрони-
ческой язвы желудка  — в  3–5 раз [11, 63]. 
Наличие пародонтита во время беременно-
сти повышает вероятность преждевременных 
родов в  4–8 раз, в  сравнении со здоровыми 
женщинами. Зачастую генерализованные вос-
палительные заболевания пародонта носят 
отдель ные черты системной  патологии и тре-
буют особого лечения [47].

Согласно классификации Всемирной 
орга низации здравоохранения (2001), паро-
донтит разделяется по течению на хроничe-
ский  и  агрессивный; по фазам процесса: 
обострение (абсцедирование), ремиссия; по 
распро страненности: локализованный и  ге-
нерализованный; по степени тяжести: легкая 

форма  — пародонтальные карманы не более 
4 мм, средняя — карманы от 4 до 6 мм, тяже-
лая  — глубина кармана более 6  мм. Тяжесть 
пародонтита определяется и по клинико-рент-
генологической картине, основным ее крите-
рием является степень деструкции кости аль-
веолярных отростков [13, 24, 36, 45, 52].

Рентгенологическая картина пародонтита 
при начальных стадиях представлена остео-
порозом в области межальвеолярных перего-
родок, расширением периодонтальной щели 
в  пришеечной области, «разволокнением» 
вершин межзубных перегородок. Пародонтит 
легкой степени характеризуется деструкцией 
межзубных перегородок не более 1/3 длины 
корней зубов. При пародонтите средней сте-
пени тяжести резорбция кости не превышает 
1/2 длины корня. Пародонтит тяжелой степени 
отмечается деструкцией альвеолярной кости 
на высоту более 1/2 длины корня, также наблю-
даются вертикальная и горизонтальна резорб-
ции, способствующие образованию костных 
карманов [29].

Хронический  пародонтит. В зависимости 
от выраженности патoлогических изменений  
в  пародонте можно выделить 3 степени тя-
жести хронического пародонтита. Начальная 
степень характеризуется рыхлыми кровоточа-
щими деснами, неприятным запахом изо рта, 
наличием зубных отложений и неглубоких па-
родонтальных карманов, подвижность у зубов 
отсутствует. Легкая степень тяжести характе-
ризуется обнажением шеек зубов в сочетании 
с кровоточащими деснами, наличием гнойно-
го отделяемого при надавливании на пародон-
тальный карман, зубы имеют подвижность. 
При средней степени тяжести, кроме крово-
точивости десны и наличия неприятного запа-
ха изо рта, наблюдаются: изменение цвета дес-
ны, гнойные выделения карманов, появление 
щелей между зубами, гиперчувствительность 
шеек зубов к  температурным и  химическим 
раздражителям, зубы подвижны. Тяжелой сте-
пени присуща более выраженная симптомати-
ка — усиленная боль, подвижность и смеще-
ние зубов, отечность и кровоточивость десен, 
диффузный гингивит, выпадение отдельных 
зубов [31, 57]. 

Локализованный  пародонтит — очаговый 
пародонтит, ограниченный небольшой груп-
пой зубов. Это заболевание при отсутствии 
должного лечения переходит в  хроническую 
стадию. Заболевание возникает внезапно. 
Характерные симптомы на определенном 
участке десны: боль при жевании, кровото-
чивость, покраснение, отечность. Причинами 
развития являются местные повреждающие 
факторы [44]. 
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А Генерализованный  пародонтит характе-
ризуется обильной кровоточивостью, отеч-
ностью и рыхлостью десен, зудом, пульсацией  
и жжением в области десен. Имеются болевые 
ощущения при еде, неприятный запах, нали-
чие зубных отложений , появление зубодесне-
вых карманов. Также характерны наличие па-
тологической подвижности и смещение зубов, 
гиперчувствительность зубов [54].

Причины возникновения пародонтита 
можно разделить на несколько факторов.

Внешние факторы. Огромную роль игра-
ет индивидуальная реакция организма чело-
века на воздействие микроорганизмов зуб-
ной бляшки, таких как Porphyromonasgingivalis 
и  Treponemadenticola, а  также представи-
телей  резидентной  микрофлоры полости 
рта  Streptococcus sobrinus, Streptococcus saliva-
rius, Streptococcus oralis, Streptococcus mutans, 
Strep tococcus mitis, Streptococcus sanguis [54]. 
Активная жизнедеятельность данных микро-
организмов влечет за собой начало инфекци-
онного процесса, который характеризуется 
потерей  волокон коллагена и  их связи с  це-
ментом зуба, миграцией  апикального эпите-
лия, углублением пародонтальных карманов 
и резорбцией  альвеолярной  кости [40, 60, 80].

Местные факторы. Большая роль в  воз-
никновении локализованного пародонтита 
отводится первичному нарушению окклю-
зии, а также чрезмерной жевательной нагруз-
ке, следствием которой является разрушение 
тканей опорного аппарата зуба. К этой группе 
факторов относятся локальные причины, при-
водящие к травме тканей пародонта, следстви-
ем которых является нарушение их трофики, 
а именно: утрата или отсутствие контактных 
пунктов между зубами, чрезмерное потребле-
ние мягкой пищи, некачественные реставра-
ции зубов, особенно II и V классов по Блэку, 
неудовлетворительное состояние искусствен-
ных коронок и мостовидных протезов, нали-
чие ортодонтических аппаратов, аномальное 
прикрепление уздечек губ и языка, аномалии 
расположения зубов [48]. 

Общие факторы. Нарушение режима пи-
тания, голодание, гипо- и авитаминозы, недо-
статок макро- и  микроэлементов, нарушение 
липидного обмена и атеросклероз, эндокрино-
патии и метаболические заболевания, заболе-
вания желудочно-кишечного тракта, болез-
ни системы крови, вредные привычки ведут 
к усугублению имеющихся заболеваний паро-
донта и проявлению более тяжелых форм [27].

Таким образом, анализ литературы пока-
зывает высокий процент встречаемости па-
родонтита. По наличию высоких показателей 
осложнений от данного заболевания можно 

сделать заключение о  малоэффективных ме-
тодах лечения этой патологии.

Лечение заболеваний пародонта, несо-
мненно, должно быть комплексным и  вклю-
чать терапевтические, хирургические, ортопе-
дические и ортодонтические методы.

Главной целью терапевтического лече-
ния является ликвидация воспалительно-
го процесса, который  начинается в  десне 
и  облас ти зубодесневого соединения, прони-
кая вглубь, и вовлекает все ткани пародонта. 
Анатомическое строение и особенности функ-
ции пародонта зуба требуют использования 
общих принципов с индивидуализированным 
применением их для отдельных форм и степе-
ней тяжести воспаления [2, 12, 79].

Из терапевтических методов лечения наи-
более широкое применение нашли способы 
механической противомикробной терапии, 
включающие в  себя использование ультра-
звука, пескоструйного аппарата и  ручного 
инструментария. Их основная роль — устра-
нение наддесневой и  поддесневой зубной 
бляшки [11]. 

По мнению многих врачей, золотым 
стандартом лечения является методика Sca-
ling  &  Root Planing (SRP), направленная на 
устранение бляшки и  зубного камня и  вы-
равнивание поверхности корня зуба. Данный  
способ не обеспечивает полного уничтожения 
патогенных микроорганизмов и продуктов их 
жизнедеятельности из зубодесневых карма-
нов [72].

Помимо механического воздействия при-
меняют медикаментозную терапию, которая 
может быть этиотропной , патогенетической , 
симптоматической , либо сочетающей  в  себе 
все эти уровни лечебного воздей ствия [7, 64].

Исходя из этого, задачей применения ме-
дикаментозных средств при лечении локали-
зованного пародонтита является уничтожение 
микробных скоплений  пародонтальных кар-
манов или резкое уменьшение их активности. 
Для этого используют лекарственные сред-
ства, которые можно разделить на следующие 
группы: антисептические средства; антибакте-
риальные препараты; противовоспалительные 
средства; ферментные препараты; витамины; 
десенсибилизирующие средства; средства, нор-
мализующие микроциркуляцию и  тканевой  
обмен; средства, ускоряющие регенерацию; 
иммуномодуляторы; сорбенты; антиоксидан-
ты; вещества для склерозирующей  терапии; 
противогрибковые препараты; эфирные мас-
ла; ультрафиолетовое облучение [8, 21]. 

Способы применения препаратов для лече-
ния патологии пародонта различны: апплика-
ция на десневой  край , введение лекарственных 
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средств в пародонтальные карманы, смазыва-
ние, наложение защитных повязок. Однако 
исполь зование аппликационных средств (паст, 
гелей , мазей  и  др.) в  стоматологии является 
достаточно проблематичным, что обусловли-
вается физиологическими особенностями по-
лости рта: постоянное слюноотделение сильно 
снижает концентрацию лекарственных ве-
ществ, часто вызывает дискомфорт у пациен-
тов [76, 84].

При лечении пародонтита также применя-
ются немедикаментозные технологии. К ним 
относятся десневые пластины, пародонталь-
ные штифты, содержащие комплексы различ-
ных препаратов на основе натуральных ком-
понентов [14, 69].

Кроме вышесказанного, для лечения дан-
ного заболевания используется фотодинами-
ческая терапия, оказывающая воздействие на 
пародонтопатогены, а именно — на Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans и  Porphyromonas 
gingivalis в  области зубодесневой  борозды, 
Treponema denticola, Prevotella intermedia, 
Tannerella forsythia [15]. 

Весьма перспективными являются мето-
ды лазеротерапии и озонотерапии. Но и они 
не лишены недостатков, таких как высокая 
цена оборудования, отсутствие четкого кон-
троля иссечения тканей, сложность подбора 
правильных дозировок и мощности введения 
смеси, возможность повреждения связок пе-
риодонта [22].

Хирургические методы лечения болезней  
пародонта направлены непосредственно на 
устранение пародонтальных карманов, а так-
же на активизацию процессов регенерации, 
сохранение статики зубов [4].

Показания к хирургическому лечению: на-
личие пародонтального кармана, обнажение 
шеек и  корней  зубов, неполное разрушение 
альвеолярного отростка.

Согласно классификации В.С. Иванова 
(1989), хирургические методы можно разде-
лить на 2 группы: 
1.  Хирургические методы лечения зубодесне-

вых карманов. К ним относятся кюретаж 
(закрытый и  открытый), криохирургия, 
гингивотомия, гингивэктомия, электрохи-
рургическое лечение.

2.  Лоскутные операции: лоскутные операции, 
корригирующие край  десны, и  лоскутные 
операции с  применением средств, стиму-
лирующих репаративные процессы в  па-
родонте.
Характер и  радикальность хирургических 

вмешательств зависят от глубины пародон-
тального кармана. Необходимым услови-
ем для вмешательств являются нормальная 

ширина прикрепленной  десны и  отсутствие 
патологических изменений  преддверия поло-
сти рта [82].

Закрытый  кюретаж проводится с  целью 
иссечения вегетирующего эпителия, удале-
ния поддесневого зубного камня, некротизи-
рованных тканей  и грануляций . Применяется 
при патологических карманах глубиной  
3–4 мм [73].

Открытый  кюретаж  — удаление из па-
родонтального кармана грануляций , эпите-
лия и  распавшей ся ткани. Показанием для 
проведения является патологический  кар-
ман глубиной  4–6 мм (средняя степень тяже-
сти) [20]. 

Лоскутные операции проводятся с  целью 
устранения пародонтальных патологических 
и костных карманов. Применяются при нали-
чии патологических карманов более 6 мм (тя-
желая степень) и подвижности зубов 1–2 сте-
пени по Флезару (1980) [55, 74].

Одним из возможных методических подхо-
дов является объединение двух оперативных 
приемов (депульпирование и  цементотомия 
зубов) в рамках лоскутной  операции [62].

Одним из способов лечения воспалитель-
но-деструктивных поражений  пародонта слу-
жит использование аутофибробластов для 
регенерации тканей . Одним из направлений  
стимуляции регенерации стало применение 
аутологичных цитокинов  — аутоцитокино-
терапия. Механизм дей ствия данного метода 
заключается в  активации функции макрофа-
гов и  фибробластов, благодаря которой  уси-
ливаются фагоцитоз и продукция цитокинов, 
а  также выработка коллагена фибробласта-
ми [18].

На сегодняшний  день наиболее перспек-
тивным направлением в  хирургическом ле-
чении пародонтита является методика, полу-
чившая название направленной  регенерации 
тканей  (НРТ) пародонта. Техника НРТ пред-
ставляет собой  одновременное использова-
ние мембран и  остеопластических подсадок 
[32, 41, 66].

К ортопедическим методам лечения забо-
леваний пародонта относят непосредственное 
протезирование, избирательное пришлифо-
вывание зубов, временное и постоянное (дол-
говременное) шинирование, ортодонтическое 
лечение и протезирование зубов. 

Непосредственное протезирование. После 
удаления зубов наступает ряд изменений 
в  зубо челюстной системе. Сохранившиеся 
зубы получают дополнительную функцио-
нальную нагрузку, которая при ослабленном 
пародонте имеющихся зубов может приве-
сти к  обострению воспаления, увеличению 
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А патологической подвижности, усилению атро-
фических явлений, появлению вторичного 
смещения зубов. Целью данного протезиро-
вания является предупреждение развития па-
тологии височно-нижнечелюстных суставов, 
функциональной перегрузки сохраняемых 
зубов, их шинирование и  восстановление 
целостности зубного ряда  [26]. Существует 
несколько методик непосредственного про-
тезирования. Их суть заключается в  изго-
товлении иммедиат  — протезов до удаления 
зубов или сразу после хирургической мани-
пуляции  [49]. Недостатки этого метода про-
тезирования: протезы с постановкой  передних 
зубов на приточке вызывают раздражение, 
травму и  гипертрофию воспаленной  десны, 
что ухудшает заживление раны; отсутствие 
возможности сохранить зубы, имеющие под-
вижность [28]. 

Избирательное пришлифовывание. Для 
предупреждения прогрессирования пато-
логических процессов в  тканях пародонта 
у  пациентов с  пародонтитом легкой и  сред-
ней степени тяжести необходимо проводить 
своевременное устранение преждевременных 
окклюзионных контактов и  создание сколь-
зящей окклюзии. Диагностику супраконтак-
тов можно выполнить при помощи окклюзио-
графии, артикуляционной  бумаги различной  
толщины и прибора T-Scan [1]. Избирательное 
пришлифовывание способствует уменьшению 
окклюзионной  нагрузки в местах преждевре-
менных окклюзионных контактов, уменьше-
нию подвижности пришлифованных зубов, 
увеличению демпфирующей  способности 
пародонта, что приводит к стабилизации па-
тологического процесса в  тканях пародонта 
у пациентов с пародонтитом легкой  и средней 
степени тяжести. Основными недостатками 
этого метода являются возможное снижение 
высоты нижнего отдела лица, повышенная 
чувствительность твердых тканей зубов, вы-
ведение из контактов одних зубов и перегруз-
ка периодонта других зубов, перегрев пульпы 
с  последующим развитием пульпитов и  апи-
кальных периодонтитов [51].

Временное шинирование. В основе  по-
казаний  к шинированию зубов лежит оценка 
их подвижности и состояния тканей  пародон-
та, которая определяется на основе клиниче-
ского и  рентгенологического обследования 
после терапевтического и  хирургического 
методов лечения [39]. Горизонтальное ши-
нирование, заключающееся в  применении 
методов сагиттального и  трансверзального 
шинированиия, проводится при убыли кост-
ной ткани на 1/2 длины корня зуба. При диа-
гностике убыли костной  ткани до 3⁄4 длины 

корня и  подвижности зубов 2–3-й степени 
по Флезару следует применять жесткое ши-
нирование в трех плоскостях (вертикальной , 
сагиттальной  и трансверзальной ). 

Задачи временного шинирования: 
1.  Создание жесткой  фиксации подвижных 

зубов с помощью различных конструкций  
шин и ортопедических аппаратов. 

2.  За счет объединения группы зубов или все-
го зубного ряда в  один блок достичь вос-
становления контактных точек, при этом 
повышается сопротивляемость пародонта 
отдельных зубов к жевательному давлению. 

3.  Создание блока шинируемых зубов, в  ре-
зультате чего осуществляется торможение 
миграции зубов в  трех направлениях; для 
передних — в сагиттальном, вертикальном 
и трансверзальном, для боковых — в сагит-
тальном, вертикальном и горизонтальном. 

4.  Применение шинирующих аппаратов умень-
шает локальную травму отдельных зубов за 
счет перераспределения жевательной  на-
грузки на большую группу зубов.
Временные шины могут применяться для 

стабилизации подвижных зубов в период ме-
дикаментозного, терапевтического и хирурги-
ческого методов лечения, а также на время изго-
товления постоянных шин или постоянной  
протезной  конструкции [68]. Временные 
шины следует использовать для проведения 
и закрепления результатов ортодонтического 
лечения при незначительно наклоненных зу-
бах или их миграции. Такие шины правильно 
распределяют жевательную нагрузку между 
пародонтом здорового зуба и подвижных зу-
бов, тем самым создается покой пораженных 
тканей, улучшается их трофика. Временные 
шины нашли широкое применение в развив-
шихся стадиях очагового и генерализованного 
пародонтита. Абсолютным показанием к изго-
товлению временной  шины является прове-
дение гингивотомии и  гингивоэктомии [71].

Наложение при подвижных зубах пласт-
массовой шины по T. Novotny в виде полоски 
толщиной до 2 мм предназначено для фикса-
ции подвижных зубов с язычной поверхности 
и заполнения межзубных промежутков без 
травматизации межзубных сосочков [70].

За последние десятилетия получили ши-
рокое распространение временные шины, 
которые можно использовать до 5–7 лет. Их 
готовят из пластмассы акрилового ряда или 
с  применением светоотверждаемых компо-
зитов. Шины могут быть капповые (изго-
товленные лабораторным путем и  охваты-
вающие зубы с  вестибулярной  и  оральной  
поверхностей ), орально-вестибулярно рас-
положенные в соответствующей  поверхности 
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зубного ряда и  фиксирующей  подвижные 
зубы. Все временные и постоянные шины не 
должны мешать смыканию зубов при всех 
движениях нижней  челюсти, не мешать про-
ведению медикаментозного лечения, не трав-
мировать десневой  край  и не препятствовать 
проведению гигиенических процедур [16, 38].

Наиболее простой и  эффективной мето-
дикой изготовления временной  шинирующей  
конструкции является временная шина из 
прозрачного поликарбонатного материала, 
приготовленная на прочной  гипсовой  модели 
с помощью вакуум-формирующих аппаратов. 
Шина съемная, достаточно хорошо припасо-
вывается и  фиксируется на подвижных зу-
бах. С ее помощью возможно восстановление 
отдель ных отсутствующих зубов [17].

Применение современных композитных 
материалов значительно расширило показа-
ния к использованию временных шин, опти-
мально фиксирующих подвижные зубы с со-
блюдением эстетических и  гигиенических 
требований  непосредственно у кресла.

При отсутствии передних зубов возможно 
с помощью композитов заместить отдельные 
зубы. В зависимости от химического состава для 
шинирования подвижных зубов используют 
два типа материалов: на основе неорганической  
матрицы — GlasSpan и FiberSplint (Швей цария); 
на основе органической  матрицы из поли-
этилена — Ribbond (США) и Connect (США). 
В основе этих материалов лежит матрица из 
тончай ших волокон полиэтилена или микро-
волоконного кварца, пропитанных компози-
том, позволяющих достаточно плотно фик-
сироваться к  коронковой  части зубов, затем 
к  матрице добавляются композитные мате-
риалы с  целью лучшей  механической  фик-
сации подвижных зубов, создавая единый  
шинирующий  блок. Главным недостатком 
такого шинирования является меньшая про-
должительность функционирования по срав-
нению с  традиционными несъемными кон-
струкциями, невозможность применения на 
зубах с  разрушенной окклюзионной поверх-
ностью (ИРОПЗ 20–50 %) и  зубах, имеющих 
патологическую подвижность [81]. 

Постоянное (долговременное) шиниро-
вание. При нарушении целостности зубных 
рядов следует проводить шинирование под-
вижных зубов с  одновременным восстанов-
лением дефектов зубных рядов. При этом 
необходимо различать шинируемую группу 
зубов и  протезную конструкцию, которая, 
в большинстве случаев, в той  или иной  мере 
нагружает шинируемые зубы через систему 
опор на удерживающих и  замковых крепле-
ниях бюгельных протезов [34]. При выборе 

подобных конструкций  аппаратов следует 
опти мально распределить их опорную и  ре-
тенционную функцию с минимальной  травмой  
и перегрузкой  оставшихся зубов.

Достаточно прочную шинирующую кон-
струкцию можно изготовить с  применени-
ем скрученной  титановой  или нержавеющей  
проволоки. Подобные конструкции изготов-
ленных шин могут служить до 3–5 лет. Срок 
пользования подобной  шины определяется 
имеющей ся подвижностью зубов, гигиеной  
полости рта и  методами терапевтическо-
го лечения заболеваний  тканей  пародонта. 
Недостатками этого метода являются отсут-
ствие эстетики, возможность травмирования 
здоровых зубов, вероятность возникновения 
маргинального пародонта, отсутствие точно-
сти [65].

При отсутствии одиночных зубов в перед-
нем отделе зубного ряда возможно изготовле-
ние отсутствующего зуба из светоотверждае-
мого композита с  прикреплением ленты или 
проволоки к  оставшимся зубам. Подобные 
конструкции шин возможно изготавливать 
при подвижности зубов до 2/3 убыли костной  
ткани. При подвижности зубов 1–2-й степени 
по Флезару возможно изготовление шиниру-
ющего протеза без армирующей  ленты или 
проволоки. Основным недостатком является 
отсутствие точности при укреплении ленты 
светоотверждаемым композитом [75].

При частичном отсутствии зубов заболева-
ния пародонта осложняются дополнительной  
функциональной  нагрузкой , обусловленной  
уменьшением числа зубов. Развитие болезни 
в  этих условиях зависит от количества утра-
ченных зубов, характера расположения дефек-
та, вида прикуса, степени атрофии альвеоляр-
ного отростка. Наиболее тяжелая клиническая 
картина отмечается при отсутствии боковых 
зубов, когда дополнительная нагрузка пере-
ходит на передние зубы. Функциональная 
перегрузка в  сочетании с  утратой  зубов су-
щественно осложняет состояние ослабленного 
периодонта [30]. 

Несъемные шины надежно блокируют 
зубы в вертикальном, трансверзальном и ме-
диодистальном направлениях; к ним пациен-
ты привыкают быстрее, чем к съемным; фоне-
тические нарушения с ними возникают редко 
и  очень быстро проходят без вмешательства 
врача. С помощью несъемных шин можно 
иммо билизировать как отдельные группы зу-
бов, так и весь зубной  ряд. Правильно выбран-
ная конструкция несъемной  шины или проте-
за обеспечивает более высокую жевательную 
эффективность по сравнению со съемной . 
Несъемная шина, как правило, удовлетворяет 
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А пациента. Хороший  терапевтический  эффект 
дают несъемные шины в комбинации со съем-
ными протезами, изготовленными по показа-
ниям [61]. 

При ортопедическом лечении хрониче-
ского генерализованного пародонтита ши-
роко используются съемные шины: шины 
со многозвеньевыми кламмерами и  дугами, 
цельнолитые шины на весь зубной  ряд с дуго-
окклюзионными накладками и бюгельные ши-
ны-протезы, эффективность которых зависит 
от правильного выбора фиксирующих и  на-
гружающих элементов, которые располагают-
ся на опорных зубах или несъемных опорных 
блоках. Фиксация может быть кламмерная, 
замковая, балочная, телескопическая, кнопоч-
ная, шарнирная, в виде задвижек [42].

В последнее время в  стоматологии широ-
ко внедряется интраоральное сканирование. 
Этот метод позволяет достаточно точно по-
лучить цифровую модель рельефа объектов 
полости рта. После получения оптического 
слепка на CAD/CAM-системах изготавлива-
ются различные защитные каппы, временные 
шины и  сплинты. Технологические возмож-
ности аппаратуры предусматривают не только 
компьютерное моделирование проекта проте-
за, но и  непосредственное выполнение гото-
вого изделия, что обеспечивает, в  частности, 
ортопедическую стоматологию необходимым 
ресурсом при создании различных временных 
шин с  учетом персональных анатомо-физио-
логических особенностей  строения лицевого 
черепа [50].

Отдельные авторы для шинирования под-
вижных зубов 1–2-й степени передней груп-
пы предлагают шину из диоксида циркония 
с  последующей  фиксацией  на композитный  
цемент. По их мнению, способ шинирования 
является более долговечным и  эстетичным, 
но основным недостатком является дорого-
визна [3]. 

Некоторые авторы для ортопедического 
лечения хронического генерализованного 
пародонтита средней  и  тяжелой  степени тя-
жести для постоянного шинирования приме-
няли шины из металлокерамических искус-
ственных коронок, из цельнолитых коронок, 
съемные шинирующие дуговые протезы 
с  металлическим базисом и  литыми опорно-
удерживающими кламмерами, шины-протезы 
с замковыми креплениями: с внекоронковыми 
неактивируемыми рельсовыми аттачменами 
Bredent; с  полулабильными сферическими 
аттач менами Rhein-83 и  с балочными аттач-
менами [25].

Для постоянного шинирования передней 
группы зубов может использоваться большое 

множество вариантов конструкций: несъем-
ные вне- и  внутрикорневые шины, непере-
крывающие, частично перекрывающие и  пе-
рекрывающие режущий край зубов [6].

Шины внутрикорневые изготавливаются 
на депульпированные зубы. Обработка зубов 
заключается в выравнивании режущего края 
и  сошлифовывании его с  язычной стороны 
под углом 45°. Язычную стенку сошлифовы-
вают, отступая от режущего края на 1/3 длины 
коронки зуба. В области сошлифованной по-
верхности зубов просверливают каналы и мо-
делируют шину из воска. Затем в каналы вво-
дят разогретые штифты и  охлаж дают воск. 
Восковую репродукцию шины со штифтами 
извлекают при помощи двух длинных штиф-
тов и  круглых боров. Передают в  лаборато-
рию для замены воска металлом и  в  закон-
ченном виде цементируют на опорных зубах. 
Недостатками является трудоемкость рабо-
ты  — депульпирование зубов иногда может 
быть затруднительно и  чревато различными 
осложнениями со стороны тканей, окружаю-
щих корни [67].

Литая штифтовая шина Мамлока и ее мо-
дификации состоят из литой металлической 
пластинки, плотно прилегающей к  оральной 
поверхности и  режущему краю передних зу-
бов. Она фиксируется на штифтах, вводимых 
в корневые каналы, и имеет ряд недостатков, 
а именно — препарирование всей окклюзион-
ной поверхности зубов, отсутствие эстетики, 
применяется только для шинирования перед-
ней группы зубов. Ее применение невозмож-
но при большом количестве внутриканальных 
штифтов, большой дивергенции каналов, тре-
бует обязательного депульпирования зубов, 
ее также нельзя использовать при отсутствии 
одно го или двух зубов [23].

Шины внекорневые, состоящие из колец, 
полуколец, являются наиболее простыми 
и  легко выполнимыми. Основными недо-
статками таких шин являются: минимальная 
прочность конструкций в местах спайки колец 
и полуколец; возможность сдвига колец и по-
луколец в момент снятия оттисков; отсутствие 
эстетики; место контакта с зубом подвержено 
рассасыванию фиксирующего цемента [37].

Шины коронко-колпачковые изготавли-
вают в  основном на передние зубы нижней 
челюсти. Недостатком этой шины является 
отсутствие эстетики, при комбинированном 
варианте исполнения пластмасса подверже-
на стиранию, изменению цвета со временем 
и сколам [35].

Балочные шины состоят из балок и  коро-
нок на опорные зубы. Недостатком шин, изго-
тавливаемых на витальные зубы, является 
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вскрытие полости зуба, а  на депульпирован-
ные — сложность подготовки зубов в момент 
депульпирования, а  также корневые каналы 
зубов не всегда являются параллельными, что 
затрудняет применение этой шины [36]. 

Общим недостатком большинства шин 
явля ется непереносимость стоматологических 
материалов. В процессе работы очень важно 
учитывать характеристики материалов, из 
которых будут изготавливаться будущие кон-
струкции. Непереносимость может быть вы-
звана различными причинами: гальванизмом, 
аллергическими реакциями на стоматологиче-
ские материалы, токсическими повреждения-
ми слизистой  оболочки полости рта [83]. 

Таким образом, при лечении пациентов 
с  заболеваниями пародонта перед врачом 
стоматологом-ортопедом возникает трудная 
задача выбора рационального варианта ле-
чения. Принимая во внимание многообразие 
вариантов шин, каждая из которых имеет свои 
недостатки, остается нерешенная задача раз-
работки конструкции, отвечающей всем тре-
бованиям для комплексного лечения таких 
пациентов. А используемые на сегодняшний 
день методы ортопедического лечения боль-
ных с хроническим локализованным пародон-
титом средней степени тяжести не обеспечи-
вают должного результата.

Заключение

Учитывая высокую распространенность за-
болеваний пародонта и процент осложнений, 
можно сделать заключение, что до настояще-
го времени отсутствуют эффективные методы 
ортопедического лечения в комплексной тера-
пии пациентов с  хроническим локализован-
ным пародонтитом средней степени тяжести. 
Основные причины, приводящие к серьезным 
осложнениям и  усугублению клинической 
картины локализованного пародонтита, воз-
никают на начальных этапах терапевтического 
лечения без ортопедического вмешательства.

Наиболее функциональным методом лече-
ния данной группы пациентов, несомненно, 
является использование шин-протезов в ком-
плексе с  терапевтическим лечением. Однако 
ортопедическое лечение при помощи шин-
протезов по различным объективным причи-
нам показано далеко не всем, а  применение 
сущест вующих шин не позволяет в  полной  
мере обеспечить надежную фиксацию под-
вижных зубов. 

Применяемые традиционные шины-проте-
зы не обладают достаточной стабилизацией, 
эстетикой, не являются гигиеничными, за-
трудняют оказание терапевтического лечения.

В связи с  этим возникает необходимость 
в разработке эффективных, современных ме-
тодов лечения пациентов с хроническим лока-
лизованным пародонтитом.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Актуальность. На сегодняшний день необходимо признать, что проблема возникновения острой задержки 
мочеиспускания на фоне доброкачественной гиперплазии предстательной железы является одной из наиболее 
частых причин госпитализации больных в урологический стационар. В рамках предоперационного лечения 
применяется ряд стандартных методик деривации мочи. Целью исследования — оптимизация выбора подхода 
предоперационного дренирования мочевого пузыря. Материал и  методы. Для оценки результатов купи-
рования острой задержки мочеиспускания использована выборка из 280 пациентов, госпитализированных 
в урологическое отделение ГБУЗ СО СГКБ № 8 за 2012–2015 гг.: катетеризация мочевого пузыря выполне-
на 164 пациентам, наложение эпицистостомы — 59, наложение троакарной эпицистостомы — 57 больным. 
 Результаты и выводы. Ретроспективный псевдомногофакторный анализ позволяет оценить влияние метода 
дренирования мочевого пузыря на результаты лечения острой задержки мочеиспускания при доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной железы. Результаты могут быть положены в основу математической 
модели, прогнозирующей исход купирования острой задержки мочеиспускания при доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы. Исходя из полученных результатов, даны соответствующие рекоменда-
ции по поводу методов дренирования мочевого пузыря в рамках предоперационного лечения у пациентов 
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы.
 ■ Ключевые слова: острая задержка мочеиспускания; доброкачественная гиперплазия предстательной желе-

зы; дренирование мочевого пузыря. 

SELECTION OF THE URINE DERIVATION METHOD IN PATIENTS WITH ACUTE URINARY 
RETENTION BEFORE SURGICAL TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
D.O. Gusev1, A.D. Adilov2, S.M. Pikalov3, A.A. Zimichev4

1 Samara City Clinical Hospital No. 8, Samara, Russia;
2 Orenburg State Clinical Hospital No. 1, Orenburg, Russia;
3 Samara Regional Clinical Hospital named after V.D. Seredavin, Samara, Russia;
4 Samara State Medical University, Samara, Russia
For citation: Gusev DO, Adilov AD, Pikalov SM, Zimichev AA. Selection of the urine derivation method in patients with acute 
urinary retention before surgical treatment of benign prostatic hyperplasia. Aspirantskiy Vestnik Povolzhiya. 2020;(1-2):122-125. 
https://doi.org/10.17816/2072-2354.2020.20.1.122-125

Received: 17.01.2020 Revised: 26.02.2020 Accepted: 16.03.2020

 ■ Actuality. Nowadays it is necessary to recognize that the problem of acute urinary retention associated with benign 
prostatic hyperplasia is one of the most frequent causes of hospitalization into the urology hospital. A number of 
standard urine derivation techniques are used as a part of preoperative treatment. The aim of the study is to optimize 
the choice of the preoperative bladder drainage. Material and methods. The data of 280 patients hospitalized in the 
Urology Department of Samara City Clinical Hospital No. 8 over the period of 2012–2015 were studied to evaluate 
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the results of acute urinary retention. Results and conclusions. Retrospective pseudo-factor analysis allows to evaluate 
the effect of the bladder drainage method on the results of treatment of acute urinary retention in benign prostatic 
hyperplasia. The results can be used as the basis for a mathematical model which allows to predict the outcome of the 
treatment of acute urinary retention during surgical treatment of benign prostatic hyperplasia. Obtained data were 
used to develop recommendations on the methods of bladder drainage as a part of preoperative treatment in patients 
with benign prostatic hyperplasia.
 ■ Keywords: acute urinary retention; benign prostatic hyperplasia; bladder drainage.

Введение

Острая задержка мочеиспускания (ОЗМ) 
с  высокой частотой является причиной экс-
тренной госпитализации больного в  уроло-
гический стационар. По данным  различных 
исследований, у  каждого десятого мужчины 
в возрасте от 60 до 70 лет в течение 5 лет на-
блюдения возникает как минимум один эпи-
зод ОЗМ, а на протяжении 10-летнего наблю-
дения ОЗМ возникает у 30 % мужчин [2, 5, 7]. 
Наиболее частой причиной возникновения 
ОЗМ у  мужчин является доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ), 
встречающаяся у  50–70 % больных [3–5]. 
Именно боязнь задержки мочи, а не симпто-
мы расстройства мочеиспускания, зачастую 
приводит больного на консультацию к уроло-
гу. Известно, что в среднем ОЗМ встречается 
у  10 % мужчин старше 70 лет [1, 6]. Данные 
эпидемиологических исследований свидетель-
ствуют, что при увеличении объема простаты 
более 40 см3 и  уровня простатспецифиче-
ского антигена (ПСА) крови выше 1,4 мг/мл 
риск развития ОЗМ возрастает в 4 раза [3, 5]. 
Вероятность развития ОЗМ у мужчины стар-
ше 70 лет в 8 раз выше, чем у 40-летнего [3].

При экстренной госпитализации врачи 
в  большинстве случаев не располагают всей 
необходимой информацией, которая позво-
лила бы выполнить больному одномомент-
ную простатэктомию или трансуретральную 
резекцию (ТУР) простаты. Особое значение 
имеет отсутствие данных об уровне ПСА, что 
не позволяет исключать наличие рака пред-
стательной железы. В таких ситуациях, а так-
же в  отсутствие тенденции к  восстановле-
нию самостоятельного мочеиспускания после 
удаления катетера практикуется выполнение 
откры той или троакарной цистостомии.

Целью исследования является оптимиза-
ция выбора подхода предоперационного дре-
нирования мочевого пузыря. 

Материалы и методы

Исследование проводилось методом слу-
чай – контроль. 

Проведен ретроспективный анализ ре-
зультатов лечения пациентов, госпитализиро-

ванных в  урологическое отде ление ГБУЗ СО 
СГКБ  № 8 за 2015–2018 гг. Пациенты, вклю-
ченные в иссле дование, соответствовали сле-
дующим критериям: наличие ОЗМ, вызванной 
ДГПЖ, подтвержденной результатами ультра-
звукового исследования, дренирования моче-
вого пузыря как метода подготовки к  опера-
ции, устраняющей ДГПЖ. В зависимости от 
проведенного дренирования все пациенты 
были разделены на три группы: 1-я группа 
(катетеризация мочевого пузыря уретраль-
ным катетером), 2-я группа (наложена эпици-
стостома), 3-я  группа (наложена троакарная 
эпицистостома). 

В группу перенесших катетеризацию мо-
чевого пузыря вошли 164 человека, в  группу 
перенесших наложение эпицистостомы  — 
59  человек, в  группу перенесших наложение 
троакарной эпицистостомы  — 57 человек. 
Всего в исследование было включено 280 че-
ловек. 

Оценки влияния метода лечения на исход 
заболевания определены с  использованием 
монофакторного дисперсионного анализа. 
Пусть  X некоторая генеральная совокуп-
ность, на которую может влиять некоторый 
качественный фактор F, имеющий p уровней 
F1, F2, …, Fp. Однофакторный дисперсионный 
анализ применяют для того, чтобы выявить, 
оказывает ли существенное влияние фак-
тор F на величину X. Для этого сравнивают 
факторную дисперсию s2

факт (2), порожденную 
воздействием фактора, и остаточную диспер-
сию s2

ост, обусловленную случайными причина-
ми. Если различие между этими дисперсиями 
значимо, то фактор F оказывает существенное 
влияние на совокупность X. В  этом случае, 
для того чтобы выявить, который из уровней 
фактора оказывает наибольшее влияние на 
совокупность  X, производят попарное срав-
нение средних, соответствующих различным 
значениям Fi, i = 1, n. Пусть число испытаний 
на различных уровнях различно, при этом на 
уровне F1 произведено q1 испытаний, на уров-
не F2 произведено q2 испы таний, …, на уровне 
Fp произведено qp испытаний. Для упрощения 
вычислений вместо отдельных наблюдений xij, 
i  — номер испы тания, j  — номер уровня 
 фактора, можно использовать yij = xij – C, где 
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C — среднее всех наблюдений xij. Для выявле-
ния, существенно ли различаются дисперсии 
s2

факт и  s2
ост, следует проверить нулевую гипо-

тезу H0: s2
факт = s2

ост с использованием критерия 
Фишера при уровне значимости α = 0,95. 

Исходу лечения пациента с  ДГПЖ было 
присвоено то или иное дискретное числовое 
значение натурального ряда в  соответствии 
со степенью проявления: 1  — выполненное 
хирургическое лечение по поводу ДГПЖ без 
осложнений, 2 — выполненное хирургическое 
лечение по поводу ДГПЖ имело ближайшие 
и отдаленные осложнения, 3 — выполненное 
хирургическое лечение по поводу ДГПЖ при-
вело к летальному исходу. 

Результаты исследования

Сравнительная характеристика методов 
дренирования мочевого пузыря по поводу 
острой задержки мочеиспускания приведена 
в таблице. Подавляющее большинство катете-
ризаций мочевого пузыря было произведено 
без применения обезболивания — 158 (96,3 %), 
под внутривенной анестезией  — 6 (3,7 %); 
в группе наложения эпицистостом 27 (45,8 %) 
выполнены под внутривенной анестезией, 
остальные 32 (54,2 %) — под спинномозговой 
анестезией; в  группе наложения троакарных 
эпицистостом 57 (100 %) операций проведены 
под местным обезболиванием. 

Успешно были выполнены вмешательства 
у  121 (73,8 %) пациента в  группе катетери-
зации, у  59 (100 %) пациентов из группы 
эпицисто стомий и  у 55 (96 %)  — в  группе 
троакарных эпицистостомий. Субъективные 
сложности при выполнении манипуляции 
отме чены в 57 (34,8 %) случаях при выполне-
нии дренирования мочевого пузыря уретраль-
ным катетером, в 8 (13,6 %) — при выполнении 
эпицистостомии и  в 7 (12,3 %) случаях  — 
при наложении троакарной эпицистостомы. 
Необходимость в  повторном дренировании 
возникла у  45 (27,4 %) пациентов из группы 
катетеризации мочевого пузыря.

После проведения манипуляции за вре-
мя госпитализации у  143 (87,2 %) пациен-
тов из первой группы проявился уретрит, 
у 56  (34,1 %) — простатит и у 24 (14,6 %) че-
ловек возникли инфекционно-воспалитель-
ные заболевания органов мошонки. Во  вто-
рой группе эти показатели составляют: 
2  (3,4 %)  — уретриты, 7 (11,9 %)  — проста-
титы, 2 (3,4 %) — инфекционно-воспалитель-
ные заболевания органов мошонки. В третьей 
группе зафиксировано наименьшее количе-
ство возникновений простатитов  — 4 (7 %), 
инфекционно-воспалительных заболеваний 
органной мошонки — 1 (1,8 %). 

Всем пациентам с  доброкачественной ги-
перплазией предстательной железы (280 че-
ловек) выполнена ТУР. 

Сравнительная характеристика методов дренирования мочевого пузыря по поводу острой задержки мочеиспускания
Comparative characteristics of bladder drainage methods in case of acute urinary retention

Характеристика показателя 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Анестезия
Не применялось 158 (96,3 %) 0 0 
Местное 0 0 57 (100 %)
Внутривенная анестезия 6 (3,7 %) 27 (45,8 %) 0 
Спинномозговая анестезия 0 32 (54,2 %) 0 

Технические сложности при выполнении
Были 57 (34,8 %) 8 (13,6 %) 7 (12,3 %)
Не было 107 (63,2 %) 51 (86,4 %) 50 (87,7 %)
Успешное выполнение
Да 121 (73,8 %) 59 (100 %) 2 (4 %)
Нет 43 (26,2 %) 0 55 (96 %)

Необходимость повторного дренирования
Да 45 (27,4 %) 0 0 
Нет 119 (72,6 %) 59 (100 %) 57 (100 %)

Инфекционно-воспалительные заболевания нижних мочевых путей 
Уретрит 143 (87,2 %) 2 (3,4 %) 0
Простатит 56 (34,1 %) 7 (11,9 %) 4 (7 %)
Инфекционно-воспалительные 
заболевания органов мошонки

24 (14,6 %) 2 (3,4 %) 1 (1,8 %)
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При этом пациентам с  ДГПЖ и  ОЗМ 
(164 человека) в качестве предоперационного 
метода деривации мочи применена катетериза-
ция, а в дальнейшем выполнена ТУР. В данной 
группе случаи инфекционно-воспалительного 
процесса зафиксированы у 143 (87,2 %) паци-
ентов. 59 пациентам в  качестве предопера-
ционного метода деривации мочи выбрано 
наложение открытой эпицистостомы. В этой 
группе случаи инфекционно-воспалительного 
процесса зафиксированы у 9 (15,2 %) больных. 
57  пациентам в  качестве предоперационного 
метода деривации мочи применили троакар-
ную цистостомию. В этой группе случаи инфек-
ционно-воспалительного процесса после ТУР 
ПЖ зафиксированы у 4 (7,0 %) больных. 

В результате дисперсионного анализа выяс-
нено, что результаты лечения больных с ДГПЖ 
и ОЗМ различаются достоверно. Но гипотеза: 
M (X1) = M (X2) = ... = M (Xn)  — отверг нута, 
так как при ее проверке Fнабл = 4,4 превышает 
Fкр = 4,2, при уровне значения 0,05. Это озна-
чает, что вполне корректно сравнивать резуль-
таты лечения в группах, и чем меньше М, тем 
лучше отдаленные результаты. 

Наиболее оптимальным методом дерива-
ции мочи перед ТУР у больных с ДГПЖ яви-
лось сочетание трансуретральной резекции 
предстательной железы с  троакарной цисто-
стомией (средняя М = 1,07). При сочетании 
ТУР с  открытой эпицистостомией средняя 
М = 1,15. Неутешительные данные получены 
после выполненной ТУР ДГПЖ при использо-
вании перед операцией уретрального катетера 
в качестве метода деривации мочи. 

Заключение

Исходя из полученных в результате анали-
за данных, можно сделать вывод, что дрени-
рование мочевого пузыря на фоне ОЗМ пу-
тем наложения троакарной эпицистостомы 
несет субъективные сложности не чаще, чем 

иные рассмотренные выше методы, имеет 
стабильно высокий процент успешных вы-
полнений, при этом полностью отсутствует 
необходимость в  повторном дренировании. 
Троакарная эпицистостомия сопровождается 
наименьшим количеством инфекционно-вос-
палительных заболеваний нижних мочевых 
путей и  может выполняться исключитель-
но под местной анестезией, что позволяет 
рекомендовать ее в  качестве метода выбора 
предоперационного дренирования мочевого 
пузыря.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Целью данного исследования является разработка эффективного лекарственного растительного моно-
препарата на основе сока алоэ древовидного (Aloe arborescens Mill.) с  высоким содержанием действующих 
веществ, дающим возможности применения данного препарата пациентам, страдающим геморроем, а также 
разработка методов стандартизации данной лекарственной формы. Материал и методы. Так как в государ-
ственном реестре лекарственных средств зарегистрированы гомеопатические свечи (суппозитории) Алоэ ДН 
(в составе которых — алоэ, ревень и ромашка), рекомендуемые для лечения хронических запоров, однако 
обладающие некоторыми недостатками, то мы впервые предлагаем данную лекарственную форму — суппо-
зитории с соком алоэ с высоким содержанием действующих веществ, в которых подобранная гидрофильная 
основа способствует быстрому всасыванию действующих веществ. Результаты и обсуждение. Преимуще-
ствами подобранного способа получения суппозиториев с соком алоэ древовидного являются: содержание 
действующих веществ в  одной суппозитории на гидрофильной основе (желатино-глицериновой) методом 
УФ-спектрофотометрии составляет 2,6 мг, что обеспечивает оптимальный фармакологический эффект; гидро-
фильная основа, из которой легко всасываются действующие вещества сока алоэ древовидного (барбалоин), 
позволяют рекомендовать применение данной лекарственной формы людям с геморроем. Выводы. Предлага-
емая нами лекарственная форма — гидрофильные суппозитории с соком алоэ древовидного — обеспечивает 
высокое высвобождение действующего вещества из основы, которое легко всасывается в  прямую кишку 
и способствует возникновению слабительного эффекта.
 ■ Ключевые слова: алоэ древовидное (Aloe arborescens Mill.); суппозитории; УФ-спектрофотометрия; стан-

дартизация; антраценпроизводные; барбалоин.
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 ■ Introduction. The aim of this work is to develop an effective herbal medicine based on Aloe arborescens juice (Aloe 
arborescens Mill.) with a high content of active substances. It allows to use this drug for patients suffering from he-
morrhoids, as well as to develop methods for the standardization of this dosage form. Material and methods. Homeo-
pathic suppositories of Aloe DN (containing aloe, rhubarb and chamomile) are recommended by the state registry 
of medicines for the treatment of chronic constipation. This medicine having some drawbacks, we are the first to 
develop suppositories with aloe juice containing high level of active substances, in which selected hydrophilic base 
contributes to the rapid absorption of active substances. Results and discussion. The advantages of the developed 
method for producing suppositories with Aloe arborescens juice are as follows: the content of active substances in one 
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suppository on a hydrophilic base (gelatin-glycerol) determined by the UV spectrophotometry method is 2.6 mg, 
it ensures the  optimal pharmacological effect; hydrophilic base, from which the active ingredients of Aloe arborescens 
juice (barbaloin) are easily absorbed, allows to recommend the use of this dosage form to people with hemorrhoids. 
Conclusions. The dosage form of hydrophilic suppositories with Aloe arborescens juice provides a high release of the 
active substance from the base. This substance is easily absorbed into the rectum and exerts laxative effect. The pro-
posed dosage form is of therapeutic benefit due to the higher concentration of active substances in Aloe arborescens 
juice (2.6 mg).
 ■ Keywords: Aloe arborescens Mill.; suppositories; UV spectrophotometry; standardization; anthracen derivatives; 

barbaloin. 

Введение

В официальной медицине в качестве источ-
ника природных антрахинонов применяется 
сок алоэ древовидного, обладающий в  высо-
ких дозах слабительными свойствами. В  ма-
лых дозах сок алоэ древовидного применяется 
в  качестве биостимулирующего, регенериру-
ющего, адаптогенного и  общетонизирующе-
го лекарственного препарата [4–6]. В  госу-
дарственном реестре лекарственных средств 
зарегистрированы следующие препараты алоэ 
древовидного: Алоэ экстракт жидкий (про-
изводства ОАО  «Дальхимфарм», ОАО  «Ере-
ванская химико-фармацевтическая фирма», 
ЗАО  «Вифитех»), Алоэ сок (производства 
ЗАО «Вифитех»), Алоэ экстракт сухой (про-
изводства ООО «Олигофарм»), Алоэ  лини-
мент (производства ЗАО  «Вифитех»), Алоэ 
сироп с  железом (производства ЗАО  «Вифи-
тех»), Алором (производства ЗАО «Вифитех»), 
Алоэ-плюс (производства ООО «Доктор Н»), 
Алоэ ДН (производства ООО «Доктор Н»).

Гомеопатические свечи (суппозитории) 
Алоэ ДН (в составе которых алоэ, ревень 
и ромашка), рекомендуемые для лечения хро-
нических запоров, обладают некоторыми не-
достатками, к которым относятся: 

 − малое количество сока алоэ, содержащегося 
в суппозиториях, которое составляет 0,17 г, 
что является недостаточным для развития 
желаемого эффекта;

 − использование в  качестве основы для 
гомео патических суппозиториев только 
гидро гинезированных жиров и  масла ка-
као, которые не устойчивы при хранении 
и быстро прогоркают;

 − многокомпонентный состав гомеопатиче-
ских суппозиториев, который обусловлива-
ет развитие множества возможных аллер-
гических реакций на компоненты, а также 
увеличивает риск развития несовместимо-
стей [1, 7]. 
Цель исследования  — разработка эффек-

тивного лекарственного растительного моно-
препарата на основе сока алоэ древовидного 
(Aloe arborescens Mill.) с высоким содержанием 

действующих веществ, дающим возможности 
применения данного препарата больным, 
страдающим геморроем, а  также разработка 
методов стандартизации данной лекарствен-
ной формы.

Материалы и методы

Объектами исследования служили гидро-
фильные и  липофильные суппозитории с  со-
ком из листьев алоэ древовидного. Образцы 
листь ев алоэ древовидного культивировались 
на кафедре управления и  экономики фарма-
ции, фармацевтической технологии и  фар-
макогнозии Оренбургского государственного 
медицинского университета (2019). Электрон-
ные  спектры измерялись на ультрафиолето-
вом  (УФ) спектрофотометре UNICO  2800. 
Прово ди лись также испытания в соответствии 
с ОФС «Суппозитории» [2, 3].

На первоначальном этапе подбирали осно-
ву для суппозиториев:

 − суппозитории алоэ древовидного на липо-
фильной основе № 1 (состав основы: эмуль-
гатор твин-80 и масло какао); 

 − суппозитории алоэ древовидного на ги-
дрофильной основе № 2 (состав основы: 
желатин, вода и глицерин). Желатин меди-
цинский в количестве 3 г помещают в фар-
форовый стакан, заливают водой и  дают 
набухнуть 30–45 мин, затем добавляют гли-
церин в количестве 15 г и помещают на во-
дяную баню, перемешивая до однородной 
массы. Затем добавляют к горячему раствору 
1,5 г сока алоэ и охлаждают массу до темпе-
ратуры, близкой к температуре застывания. 
Приготовленную массу заливают в разъем-
ные суппозиторные пластмассовые формы, 
предварительно смазанные вазелиновым 
маслом. Получают 5 суппозиторий состава:
• 0,3 г — сока алоэ древовидного;
• 2,7 г — желатино-глицериновой суппо-

зиторной основы.
Для количественного определения содержа-

ния действующего вещества в суппозиториях 
использовали метод спектрофотометрии  [8]. 
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ИЯ На водяной бане расплавляли 5 г суппо-
зиторий и  охлаждали. Точную навеску (2  г) 
полученной массы помещали в колбу вмести-
мостью 100 мл, добавляли 25 мл 60 % этилово-
го спирта, нагревали на водяной бане до рас-
плавления основы, перемешивали в  течение 
3  мин, охлаждали и  фильтровали в  мерную 
колбу вместимостью 25 мл. 2 мл полученного 
извлечения переносили в мерную колбу вме-
стимостью 25 мл и доводили водой до метки, 
а во вторую колбу вносили также 2 мл полу-
ченного извлечения, но доводили до метки 
щелочно-аммиачным раствором. Измеряли 
оптическую плотность раствора на спектро-
фотометре при длине волны 396 нм.

Расчет содержания суммы антраценпроиз-
водных в пересчете на барбалоин в суппози-
ториях проводили по формуле:

X P
m

� � � � �
� � �

A
A

25 25 1000
2 1001

1
см
% ,

где A — оптическая плотность; A1
1

см
%  — удель-

ный показатель поглощения раствора стан-
дартного вещества барбалоина (300); Р — мас-
са суппозитория (3 г); m  — масса точной 
навески (2 г).

Результаты и их обсуждение

Исследование УФ-спектров показало, что 
в  длинноволновой области электронного 
спектра щелочно-аммиачного раствора липо-

фильных суппозиториев методом прямой 
спектрофотометрии наблюдается «плечо» при 
396 ± 2 нм (рис. 1 и 2), тогда как в случае диф-
ференциальной спектрофотометрии наблюда-
ется четкий максимум поглощения. В длинно-
волновой области электронного спектра 
щелочно-аммиачного раствора гидрофильных 
суппозиториев методом дифференциальной 
спектрофотометрии наблюдается максимум 
поглощения при 396 ± 2  нм (рис.  3  и  4). 
Следовательно, в качестве аналитической дли-
ны волны может быть исполь зовано значение 
396 нм, а  стандартным образцом может слу-
жить доминирующее антраценпроизводное — 
барбалоин, причем в случае отсутствия стан-
дарта в  расчетной формуле может быть 
использовано теоретическое значение удель-
ного показателя поглощения (A1

1
см
% )  — 300.

Количественное определение проводили 
с помощью УФ-спектрофотометрии.

Содержание суммы антраценпроизводных 
в пересчете на барбалоин в гидрофильных суп-
позиториях составило 2,60 ± 0,02 мг, а  в  ли-
пофильных суппозиториях  — 2,36 ± 0,01  мг 
(см. таблицу).

Результаты испытаний, в  соответствии 
с ОФС «Суппозитории».
1.  Распадаемость. Испытание проводили с по-

мощью прибора Pharma Test — тестер распа-
даемости суппозиториев. В тестер наливали 
воду очищенную и нагревали до 37 °С, за-
тем помещали 3 суппозитория и включали 
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Рис. 1. Электронные спектры исходного раствора (1) 
и  щелочно-аммиачного раствора суппозиториев 
с соком алоэ на гидрофильной основе (2) 

Fig. 1. Electronic spectra of the initial solution (1) and the 
alkaline-ammonia solution of suppositories with aloe 
juice on the hydrophilic base (2) 
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Рис. 2. Электронные спектры исходного раствора  (1) 
и  щелочно-аммиачного раствора суппозиториев 
с соком алоэ на липофильной основе (2) 

Fig. 2. Electronic spectra of the initial solution (1) and 
the alkaline-ammonia solution of suppositories with aloe 
juice on a lipophilic base (2)
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прибор на 30 мин для суппозиториев на 
липофильной основе (масло какао) и  на 
60  мин для суппозиториев на гидрофиль-
ной основе (желатино-глицериновые), за-
секали время, за которое все  образцы суп-
позиториев должны рас пасться.
Суппозитории на липофильной основе  — 

10 мин.
Суппозитории на гидрофильной основе — 

25 мин.
2.  Температура плавления. Образцы суппози-

ториев помещали в прибор для определения 
температуры плавления, нагревали на во-
дяной бане с термометром и засекали тем-
пературу, при которой начинали плавить-
ся образцы суппозиториев. Температура 
плавления не должна превышать 37 °С.
Температура плавления суппозиториев на 

гидрофильной основе — 37 °С.
Температура плавления суппозиториев на 

липофильной основе — 34 °С.
3.  Степень высвобождения действующих ве-

ществ. 
Определение проводили методом прямой 

диффузии в  1,5 % агаровый гель, содержа-
щий 10 % раствор KОН в  качестве индика-
тора. Расплавленную суппозиторную основу 
поме щают в  лунки чашек с  агаром. Чашки 
поме щают в термостат с температурой 37 °С. 
Лекарственное вещество, высвобождаясь из 
мази, диффундирует в агаровый гель, взаимо-
действуя с реактивом и образуя окрашенную 

зону. Через сутки с помощью линейки измеря-
ют диаметр окрашенной зоны.

Диаметр окрашенной зоны гидрофильной 
основы: 5 мм. Диаметр окрашенной зоны ли-
пофильной основы: 3 мм.

Выводы

Преимущества подобранного способа по-
лучения суппозиториев с  соком алоэ древо-
видного:

 − содержание действующих веществ в  одной  
суппозитории на гидрофильной основе (же-
латино-глицериновой) методом УФ-спектро-
фотометрии составляет 2,60 ± 0,02 мг, что 
и обеспечивает оптимальный фармакологи-
ческий эффект;

 − гидрофильная основа, из которой легко 
всасываются действующие вещества сока 
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Рис. 3. Дифференциальный УФ-спектр водно-спир-
тового извлечения суппозиториев с  соком алоэ на 
гидрофильной основе 

Fig. 3. Differential UV-spectrum of water-alcohol extrac-
tion of suppositories with aloe juice on a hydrophilic base
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Рис. 4. Дифференциальный УФ-спектр водно-спир-
тового извлечения суппозиториев с  соком алоэ на 
липофильной основе 

Fig. 4. Differential UV-spectrum of water-alcohol extrac-
tion of suppositories with aloe juice on a lipophilic base

Результаты количественного содержания суммы 
антраценпроизводных в пересчете на барбалоин 
в различных суппозиторных основах
Quantitative content of the amount of anthracene derivatives 
in terms of barbaloin in various suppository bases

№ Суппозиторная основа

Содержание суммы 
антраценпроизводных 

в пересчете на барбалоин 
и абсолютно сухое сырье, мг

1 Гидрофильная 2,60 ± 0,02

2 Липофильная 2,36 ± 0,01
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ИЯ алоэ древовидного (барбалоин), позволяет 
рекомендовать применение данной лекар-
ственной формы людям, страдающим ге-
морроем.
Предлагаемая нами лекарственная фор-

ма  — гидрофильные суппозитории с  соком 
алоэ древовидного  — обеспечивает высокое 
высвобождение действующего вещества из 
основы, которое легко всасывается в прямую 
кишку и обеспечивает слабительный эффект. 
Данная форма также имеет терапевтические 
преимущества за счет более высокой концен-
трации действующих веществ в соке алоэ дре-
вовидного (2,6 мг).

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Актуальность. Орех черный (Juglans nigra L.) — вид деревьев семейства Ореховых (Juglandaceae). Данный 
представитель рода Орех (Juglans L.) недостаточно изучен по сравнению с другими видами, в том числе орехом 
грецким, однако является перспективным видом лекарственного растительного сырья, препараты которого 
оказывают противомикробное, общеукрепляющее действие. В качестве сырьевого источника представляют 
интерес листья, незрелые плоды и кора видов рода Орех, которые пока не нашли широкого применения в на-
учной медицине. С целью введения представителей рода Орех в Государственную фармакопею Российской 
Федерации необходимо проведение фармакогностических исследований с последующей разработкой норма-
тивной документации, подтверждающей подлинность и качество как лекарственного растительного сырья, 
так и лекарственных фитопрепаратов на их основе. Цель исследования — разработка методики количествен-
ного определения суммы флавоноидов в коре ореха черного (Juglans nigra L.). Материалы и ме тоды. Мате-
риалом исследования служила кора ореха черного, заготовленная в период сокодвижения (апрель) в 2018 г. 
Кора была разрезана на полоски длиной до 15 см и шириной 2–3 см. Сушка коры проводилась естественным 
способом под навесом без доступа прямых солнечных лучей. Окончание сушки проверяли по ломкости коры. 
Результаты. В результате проведенного исследования разработана методика количественного определения 
суммы флавоноидов в коре ореха черного методом дифференциальной спектрофотометрии с использованием 
государственного стандартного образца рутина при аналитической длине волны 416 нм. Ошибка единичного 
определения с  доверительной вероятностью 95 % составляет ±1,20 %. Заключение.  С   использованием раз-
работанной методики проанализирован ряд образцов коры ореха черного. Содержание суммы флавоноидов 
в сырье составляет 5,13 ± 0,02 % (в пересчете на рутин). Это позволяет рекомендовать в качестве нижнего 
предела содержание суммы флавоноидов не менее 4,0 %.
 ■ Ключевые слова: орех черный (Juglans nigra L.); кора; флавоноиды; рутин; спектрофотометрия; стандар-

тизация.
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 ■ Significance. Black Walnut (Juglans nigra L.) is a species of trees of the Walnut family (Juglandaceae). This plant 
of the genus Walnut (Juglans L.) has not been sufficiently studied unlike other species e.g. Juglans regia L. This me-
dicinal plant raw material is quite perspective, its preparations have antimicrobial, general tonic effect. We can use 
its leaves, unripe fruit, and the bark. However they are not widely used in medicine. In order to introduce the plants 
of the Walnut genus to the State Pharmacopoeia of the Russian Federation (RF State Pharmacopoeia), it is necessary 
to conduct of pharmacognostic studies, to develop product specification file to confirm the identification and qua-
lity of medicinal plant raw materials. The aim of this study is to develop a method of quantitative determination of 
flavonoids in the bark of the black walnut (Juglans nigra L.). Materials and methods. Material of the study was black 
walnut bark, stocked during the sap flow period (April) in 2018. The bark was skived up to 15 cm long and 2–3 cm 
wide. The bark was air-dried with the protection from direct sun light. The end of the drying was checked by the 
brittleness of the bark. Results. The methods of the quantitative determination of flavonoids in walnut bark has been 
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developed. We used the differential spectrophotometry taking into consideration state standard sample of rutin at 
the analytical wavelength of 416 nm. The error of a single determination with a confidence level of 95% is ±1.20%. 
Conclusion. We used the developed technique and analyzed a number of samples of black walnut bark. The content 
of total flavonoids in the plant raw material is 5.13 ± 0.02% (as calculated on rutin). The flavonoid content should 
be at least 4.0%.
 ■ Keywords: black walnut (Juglans nigra L.); barks; flavonoids; rutin; spectrophotometry; standardization.

Введение

Орех черный (Juglans nigra L.)  — расти-
тельный объект, являющийся представителем 
рода Орех (Juglans L.) семейства Juglandaceae. 
Известно, что род Орех включает более 
20  видов древесных растений, произраста-
ющих в  теплоумеренных районах Евразии 
и Северной Америки [2, 6]. 

Интерес к ореху связан с наличием в над-
земной части ореха черного различных нафто-
хинонов, оказывающих антибактериальную 
активность, в  частности: юглон, гидроюглон, 
глюкозид гидроюглона. Наряду с вышеуказан-
ными, растение содержит и следующие ценные 
биологически активные соединения  (БАС): 
липидные вещества, азотистые вещества, 
углеводы, органические кислоты, флаванои-
ды и другие фенольные соединения, которые 
также вносят свой вклад в фармакологическое 
действие [1, 3, 8].

На наш взгляд, вклад в основной антими-
кробный эффект, наряду с  нафтохинонами, 
вносят и флавоноиды. Необходимо учитывать 
тот факт, что в  сырье, переназначенном для 
получения водных, спиртовых, спирто-водных 
извлечений, а  также экстрактов, существу-
ет  необходимость определения действующих 
веществ гидрофильной природы, к  которым 
отно сят флавоноиды данного растения [7].

Ранее нами было проведено сравнительное 
фитохимическое исследование видов лекар-
ственного растительного сырья (ЛРС) рода 
Орех. Во всех электронных спектрах иссле-
дуемых образцов обнаруживается максимум 
поглощения при длине волны 270 нм, что сви-
детельствует о вкладе флавоноидов в кривую 
поглощения ультрафиолетовых (УФ) спек-
тров. В результате сравнительного исследова-
ния электронных спектров водно-спиртовых 
извлечений из различных видов сырья пред-
ставителей рода Орех был сделан вывод о це-
лесообразности использования в качестве це-
левого ЛРС кору ореха черного (Juglans nigra L.).

Обзор литературы показал возможность 
стандартизации листьев ореха черного при 
проведении количественного определения 
суммы нафтохинонов методом фотоколориме-
трии в пересчете на юглон [4, 5]. Извлечение 
получали методом двухкратной экстракции 

20 % этиловым спиртом с последующим упа-
риванием и  трехкратной экстракцией диэти-
ловым эфиром [4, 5]. При этом определено, 
что содержание нафтохинонов в листьях оре-
ха черного достигает 0,24 ± 0,01 % в пересчете 
на юглон [4, 5]. Принимая во внимание доста-
точную трудоемкость в ходе проведения про-
боподготовки, сложность проведения анализа 
для нафтохинонов в качестве целевой группы 
БАС, а также отсутствие литературных данных 
относительно стандартизации коры ореха чер-
ного (Juglans nigra L.), актуальным является про-
должение исследований в этом направ лении.

Материалы и методы

Материалом исследования служила кора 
ореха черного, заготовленная в  период со-
кодвижения (апрель) в 2018 и 2019 гг. в бота-
ническом саду Самарского государственного 
университета. Кора была разрезана на поло-
ски длиной до 15 см и шириной 2–3 см. Сушка 
коры проводилась естественным способом 
под навесом без доступа прямых солнечных 
лучей. Окончание сушки проверяли по лом-
кости коры.

Результаты исследования и обсуждение

С целью разработки методики количе-
ственного определения суммы флавоно-
идов в  коре ореха черного были изучены 
УФ-спектры растворов водно-спиртовых 
извлечений из данного сырья (рис. 1 и  2). 
Определено, что в УФ-спектре водно-спирто-
вого извлечения ореха черного наблюдается 
батохромный сдвиг длинноволновой полосы 
флавоноидов (рис.  1), как и  в случае рутина 
(рис. 3). Изучение УФ-спектров государствен-
ного стандартного образца (ГСО) рутина по-
казало, что раствор данного стандарта в при-
сутствии алюминия хлорида имеет максимум 
поглощения при длине волны 412 нм (рис. 3). 
В  УФ-спектре водно-спиртового извлечения 
из коры ореха черного в  дифференциальном 
варианте обнаруживается максимум поглоще-
ния при длине волны 416 нм (рис. 4), который 
практически соответствует максимуму спир-
тового раствора рутина.
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С целью разработки методики количе-
ственного определения суммы флавоноидов 
нами определены оптимальные условия экс-
тракции флавоноидов в  коре ореха черного: 
экстрагент 80 % этиловый спирт; соотноше-
ние «сырье – экстрагент» — 1 : 30; время экс-
тракции  — извлечение на кипящей водяной 
бане в  течение 60 мин; степень измельчения 
сырья — 2 мм (табл. 1).

Методика количественного определе-
ния суммы флавоноидов в  коре ореха чер-
ного. Аналитическую пробу сырья измель-
чают до размера частиц, проходящих сквозь 
сито с  отвер стиями диаметром 2 мм. Около 
1 г измель ченного сырья (точная навеска) по-
мещают в  колбу со шлифом вместимостью 
100 мл, прибавляют 30 мл 80 % этилового спир-
та. Колбу закрывают пробкой и  взвешивают 

Рис. 1. Электронные спектры растворов водно-спир-
тового извлечения из коры ореха черного: 1 — рас-
твор извлечения; 2 — раствор извлечения с добавле-
нием алюминия хлорида

Fig. 1. Electronic spectra of solutions of water-ethano-
lic extraction from Juglans nigra bark: 1  — solution of 
extrac tion; 2 — solution of extraction with the addition 
of aluminum chloride
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Рис. 3. Электронные спектры спиртовых растворов 
рутина: 1  — исходный раствор; 2  — раствор с  до-
бавлением алюминия хлорида

Fig. 3. Electronic spectra of ethanolic solutions of rutin: 
1  — initial solution; 2  — solution with the addition of 
aluminum chloride
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Рис. 2. Электронные спектры растворов водно-спир-
тового извлечения из коры ореха черного: 1 — рас-
твор извлечения с добавлением алюминия хлорида; 
2 — раствор рутина с добавлением алюминия хлорида

Fig. 2. Electronic spectra of solutions of water-ethanolic 
extraction from Juglans nigra bark: 1 — solution of ex-
traction with the addition of aluminum chloride; 2 — so-
lution of rutin with the addition of aluminum chloride

200
Длина волны, нм / Wavelength, nm

0,25

1,25

2,25

2,75

Оптическая плотность, абс. / Absorbance, Abs

2,5

1,75

0,75

0,5

1,5

1

2

250 300 350 400

2

1

450

Рис. 4. Электронный спектр раствора водно-спирто-
вого извлечения из коры ореха черного (дифферен-
циальный вариант)

Fig. 4. Electronic spectra of solutions of water-ethanolic 
extraction from Juglans nigra bark (differential type)
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на тарированных весах с точностью до ±0,01. 
Колбу  присоединяют к  обратному холодиль-
нику и  нагревают на кипящей водяной бане 
(умеренное кипение) в течение 60 мин. Затем 
ее охлаждают в течение 30 мин, закрывают той 
же пробкой, снова взвешивают и восполняют 
недостающий экстрагент до первоначальной 
массы. Извлечение фильтруют через бумаж-
ный фильтр (красная полоса). Испытуемый 
раствор готовят следующим обра зом: 1 мл 
полученного извлечения помещают в  мер-
ную колбу вместимостью 50 мл, прибавля-
ют 2 мл 3 % спиртового раствора алюминия 
хлорида и  доводят объем раствора до метки 
96 %  этиловым спиртом (испытуемый рас-
твор А). Измеряют оптическую плотность 
испытуемого раствора на спектрофотометре 
при длине волны 416 нм через 40  мин после 

приготовления. В качестве раствора сравнения 
берут раствор, полученный следующим обра-
зом: 1 мл извлечения (1 : 30) помещают в мер-
ную колбу вместимостью 50 мл и доводят объ-
ем раствора 96 % этиловым спиртом до метки. 

П р и м е ч а н и е: Приготовление раствора 
рутина-стандартного образца. Около 0,02  г 
(точная навеска) рутина помещают в  мер-
ную колбу вместимостью 50 мл, растворяют 
в 20 мл 70 % этилового спирта при нагревании 
на водяной бане. После охлаждения содержи-
мого колбы до комнатной температуры дово-
дят объем раствора 70 % этиловым спиртом до 
метки (раствор А рутина). 2 мл раствора А ру-
тина помещают в мерную колбу на 25 мл, при-
бавляют 2 мл 3 % спиртового раствора алю-
миния хлорида и доводят объем раствора до 
метки 96 %  этиловым спиртом (испытуемый 

Таблица 1 / Table 1

Зависимость полноты извлечения суммы флавоноидов из коры ореха черного
Dependence of the recovery rate of total flavonoids from the Juglans nigra bark

№ Экстрагент Соотношение 
сырье : экстрагент

Время экстракции, 
мин

Степень 
измельчения ЛРС, 

мм

Содержание суммы 
флавоноидов в пересчете 

на рутин и абсолютно сухое 
сырье, %

I эксперимент

1 40 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 4,48 ± 0,02

2 50 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 4,59 ± 0,01

3 60 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 4,69 ± 0,02

4 70 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 4,78 ± 0,02

5 80 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 4,94 ± 0,03

6 90 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 4,71 ± 0,01

7 96 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 3,92 ± 0,01

II эксперимент

8 80 % этиловый спирт 1 : 30 30 2 4,79 ± 0,03

9 80 % этиловый спирт 1 : 30 45 2 4,88 ± 0,03

10 80 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 5,10 ± 0,02

11 80 % этиловый спирт 1 : 30 90 2 5,03 ± 0,02

12 80 % этиловый спирт 1 : 30 120 2 4,76 ± 0,03

III эксперимент

13 80 % этиловый спирт 1 : 20 60 2 4,7 ± 0,01

14 80 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 5,10 ± 0,03

15 80 % этиловый спирт 1 : 50 60 2 5,08 ± 0,02

IV эксперимент

16 80 % этиловый спирт 1 : 30 60 1 4,80 ± 0,02

17 80 % этиловый спирт 1 : 30 60 2 5,13 ± 0,02

18 80 % этиловый спирт 1 : 30 60 3 4,55 ± 0,01
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раствор Б рутина). Измеряют оптическую 
плотность раствора Б на спектрофотометре 
при длине волны 416 нм. В качестве раство-
ра сравнения используют раствор, который 
готовят следующим образом: 2 мл раствора 
А рутина помещают в мерную колбу на 25 мл 
и доводят объем раствора до метки 96 % эти-
ловым спиртом (раствор сравнения Б рутина).

Содержание суммы флавоноидов в  пере-
счете на рутин и абсолютно сухое сырье в про-
центах (x) вычисляют по формуле:

x
D m
D m W

�
� � � � � �

� � � � �
o

o

30 50 2 100 100
50 25 100( )

,

где D  — оптическая плотность испытуемого 
раствора; Do  — оптическая плотность рас-
твора ГСО рутина; m — масса сырья, г; mo — 
масса ГСО рутина, г; W — потеря в массе при 
высушивании, %.

В случае отсутствия стандартного образца 
рутина целесообразно использовать рассчи-
танное значение удельного показателя погло-
щения при 416 нм — 238.

x D
m W

� � � �
� � �

30 50 100
238 100( )

,

где D  — оптическая плотность испытуемого 
раствора; m — масса сырья, г; mo — масса ГСО 
рутина, г; 238 — удельный показатель погло-
щения (E1

1
см
% ) ГСО рутина при 416 нм; W — по-

теря в массе при высушивании, %.
Метрологические характеристики методи-

ки количественного определения содержания 
суммы флавоноидов в  коре ореха черного 
представлены в табл. 2. Результаты статисти-
ческой обработки проведенных опытов свиде-
тельствуют, что ошибка единичного определе-
ния суммы флавоноидов в коре ореха черного 
с доверительной вероятностью 95 % составля-
ет ±1,20 % (табл. 2).

Валидационная оценка разработанной ме-
тодики проводилась по показателям: специ-
фичность, линейность, правильность и  вос-
производимость. Специфичность методики 
определялась по соответствию максимумов 
поглощения комплекса флавоноидов коры 
ореха черного и рутина с  алюминием хлори-
дом. Линейность методики определяли для 
серии растворов рутина (с концентрация-
ми в  диапазоне от 0,00520 до 0,02080 мг/мл). 
Коэффициент корреляции составил 0,99996. 

Правильность методики определяли мето-
дом добавок путем добавления раствора рути-
на с известной концентрацией (25, 50 и 75 %) 
к  испытуемому раствору. При этом средний 
процент восстановления составил 98 %. 

С использованием разработанной методи-
ки нами проанализирован ряд образцов травы 
монарды дудчатой (табл. 3) и при этом опре-
делено, что содержание суммы флавоноидов 
варьирует от 3,92 до 4,28 %. На основе полу-
ченных данных нами рекомендован нижний 
предел содержания суммы флаваноидов для 
сырья данного растения не менее 4,0 %.

Таким образом, результаты проведенных 
исследований свидетельствуют о целесообраз-
ности стандартизации коры ореха черного пу-
тем определения суммы флавоноидов методом 
спектрофотометрии при аналитической длине 
волы 416 нм в пересчете на рутин. 

Выводы

1.  Разработана методика количественного опре-
деления суммы флавоноидов в  коре ореха 
черного методом дифференциальной спек-
трофотометрии с использованием ГСО ру-
тина при аналитической длине волны 416 нм. 

2.  Содержание суммы флавоноидов для ко-
ры ореха черного травы варьирует от 4,68 

Таблица 2 / Table 2

Метрологические характеристики методики количественного определения суммы флавоноидов в коре ореха черного
Metrological characteristics of the method of quantitative determination of total flavonoids in the Juglans nigra bark

n f X, % S2 S SX P, % T (P, t) �X �X E, %

11 10 5,13 0,00044 0,02102 0,006338 95% 2,23 0,05 0,02 1,20

Таблица 3 / Table 3

Содержание суммы флавоноидов в образцах коры ореха черного
Сontent of the flavonoids in the Juglans nigra bark

№ 
образца Характеристика образца сырья

Содержание суммы флавоноидов 
в абсолютно сухом сырье (%) 

в пересчете на рутин

1 Ботанический сад Самарского университета (март 2018 г.) 5,13 ± 0,02

2 Ботанический сад Самарского университета (март 2019 г.) 4,68 ± 0,04
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ния с  доверительной вероятностью 95 % 
составляет 1,20 %.

3.  Результаты проведенных исследований 
позволяют рекомендовать для коры ореха 
черного нижний предел содержания суммы 
флавоноидов не менее 4,0 %.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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Pharmacopoeia of the Russian Federation of the XIV edition.
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В настоящее время активно ведется поиск 
эффективных методов лечения воспалитель-
ных процессов в тканях пародонта. Причиной 
развития воспалительных заболеваний паро-
донта является взаимодействие содержимого 
микробной биопленки и локального тканевого 
ответа на нее. В терапии данного заболевания 
необходимо применять лекарственные препа-
раты, обладающие комплексным антибактери-
альным и  антигипоксантным действием [6]. 
Также при лечении необходимо обеспечить 
максимально длительный контакт лекарствен-
ной формы с тканью пародонта. Эта проблема 
может быть решена путем применения в сто-
матологической практике пленок лекарствен-
ных, в  которых действующие вещества рав-
номерно распределены в  слое биополимера. 

Цель работы — обосновать и разработать 
требования к  показателям качества пленки 
лекарственной, содержащей янтарную кисло-
ту и цетилпиридиния хлорид (ЦПХ), а также 
провести ее стандартизацию по выбранным 
показателям качества.

Объектами исследования являлись разра-
ботанная авторами статьи на основе комплек-
са фармацевтико-технологических исследова-
ний стоматологическая пленка лекарственная 
(патент РФ на изобретение № 2617238 «Способ 
получения лекарственного средства с  янтар-
ной кислотой и  цетилпиридиния хлоридом 
местного действия») [5].

Стандартизацию пленки лекарственной, со-
держащей янтарную кислоту и ЦПХ, проводили 
в соответствии с требованиям Государственной 
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Таблица 1 / Table 1 

Спецификация 
Specifications

Показатель Метод контроля Норма

Описание Визуальный Однородные, эластичные, бесцветные, про-
зрачные пластины со слабым характерным 
запахом

Размер Инструментальный Прямоугольные пластины 1,0 × 2,0 ± 0,02 см, 
толщина 0,28 ± 0,02 см

Подлинность:
– янтарная кислота
– ЦПХ

1.  «Спектрометрия в  инфракрас-
ной области» ОФС 1.2.1.1.0002.15, 
ГФ ХIV изд.

2.  «Тонкослойная хроматография» 
ОФС 1.2.1.2.0003.15, ГФ ХIV изд.

3.  «ВЭЖХ», ОФС 1.2.1.2.0003.15, 
ГФ ХIV изд.

Совпадение полос поглощения рисунку 
спектра, принятого в качестве стандартного:
–  на хроматограмме пятно красного цвета на 

уровне РСО янтарной кислоты;
–  на хроматограмме пятно оранжевого цвета 

на уровне РСО ЦПХ.
Совпадение времен удерживания янтарной 
кислоты и ЦПХ на хроматограммах образцов 
из лекарственных пленок со временем 
удерживания РСО янтарной кислоты и ЦПХ 
соответственно

Однородность 
массы

ОФС.1.4.2.0009.15 «Однородность 
массы дозированных 
лекарственных форм», ГФ ХIV изд.

Допустимое отклонение по массе не более 
±7,5 %

Растворение ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение 
для твердых лекарственных форм», 
ГФ ХIV изд.

Для каждой испытуемой единицы не 
менее 75 ± 5 % от заявленного содержания 
янтарной кислоты и ЦПХ

Потеря в массе при 
высушивании

ОФС.1.2.1.0010.15 «Потеря в массе 
при высушивании», ГФ ХIV изд., 
способ 1

Не более 6 %

рН Потенциометрический 
ОФС.1.2.1.0004.15 «Ионометрия», 
метод 3, ГФ ХIV изд.

6,8–7,2

Однородность 
дозирования 

ОФС.1.4.2.0008.18 «Однородность 
дозирования», ГФ ХIV изд., способ 1

Первый показатель приемлемости (%) ≤15 % 

Количественное 
определение

ОФС.1.2.1.2.0005.15 
«Высокоэффективная жидкостная 
хроматография», ГФ ХIV изд.

–  Содержание янтарной кислоты не менее 
90 % и не более 110 % от заявленного 
количества (от 2,25 мг до 2,75 мг);

–  содержание ЦПХ не менее 85 % и не 
более 115 % от заявленного количества 
(от 0,85 мг до 1,15 мг)

Микробиологи-
ческая чистота

ОФС 1.2.4.0002.18 
«Микробиологическая чистота», 
ГФ ХIV изд., категория 2

Общее число аэробных микроорганизмов 
не более 102 КОЕ в 1 г препарата, общее 
число дрожжевых и плесневых грибов не 
более 101 КОЕ в 1 г препарата, отсутствие 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus 
в 1 г препарата

Упаковка –  По 10 штук в безъячейковый блистер (бумага с ламинатным покрытием);
–  по 3 блистера в пачке вместе с инструкцией по применению помещают в картон-

ную коробку (в соответствии с требованиями ОФС 1.1.0025.18 «Упаковка, марки-
ровка и транспортирование лекарственных средств», ГФ ХIV изд.)

Маркировка В соответствии с требованиями ОФС 1.1.0025.18 «Упаковка, маркировка 
и транспортирование лекарственных средств», ГФ ХIV изд.

Хранение В сухом защищенном от света месте при температуре не выше +15 °С 
Срок годности 2 года
Состав на 1 пленку лекарственную:
Янтарной кислоты  — 0,0025 г; цетилпиридиния хлорида (1-гексадецил-пиридиний хлорида моногидра-
та) — 0,001 г; желатина — 0,04 г; глицерина — 0,04 г; раствор натрия гидрокарбоната 1 % — 0,4 г; воды 
очищенной — 0,4 г
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фармакопеи ХIV издания, согласно ОФС 
ОФС.1.4.10001.15 «Лекарственные формы», 
содержащей общие требования к  изготовле-
нию, показателям и  методам оценки качества 
лекарственных препаратов и ОФС.1.4.1.0034.18 
«Пленки», в  которой приведены особенности 
технологии и  перечень характерных испы-
таний для данной лекарственной формы [1].

Определены характерные испытания, по ко-
торым не обходимо производить стандартиза-
цию данной лекарственной формы, такие как 
описание, размеры, однородность массы, рас-
творение, потеря в  массе при высушивании, 
рН, однородность дозирования, микробиоло-
гическая чистота и др. [1–4]. Разработаны тре-
бования к показателям качества пленки лекар-
ственной с янтарной кислотой и ЦПХ (табл. 1).

Для определения подлинности пленок ле-
карственных снимали инфракрасный (ИК) 
спектр в  автоматическом режиме в  области 
4000–500 см–1. Для этого около 20 мг плен-
ки лекарственной растирали с  субстанцией 

калия бромида. Полосы поглощения в спектре 
испытуемого образца должны совпадать по 
положению и  интен сивности полосам погло-
щения в спектре стандартного образца пленки 
лекарственной, представленного на рис. 1.

На представленном спектре полосы с  ча-
стотами около 2920 и 2851 см–1 соответствуют 
валентным колебаниям связи С—Н метилено-
вой и  метильной групп, полосы с  частотами 
около 1471, 1387 и 720 см–1 соответствуют де-
формационным колебаниям связи С—Н, что 
указывает на наличие насыщенных атомов 
углерода, и  это характерно для ИК-спектра 
субстанции ЦПХ и янтарной кислоты. Также 
в  спектре имеются полосы с  частотами око-
ло 3040, 1487, 1220 см–1, характерные для ва-
лентных колебаний связи С—Н пиридинового 
цикла субстанции  ЦПХ. В  ИК-спектре име-
ется интенсивная полоса 1700 см–1 и  полосы 
с частотами около 1420, 2650 и 2540, которые 
указывают на наличие карбонильной группы 
в молекуле янтар ной кислоты.

Рис. 1. ИК-спектр лекарственной пленки с янтарной кислотой и цетилпиридиния хлоридом

Fig. 1. IR spectrum of a medicated film with succinic acid and cetylpyridinium chloride

Рис. 2. Хроматограмма раствора пленки лекарственной, содержащей янтарную кислоту и  цетилпиридиния 
хлорид

Fig. 2. Chromatogram of the solution of the medicated film containing succinic acid and cetylpyridinium chloride
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Для оценки качества пленок лекарствен-
ных в  условиях испытаний «Подлинность», 
«Однородность дозирования» и  «Количест-
вен ное определение» был использован метод 
ВЭЖХ. 

Подлинность янтарной кислоты и  ЦПХ 
оценивали по времени удерживания на хро-
матограмме извлечения пленки лекарствен-
ной (рис. 2). Время удерживания янтарной 
кислоты и  ЦПХ составляет соответственно 
7,08 ± 0,11 и  2,5 ± 0,05 мин и  соответствует 
времени удерживания стандартного образца 
янтарной кислоты и ЦПХ.

Количественную оценку содержания янтар-
ной кислоты и  ЦПХ в  пленке лекарственной 
проводили методом ВЭЖХ с использованием 
стандартных образцов соответствующих дей-
ствующих веществ, содержащихся в  пленке. 
Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили в  соответствии с  тре-
бованиями ОФС 1.1.0013.15 «Статистическая 
обработка результатов химического экспери-
мента», выборка составляла 6 единиц пленок 
лекарственных. Результаты оценки количе-
ственного содержания янтарной кислоты 
и  ЦПХ в  лекарственной форме приведены 
в табл. 2.

Относительное стандартное отклонение 
и  относительная погрешность среднего ре-
зультата количественного определения янтар-
ной кислоты и ЦПХ не превышает 2 %, что со-
ответствует валидационным критериям [5, 6]. 
Содержание янтарной кислоты в пленках ле-
карственных составляет 2,48 ± 0,04 мг (нор-
ма — от 2,25 до 2,75 мг), ЦПХ — 1,00 ± 0,02 мг 
(норма  — от 0,85 до 1,15 мг) в  пересчете на 

среднюю массу пленки, что также соответ-
ствует требованиям к  данному показателю 
качества пленки лекарственной.

Валидационную оценку методики прово-
дили согласно требованиям ОФС.1.1.0012.15 
«Валидация аналитических методик» по па-
раметрам: специфичность, линейность, ана-
литическая область, правильность и прецизи-
онность [2]. Было установлено, что методика 
линейна в диапазоне концентраций от 0,02 до 
0,06 мг/мл для ЦПХ, для янтарной кислоты — 
от 0,05 до 0,15 мг/мл, коэффициент корреля-
ции приближается к 1. 

Однородность дозирования янтарной 
кислоты и  ЦПХ по единичным пленкам 
проводили в  соответствии с  требованиями 
ОФС.1.4.2.0008.18 «Однородность дозирова-
ния», способ 1. В каждой из 10 отобранных еди-
ниц пленок определяли содержание янтарной 
кислоты и ЦПХ методом ВЭЖХ. Содержание 
действующих веществ выражали в процентах 
от номинального значения, определяли соот-
ветственно найденной величине X эталонное 
значение дозы (М) и  рассчитывали значения 
первого (АV, %) показателя приемлемости 
результатов испытания на «Однородность до-
зирования». Результаты определения однород-
ности дозирования приведены в табл. 3.

Первый показатель приемлемости (AV,  %) 
для янтарной кислоты равен ±1,3 %, для 
ЦПХ ±6,9 %, что удовлетворяет требовани-
ям ОФС «Однородность дозирования» (не 
более  ±15 %), и  это свидетельствует о  надле-
жащей однородности дозирования действую-
щих веществ в анализируемой лекарственной 
форме.

Таблица 2 / Table 2

Метрологические характеристики методики количественного определения содержания янтарной кислоты и ЦПХ
Metrological characteristics of the method of quantitative determination of succinic acid and Cetylpyridinium chloride

Вещество μ, мг f x, мг S2 S Sσ, % P, % T (P, f) �x x ± �x E, %

Янтарная кислота 2,5 5 2,48 0,00176 0,042 0,69 95 2,57 0,04 2,48 ± 0,04 1,61

Цетилпиридиния 
хлорид

1,000 5 1,01 0,0004 0,02 0,82 95 2,57 0,02 1,01 ± 0,02 1,98

Таблица 3 / Table 3

Оценка однородности дозирования янтарной кислоты и цетилпиридиния хлорида в пленках
Evaluation of the uniformity of dosage of succinic acid and CPC in mediated films

Масса ПЛ, г Найдено 
янтарной кислоты, Хi, %

Метрологические 
параметры

Найдено цетилпиридиния 
хлорида, Хi, %

Метрологические 
параметры

Хср = 0,0794 ± 0,007 Хср = 99,2 ± 0,41 % S = 0,55 при 
98,5 % ≤ Xср ≤ 101,5 % 

М = Xcр
K = 2,4 (n = 10)

AV = ±1,3 %

Хср = 106,8 ± 0,37 % S = 0,67 при 
X � 101,5 %
М = 101,5 %

K = 2,4 (n = 10)
AV = ±6,9 %
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Обоснован перечень показателей качества, 
а  также методов их определения и  критерии 
приемлемости показателей качества стомато-
логической пленки лекарственной, содержа-
щей янтарную кислоту и  ЦПХ, установлены 
сроки годности данной лекарственной формы. 
Проведена стандартизация модельных образ-
цов пленок лекарственных с янтарной кисло-
той и ЦПХ.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ В статье приводятся результаты изучения элементного состава плодов овса посевного (Avena sativa L.), 
заго товленного на территории Республики Узбекистан. Определение элементного состава проводили методом 
масс-спектрометрии с  индуктивно-связанной плазмой (ICP-MS). Результаты анализа показали, что калий, 
кальций, магний, натрий являются доминирующими элементами в  сырье. Такие элементы, как алюминий, 
железо, марганец, стронций, цинк, медь и свинец, также присутствуют в исследуемом сырье. Наличие необхо-
димых элементов в определенной степени повышает биологическую активность плодов овса, что обусловлено 
их комплексным действием в сочетании с основными действующими веществами.
 ■ Ключевые слова: микроэлементы; макроэлементы; минералы; масс-спектрометр; овес посевной (Avena 
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 ■ The article presents the results of a study of the elemental composition of the fruits of common oat (Avena sativa L.) 
harvested in the Republic of Uzbekistan. The elemental composition was determined by inductively coupled plasma 
mass spectrometry (ICP-MS). The results of the analysis have shown that potassium, calcium, magnesium, sodium are 
the dominant elements in the raw material. The elements such as aluminum, iron, manganese, strontium, zinc, honey 
and lead also present in the studied raw material. The presence of essential elements to a certain degree increases the 
biological activity of the oat fruit. It is caused by their complex action in combination with main active substances.
 ■ Keywords: microelements; macroelements; minerals; mass spectrometer; common oat (Avena sativa L.).

Введение

Как известно, макро- и  микроэлементы 
являются важной составляющей минераль-
ного питания растений, животных и  челове-
ка. Многие из них являются жизненно необ-
ходимыми, так как выполняют разно образные 
каталитические и регуляторные функции ме-
таболических процессов — поглощения, транс-
порта, окисления-восстановления, биосинтеза 
органических соединений, передачи генетиче-
ской информации. Недостаточность сведений 
о содержании  макро- и микроэлементов в ле-
карственном растительном сырье может слу-
жить серьезным препятствием на пути его ра-
ционального использования. Другим важным 

аспектом необходимости изучения данной 
группы вещества является установленный 
факт, что растения служат одни ми из луч-
ших накопителей макро- и  микро элементов, 
которые оказывают несомненный терапевти-
ческий эффект при лечении различных забо-
леваний [1]. 

Кроме этого, лекарственные растения мож-
но рассматривать как естественные источники 
минеральных комплексов (макро- и  микро-
элементов), которые находятся в них в органи-
чески связанной, то есть наиболее доступной 
и  усвояемой, форме, а  также в  наборе, ском-
понованном природой [2].

Ранее нами было изучено содержание 
токсичных тяжелых металлов  — Pb и  Cd 
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в  плодах овса посевного (Avena sativa L.) ме-
тодом атомно- абсорбционной спектроскопии. 
В результате было установлено, что содержа-
ние токсичных тяжелых металлов, подлежа-
щих первоочередному контролю, в  плодах 
овса посевного не превышает допустимых 
значений [3].

Учитывая, что плоды овса посевного 
исполь зуются в  качестве пищевого сырья, 
а также для получения лекарственных форм, 
определение макро- и микроэлементов имеет 
и практическое значение.

Цель работы — изучение элементного со-
става плодов овса посевного методом индук-
тивно связанной плазмы масс-спектрометрии.

Материалы и методы

Объектом исследования служили плоды 
овса посевного, заготовленные на территории 
Республики Узбекистан в 2017–2018 гг. Пробы 
для анализа отбирали методом квартования. 

Определение элементного состава прово-
дили методом индуктивно связанной плазмы 
на масс-спектрометре ИСП МС NEXION-2000 
(Германия) — методом исследования вещества, 
осно ванном на определении отношения массы 
к заряду ионов, образующихся при ионизации 
представляющих интерес компонентов пробы, 
одном из мощнейших способов качественной 
идентификации веществ, допускающих так-
же и  количественное определение. В методе 
ИСП-МС источником возбужденных ионов 
служит также аргоновая плазма, но каждый 
химический элемент периодической системы 
имеет уникальный ряд стабильных изотопов, 
что позволяет точно идентифицировать при-
сутствие данного элемента в  пробе методом 
масс-спектрометрии [4].

Пробу сырья подготавливали по мето-
дике, указанной в  ПНД Ф 16.1:2.3:3.11-98, 
«Количественный химический анализ почв. 
Методика выполнения измерений содержа-
ния металлов в  твердых объектах мето-
дом  спектрометрии с  индуктивно-связанной 
плаз мой»  [5]. Навеску анализируемой пробы 
массой 0,5 г поместили во фторопластовый 
вкладыш микроволновой печи и  добавили 
10  см3 концентрированной азотной кислоты. 
Далее вставили фторопластовый вкладыш 
в автоклав в соответствии с Руководством по 
эксплуатации (Operation manual) микроволно-
вой печи, соблюдая все меры предосторожно-
сти. Автоклавы поместили в микроволновую 
печь, установили программу разложения про-
бы  рекомендованную фирмой изготовителем 
микроволновой печи и  приведенной в  Ру-
ководстве. Для проб применили следующий 

Количественное содержание микро- и макроэлементов 
в плодах овса посевного
The quantitative content of micro and macro elements 
in the fruit of oat

Элемент Количественное 
содержание, мг/кг

Макроэлементы
Калий, K 2180,099
Кальций, Ca 1838,682
Магний, Mg 876,334
Натрий, Na 171,028

Микроэлементы
Алюминий, Al 114,159
Железо, Fe 83,176
Марганец, Mn 32,929
Стронций, Sr 9,774
Цинк, Zn 9,522
Медь, Cu 7,854

Ультрамикроэлементы
Барий, Ba 4,042
Никель, Ni 3,089
Хром, Cr 0,530
Литий, Li 0,140
Галлий, Ga 0,181
Висмут, Bi 0,040
Кобальт, Co 0,059
Ванадий, V 0,079
Цезий, Cs 0,013
Рубидий, Rb 0,148
Селен, Se 0,055
Уран, U 0,043
Индий, In 0,036

K Ca Mg Na

Соотношение количественного содержания домини-
рующих элементов в плодах овса посевного

The ratio of quantitative content of dominant elements 
in the fruit of oat
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в  течение 25 мин, выдерживание в  течение 
10  мин при температуре 210 °С, охлаж дение 
до температуры  45 °С. Охлажденный авто-
клав осторожно встряхивали для перемеши-
вания содержимого и  приоткрыли крышку 
для уравновешивания давления (качествен-
но разложенная проба после отгона окислов 
азота должна представлять собой бесцветный 
или желтоватый прозрачный раствор, без не-
растворившихся частиц на дне и  на стенках 
фторопластового вкладыша). Затем охлаж-
денный до комнатной температуры раствор 
количественно перенесли в  мерную колбу 
вместимостью 50 или 100 см3 в  зависимости 
от ожидаемого содержания элемента в  про-
бе, обмыли стенки вкладыша небольшими 
порциями очищенной воды, довели до метки 
и  тщательно перемешали. «Холостую пробу» 
готовили параллельно с партией анализируе-
мых проб, выполняя все указанные выше опе-
рации, и она содержит те же реактивы и в тех 
же количествах, что и анализируемые пробы.

Для измерения массовых концентраций 
элементов в  растворах анализируемые рас-
творы проб при помощи перистальтического 
насоса подали в распылительную камеру масс-
спектрометра, и в токе аргона образовавшаяся 
аэрозоль попадает в  горелку, в  которой про-
исходит ионизация атомов. После получения 
данных истинное количественное содержание 
вещества в исследуемом образце прибор авто-
матически вычисляет и  вводит в  виде мг/кг 
или мкг/г с  пределами ошибки  — RSD в  %.

Результаты и обсуждение

Результаты исследований количественно-
го определения содержания микро- и макро-
элементов в  плодах овса посевного мето-
дом индуктивно связанной плазмы масс-
спектрометрии представлены в  таблице и  на 
рисунке. Проведенный анализ изучения 
макро- и  микроэлементов показал богатый 
элементный состав плодов овса посевного. 
В исследуемом сырье обнаружено 24 жизнен-
но важных элемента, 4 из которых являют-
ся макроэлементами, 7  — микроэлементами 
и  16  — ультрамикроэлементами. Как видно 
из таблицы и рисунка, доминирующими в ко-
личественном соотношении являются калий, 
кальций, магний, натрий.

Выводы

Впервые был изучен элементный состав 
плодов овса посевного, культивируемого 
в Узбекистане, методом индуктивно связанной 

плазмы масс-спектрометрии. Исследуемое сы-
рье в качестве доминирующих элементов, со-
держит калий, кальций, магний, натрий, при-
сутствуют также алюминий, железо, марганец, 
стронций, цинк, мед, свинец. Наличие эссен-
циальных элементов в  определенной степе-
ни способствует повышению биологической 
активности плодов овса посевного, в  связи 
с  комплексным действием его с  основными 
действующими веществами. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов. 
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ХЛОРПИРАЗОЛО[3,4-d]ПИРИМИДИНОВ
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 ■ Актуальность. В настоящей статье представлены результаты исследования биологической активности 
новых синтезированных 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидинов, острую токсичность 
которых определяли экспериментально на нелинейных белых мышах-самцах общей массой 16–20 г. Для 
экспериментальной оценки анальгезирующей активности использовали модель генерации уксуснокислых 
«корчей» у мышей-самцов. Экспериментально было подтверждено, что синтезированные новые соединения 
нетоксичны и обладают выраженной анальгезирующей активностью. Цель работы: изучение биологической 
актив ности новых синтезированных 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидинов. Материа-
лы и методы. Прогноз вероятных видов биологической активности осуществляли с помощью компьютерной 
программы PASS. Острую токсичность 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидинов опреде-
ляли экспериментально на нелинейных белых мышах-самцах. Анальгезирующую активность устанавливали 
на модели уксуснокислых «корчей» у мышей. Результаты. 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]-
пиримидины были отнесены к классу нетоксичных веществ (LD50 — 2000 мг/кг). Анальгезирующая актив-
ность у  исследуемых соединений была выше препарата сравнения. Заключение. Синтезированные новые 
6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидины нетоксичны и обладают выраженной анальгези-
рующей активностью.

 ■ Ключевые слова: 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидины; биологическая активность; 
программа PASS; острая токсичность; анальгезирующая активность.
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 ■ Topicality. This article presents the results of the study of the biological activity of newly synthesized 6-[(1-naph-
thylmethyl)thio]-4-chloropyrazolo[3,4-d]pyrimidines. The acute toxicity of 6-[(1-naphthylmethyl)thio]-4-chloro-
pyrazolo [3,4-d]pyrimidines was determined experimentally on non-linear white male mice with a total weight of 
16–20 g. A  generation model was used to experimentally evaluate the analgesic activity acetic “writhing” in male 
mice. It was experimentally confirmed that the new synthesized 6-[(1-naphthylmethyl)thio]-4-chloropyrazolo[3,4-d]-
pyrimidines were non-toxic and had pronounced analgesic activity. Aim: to study the biological activity of the new 
synthesized 6-[(1-naphthylmethyl)thio]-4-chloropyrazolo[3,4-d]pyrimidines. Materials and methods. The prediction 
of the likely types of biological activity was carried out with the use of PASS computer program. The acute toxicity of 
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6-[(1-naphthylmethyl)thio]-4-chloropyrazolo[3,4-d]pyrimidines was determined experimentally on non-linear white 
male mice. Analgesic activity was established on a model of acetic acid “writhing” in mice. Results. 6-[(1-naph-
thylmethyl)thio]-4-chloropyrazolo[3,4-d]pyrimidines were classified as non-toxic substances (LD50 — 2000 mg / kg). 
The analgesic activity of the test compounds was higher than that of the reference drug. Conclusion. The new syn-
thesized 6-[(1-naphthylmethyl]thio)-4-chloropyrazolo[3,4-d]pyrimidines are non-toxic and have pronounced anal-
gesic activity.
 ■ Keywords: 6-[(1-naphthylmethyl)thio]-4-chloropyrazolo[3,4-d]pyrimidines; biological activity; PASS program; 

acute toxicity; analgesic activity.

Введение

Пиразолопиримидины представляют со-
бой конденсированные гетероциклические 
системы, структурно напоминающие про-
изводные пуринов [5]. Простейшими пред-
ставителями данного класса соединений 
являются аллопуринол и его метаболит окси-
пуринол, активно применяемые в  терапии 
гиперуре цемии [8]. Среди пиразолопирими-
динов были выявлены вещества, проявля-
ющие проти вовирусную [9,  6], противоми-
кробную [3, 12], противовоспалительную [10] 
активности. В  последние несколько десяти-
летий интерес к  этим соединения продол-
жает расти благодаря открытию их противо-
опухолевой активности [7, 11]. В связи с чем 
авторы приняли решение о  поиске новых 
пиразоло[3,4-d] пири мидинов и  изучении их 
биологической активности.

Новые 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпи-
разоло[3,4-d]пиримидины получают взаи-
модействием 4,6-дихлор-2-[(1-нафтилметил)-
тио] пиримидин-5-карбальдегида (I) c  за-
мещенным бензгидразидом (II) (или заме-
щенным фенилгидразином гидрохлоридом) 
в  тетрагидрофуране при нагревании и  пере-
мешивании в  течение 10–15  ч. Реакционную 

массу разбавляют водой и  перемешивают. 
Полученный осадок фильтруют и промывают 
небольшим количеством воды. Выход продук-
тов составляет 50–85 % (см. рисунок).

Цель работы — изучение биологической 
активности новых синтезированных 6-[(1-на-
фтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пири-
мидинов.

Методы и материалы

На 1-м этапе исследования in  vivo полу-
ченных соединений был осуществлен прогноз 
вероятных видов биологической активности 
с  помощью компьютерной программы  PASS 
(Prediction of Activity Spectra for Substances), 
используя веб-сервис http://pharmaexpert.ru/
passonline.

Острую токсичность синтезированных 
6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]-
пиримидинов определяли на нелинейных 
белых мышах-самцах массой тела 16–20 г. 
Животных распределяли на равные части по 
численности и массе тела в группы, по 5 жи-
вотных в  каждой. 6-[(1-нафтилметил)тио]-
4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидины вводили 
однократно, внутрибрюшинно в  интер вале 
доз от 1 до 2000 мг/кг в виде суспензии в смеси 
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ИЯ ДМСО – вода (1 : 5) с использованием стаби-
лизатора — твин-80. Выживаемость животных 
определяли через 24 и 48 ч от момента введе-
ния исследуемого соединения. Наблюдения 
осуществляли в течение 72 ч. Регистрировали 
развитие основных симптомов и время гибе-
ли животных. Расчет среднесмертельных доз 
LD50 веществ проводили с помощью экспресс-
метода В.Б. Прозовского[2] и пробит-анализа 
по методу Миллера – Тейнтера [1].

Анальгезирующую активность 6-[(1-на-
фтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пи-
римидинов устанавливали на модели уксус-
нокислых «корчей» у  мышей-самцов массой 
16–20 г. Вещества вводили однократно вну-
трибрюшинно в  дозе 1/10 от LD50, которая 
составляла 200 мг/кг. Препарат сравнения  — 
метамизол натрия  — вводили аналогично 
в  дозе 25  мг/кг. Контрольные животные по-
лучали дистиллированную воду. Химическое 
раздражение вызывали внутрибрюшинным  
введение 3 % раствора уксусной кислоты. 
Исследуемые соединения вводили за 40  мин 
до введения уксусной кислоты. Подсчиты-
вали количество корчей у каждой мыши в те-
чение 20 мин.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с  помощью пакета прикладной про-
граммы Microsoft Excel и  экспресс-метода по 
Прозовскому [2].

Общая методика синтеза соединений 
IIIa–c. В круглодонную колбу емкостью 25 мл 
загружают 0,5 г (1,43 ммоль) 4,6-дихлор-2-
[(1-нафтилметил)тио]пиримидин-5-карбаль-
дегида (I) и  10 мл тетрагидрофурана, за-
тем добавляют (1,43 ммоль) замещенный 
бензгидразид (II) и  0,24 мл триэтиламина 
(1,72  ммоль). Реакционную смесь кипятят 
при активном перемешивании. Охлаждают, 
заливают 30 мл воды и  перемешивают в  те-
чение 3 ч. В ходе перемешивания происходит 
перерождение осадка. В результате выпадает 
осадок почти белого цвета. Смесь отфильтро-
вывают и промывают небольшими порциями 
воды очищенной.

1-(3-Метоксибензоил)-6-[(1-нафтилметил)-
тио]-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пирими-
дин (IIIa). Кипячение 10 ч. Получен порошок 
светло-желтого цвета, выход 80 %. Т. пл. 110 °С 
(разлож.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
4,60 c (2H, СН2), 4,95 с  (3Н, СН3), 6,85 д (1Н, 
Наром., J = 6,52 Гц), 7,75 д (2Н, Наром., J = 7,03 Гц), 
7,84 д (1Н, Наром., J = 8,28 Гц), 7,91 д (2Н, Наром., 
J = 8,28 Гц), 7,99 д (3Н, Наром., J = 8,03 Гц), 8,24 д 
(2Н, Наром., J = 7,27 Гц), 8,35 с  (1Н, Наром.). 
Найдено, %: C 62,51; H 3,71; N 12,13; O 6,97.
C24H17ClN4O2S. Вычислено, %: C 62,54; H 3,72; 
N 12,16; O 6,96.

6-[(1-Нафтилметил)тио]-1-(4-хлорбензо-
ил)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пирими-
дин  (IIIb). Кипячение 15 ч. Получен cветло-
желтый порошок, выход 52 %. Т. пл. 245 °С 
(разлож.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
4,62 с (2Н, СН2), 6,85 д (1Н, Наром., J = 7,28 Гц), 
7,37–7,41 м (1Н, Наром.), 7,48–7,52 м (2Н, Наром.), 
7,76 д (1Н, Наром., J = 6,53 Гц), 7,85 д (1Н, Наром., 
J = 8,29 Гц), 8,00 д (3Н, Наром., J = 8,03 Гц), 
8,22–8,25 м (2Н, Наром.), 10,64 с  (1Н, Наром.). 
Найдено, %: C 59,31; H 3,00; N 12,02; О 3,42. 
C23H14Cl2N4ОS. Вычислено, %: C 59,36; H 3,03; 
N 12,04; О 3,44.

1-(4-Метоксибензоил)-6-[(1-нафтилме-
тил)тио]-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пири-
мидин (IIIc). Кипячение 10 ч. Получен мел-
кокристаллический порошок желтого цвета, 
выход 85 %. Т. пл. 230 °С (разлож.). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 4,62 c (3H, СН3), 
4,96 с (2Н, СН2), 6,86 д (1Н, Наром., J = 6,78 Гц), 
7,37–7,41 м (1Н, Наром.), 7,48–7,51 м (2Н, Наром.), 
7,75 д (1Н, Наром., J = 6,27 Гц), 7,85 д (1Н, Наром., 
J = 8,28 Гц), 7,92 д (2Н, Наром., J = 8,28 Гц), 7,99 д 
(3Н, Наром., J = 8,03 Гц), 8,26 с  (1Н, Наром.). 
Найдено, %: C 62,52; H 3,70; N 12,13; O 6,94.
C24H17ClN4O2S. Вычислено, %: C 62,54; H 3,72; 
N 12,16; O 6,96.

Синтез 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлор-2-
фенил-2Н-пиразоло[3,4-d]пиримидина  (V). 
В круглодонную колбу емкостью 25 мл загружа-
ют 0,5 г (1,43 ммоль) 4,6-дихлор-2-[(1-нафтил-
метил)тио]пиримидин-5-карбальдегида  (I) 
и  10  мл тетрагидрофурана, затем добавляют 
0,21 г (1,43 ммоль) фенилгидразина солянокис-
лого (IV) и 0,44 мл триэтиламина (3,15 ммоль). 
Реакционную смесь кипятят при активном пе-
ремешивании в течение 12 ч. Охлаждают, зали-
вают 30 мл воды и перемешивают в течение 3 ч. 
В ходе перемешивания происходит перерожде-
ние осадка. В результате выпадает осадок почти 
белого цвета. Смесь отфильтровывают и про-
мывают небольшими порциями воды очищен-
ной. Получили порошок светло-желтого цве-
та, выход 76 %. Т. пл. 220 °С (разлож.). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 4,61  с (2Н, СН2), 
6,86 д (1Н, Наром., J = 7,27 Гц), 7,37–7,47 м (1Н, 
Наром.), 6,75 д (1Н, Наром., J = 6,27  Гц), 7,85  д 
(1Н, Наром., J = 8,28 Гц), 7,91–7,95 м (3Н, Наром.), 
7,99 д (1Н, Наром., J = 8,03  Гц), 8,21–8,26 м 
(2Н, Наром.), 10,52  с  (1Н, Наром.). Найдено,  %: 
C  65,54; H 3,72; N 13,88. C22H15ClN4S. Вычис-
лено, %: C 65,58; H 3,75; N 13,90. 

Результаты и обсуждение

Результаты предварительного скрининга 
биологической активности, проведенные с по-
мощью программы PASS, показали анальгези-
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рующую активность с вероятностью Pa от 0,19 
до 0,22. Дальнейшим этапом работы стало экс-
периментальное подтверждение данных видов 
активности. 

В экспериментах была установлена острая 
токсичность при внутрибрюшинном введе-
нии. Для 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпи-
разоло[3,4-d]пиримидинов LD50 составила 
2000 мг/кг, поэтому соединения по классифи-
кации токсичности препаратов К.К. Сидорова 

были отнесены к  классу практически неток-
сичных веществ [4].

При подсчете количества корч у мышей при 
установлении анальгезирующей активности 
оказалось, что полученные 6-[(1-нафтилме-
тил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидины 
приводят к уменьшению числа судорог у жи-
вотных на 83–98 %, по сравнению с препара-
том сравнения метамизолом натрия, актив-
ность которого составляет 61 % (см. таблицу).

Анальгезирующая активность 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидинов
Analgesic activity of 6-[(1-naphthylmethyl)thio]-4-chloropyrazolo[3,4-d]pyrimidines

Соединение
Доза 1/10 
от LD50, 
мг/кг

Время начала 
судорог, мин

Количество судорог, 
наблюдаемых в течение 

20 мин Прирост 
к контролю, %

число %

Контроль – 3,8 ± 0,3 101 ± 2 100 –

Метамизол натрия 250 5,2 ± 0,3 39,99 ± 1 38,94 61,06

 

N

N
N

N

Cl

S

O

OCH3

1-(3-Метоксибензоил)-6-[(1-нафтилметил)-
тио]-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин

IIIa >2000 8,5 ± 0,2 2 ± 1 1,98 98,02

N

N
N

N

Cl

S

O Cl

6-[(1-Нафтилметил)тио]-1-(4-хлорбензоил)-
4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин

IIIb >2000 4,6 ± 0,2 16,2 ± 1 16,04 83,96

 

N

N
N

N

Cl

S

O OCH3

1-(4-Метоксибензоил)-6-[(1-нафтилметил)-
тио]-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин

IIIc >2000 1,5 ± 0,1 9,6 ± 1 9,5 90,5

N

N
N

N

Cl

S

6-[(1-Нафтилметил)тио]-4-хлор-2-фенил-
2Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин

V >2000 2,6 ± 0,1 9 ± 1 8,9 91,1
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Экспериментально показано, что синте-
зированные новые 6-[(1-нафтилметил)тио]-
4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидины по  клас-
сификации токсичности препаратов К.К. Си-
дорова относятся к  классу практически не-
токсичных веществ и  обладают выраженной 
анальгезирующей активностью. Использова-
ние компьютерной программы PASS позволи-
ло быстро, без существенных эксперименталь-
ных затрат, определить биологическую актив-
ность полученных новых соединений. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ СПИРТОВЫХ ИЗВЛЕЧЕНИЙ КОРЫ 
И ПОЧЕК ДУБА ЧЕРЕШЧАТОГО

Н.А. Рябов, В.А. Куркин, В.М. Рыжов, А.В. Лямин, А.В. Жестков, А.А. Сохина
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 ■ Изучена антимикробная активность спиртовых извлечений из надземных органов — коры и почек дуба 
черешчатого Quercusrobur L. — представителя семейства Буковые (Fagáceae). Определение минимальной 
инги бирующей концентрации (МИК) проводили с помощью метода двойных серийных разведений в бульо-
не [6, 7]. В качестве тестовых культур использовали следующие микроорганизмы: Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacilluscereus, Candida albicans. По результатам микробиологического 
анализа было установлено, что спиртовые извлечения из коры и почек дуба черешчатого оказывают антими-
кробное действие в отношении всех указанных штаммов при однократном разведении (кроме антимикробной 
активности в отношении Staphylococcus aureus при 70 % извлечении коры дуба). В частности, относительно 
высокая антимикробная активность наблюдалась у извлечений из почек дуба на 40, 70 и 96 % этиловом спир-
те в отношении Candida albicans при разведении 2, 4 и 8 раз и Escherichia coli при разведении 4, 8 и 16 раз. 
Наибольшим антимикробным действием в отношении Pseudomonas aeruginosa обладают извлечения из коры 
и  почек всех исследуемых концентраций спирта. Значительным выраженным антимикробным действием 
в отношении Escherichia coli обладает 40 % извлечение почек дуба при разведении в 2, 4, 8, 16, 32 и 64 раза. 
Полученные результаты могут быть использованы как обоснование для внедрения нового вида сырья — почек 
дуба черешчатого, а также препаратов на его основе — в Государственную фармакопею Российской Федерации 
в качестве антибактериальных средств.
 ■ Ключевые слова: Quercus robur L.; Fagáceae; спиртовые извлечения; кора; почки; антимикробная активность.
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 ■ Antimicrobial activity of alcoholic extractions from the aboveground organs like bark and buds of Quercus robur L. 
was studied. The determination of the minimum inhibitory concentration (MIC) was performed with the use of double 
serial dilution in broth. The following microorganisms were used as test cultures: Bacillus cereus, Candida albicans, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus. It has been revealed that alcoholic extractions of 
the bark of Quercus robur have the widest spectrum of antibacterial activity in relation to Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli and Candida albicans. Results of microbiological analysis show that alcoholic extractions from the 
bark and buds have an antimicrobial effect on all of these strains with a single dilution (except for antimicrobial 
activity against Staphylococcus aureus with 70% extractions of bark of Quercus robur). In particular, relatively high 
antimicrobial activity was observed in alcoholic extracts of all buds concentrations against Candida albicans at a dilu-
tion of 2, 4 and 8 times and Escherichia coli at a dilution of 4, 8 and 16 times. The greatest antimicrobial effect against 
Pseudomonas aeruginosa has extracts from the bark and buds in all the studied concentrations of alcohol. A significant 
antimicrobial effect against Escherichia coli has 40% of extractions from the buds of Quercus robur when diluted by 
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2, 4, 8, 16, 32 and 64 times. The results can be used as justification for the introduction of a new type of raw material 
that is buds of Quercus robur, as well as drugs based on it in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation as 
antibacterial phytopharmaceuticals.
 ■ Keywords: Quercus robur L.; Fagáceae; bark; buds; alcohol extractions; antimicrobial activity.

Введение

В настоящее время в  медицине наблюда-
ется возрастающий интерес к  препаратам 
растительного происхождения. Это связано 
с  широким спектром биологически актив-
ных соединений (БАС), содержащихся в  ле-
карственных растениях, и  безопасностью их 
применения. По литературным данным из-
вестно, что извлечения из коры дуба череш-
чатого обладают антимикробной и  противо-
воспалительной активностью ввиду высокого 
содержания фенольных соединений, в  част-
ности  — дубильных веществ [1–4]. В насто-
ящее время фармакопейным сырьем дуба че-
решчатого явля ется только кора [1, 2], однако 
целесообразным является изучение и  других 
надземных органов с  целью обнаружения 
и  подтверждения антимикробной активно-
сти. В данном аспекте интерес представляют 
такие надземные органы дуба черешчатого, 
как почки.

Целью исследования являлось скрининго-
вое изучение антибактериальной активности 
спиртовых извлечений из надземных органов 
дуба черешчатого — коры и почек. 

Результаты и их обсуждение

Объектами исследования являлись спир-
товые извлечения из надземных органов 
представителя семейства Буковые (Fagá ceae). 
Использовались кора и  почки дуба череш-

чатого Quercus robur L. Кора промышленно-
го образца (АО «Красногорсклексредства» 
г.  Красногорск) и  почки (Самарская обл., 
Похвистневский р-н, с. Первомайск, 2018 г.). 

В качестве тестовых культур для опреде-
ления антимикробной активности образцов 
настоек нами были использованы следующие 
микроорганизмы: Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus 
cereus, Candida albicans.

Для проведения эксперимента были полу-
чены настойки из коры и  почек дуба череш-
чатого Quercus robur L. по классической тех-
нологии.

Определение минимальной ингибирующей 
концентрации проводили методом двойных 
серийных разведений в  бульоне в  соответ-
ствии с МУК 4.2.1890-04 [6, 9].

По результатам микробиологического ана-
лиза было установлено, что 40 % спиртовое 
извлечение из коры дуба черешчатого фар-
макопейного вида оказывает антимикробное 
действие в отношении всех указанных штам-
мов при однократном разведении. В  частно-
сти, Candida albicans при разведении в 2 раза. 
Наибольшее антимикробное действие в отно-
шении Pseudomonas aeruginosa и  Escherichia 
coli при разведении в  2, 4, 8, и  16 раз 
(табл. 1). 

Для 70 % спиртового извлечения коры дуба 
черешчатого наблюдалась активность относи-
тельно следующих штаммов: для Staphylococcus 

Таблица 1 / Table 1 

Антимикробная активность спиртового извлечения из коры дуба черешчатого (40 %) 
Antimicrobial activity of alcohol extraction from the bark of Quercus robur (40%)

Штамм 
микроорганизма

Порядковый номер разведения

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pseudomonas 
aeruginosa

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Staphylococcus 
aureus

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Escherichia 
coli

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Bacillus cereus Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Candida 
albicans

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост
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Таблица 2 / Table 2

Антимикробная активность спиртового извлечения из коры дуба черешчатого (70 %) 
Antimicrobial activity of alcohol extraction from the bark of Quercus robur (70%)

Штамм 
микроорганизма

Порядковый номер разведения

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pseudomonas 
aeruginosa

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Staphylococcus 
aureus

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Escherichia coli Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Bacillus cereus Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Candida albicans Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Таблица 3 / Table 3

Антимикробная активность спиртового извлечения из коры дуба черешчатого (96 %) 
Antimicrobial activity of alcohol extraction from the bark of Quercus robur (96%)

Штамм 
микроорганизма

Порядковый номер разведения

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pseudomonas 
aeruginosa

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Staphylococcus 
aureus

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Escherichia coli Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Bacillus cereus Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Candida albicans Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Таблица 4 / Table 4 

Антимикробная активность спиртового извлечения из почек дуба черешчатого (40 %) 
Antimicrobial activity of alcohol extraction from the buds of Quercus robur (40%)

Штамм 
микроорганизма

Порядковый номер разведения

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pseudomonas 
aeruginosa

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Staphylococcus 
aureus

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Escherichia coli Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост

Bacillus cereus Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Candida 
albicans

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост
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aureus антимикробной активности при данной 
концентрации спиртового извлечения не вы-
явлено; Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Bacillus cereus, Candida albicans при однократ-
ном разведении. При дальнейшем разведении 
извлечения сохранялась активность в  отно-
шении Pseudomonas aeruginosa (до разведения 
в 16 раз). Начиная с шестого по порядку раз-
ведения наблюдался рост всех тестируемых 
микроорганизмов (табл. 2).

Извлечение на 96 % этиловом спирте из 
коры дуба черешчатого проявляло антибак-
териальную активность в  отношении всех 
указанных штаммов. В частности, установле-
но, что данное спиртовое извлечение активно 
в  отношении всех перечисленных штаммов 
при однократном разведении. При дальней-
шем разведении наблюдалось проявление 
антимикробной активности в  отношении 
Escherichia coli — при разведении в 2, 4 и 8 раз 
и наибольшее антимикробное действие в от-
ношении Pseudomonas aeruginosa  — при раз-
ведении в 2, 4, 8 и 16 раз (табл. 3).

По результатам анализа для извлечения из 
почек дуба черешчатого на основе 40 % спир-
том выявлена антибактериальная активность 
в отношении всех указанных штаммов. В част-
ности, для Staphylococcus aureus и Bacilluscereus 
отмечена антимикробная актив ность при одно-
кратном разбавлении. Для Candida albicans — 
при разбавлении в  2  и  4 раза. Сравнительно 
высокая антимикробная активность наблюда-
лась у Pseudomonas aeruginosa  — при разбав-
лении в 2, 4, 8 и 16 раз. Наибольшая антими-
кробная активность отмечена для Escherichia 
coli — при разведении в  2, 4, 8, 16 и  32 раза 
(табл. 4). 

По результатам анализа извлечения по-
чек дуба черешчатого на основе 70 % спирта 

выявлена антибактериальная активность в от-
ношении всех указанных штаммов. В  част-
ности, для Staphylococcus aureus и  Bacillus 
cereus отме чена антимикробная активность 
при одно кратном разбавлении. Для Candida 
albicans и  Escherichia coli  — при разбавлении 
в  2 и  4  раза. Сравнительно высокая антими-
кробная активность наблюдалась в  отноше-
нии Pseudomonas aeruginosa  — при разбавле-
нии в 2, 4, 8 и 16 раз (табл. 5). 

Аналогичные результаты анализа получе-
ны для извлечения из почек дуба черешчатого 
на 96 % спирте. В частности, для Staphylococcus 
aureus и Bacillus cereus отмечена антимикроб-
ная активность при однократном разбавлении. 
Для Candida albicans и  Escherichia coli  — при 
разбавлении в 2 и 4 раза. Сравнительно высо-
кая антимикробная активность наблюдалась 
у Pseudomonas aeruginosa — при разбавлении 
в 2, 4, 8 и 16 раз.

В сравнительном аспекте спиртовые извле-
чения коры и почек дуба черешчатого облада-
ют наиболее широким спектром антимикроб-
ного действия. Согласно результатам анали-
за выявлено, что наиболее широким спектром 
антибактериальной активности обладают 
спиртовые извлечения почек дуба черешча-
того в  отношении Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli и Candida albicans, из которых 
извлечение на 40 % спирте в  большей степе-
ни подавляет рост штамма кишечной палоч-
ки (Escherichia coli). Для спиртовых извлече-
ний коры дуба характерно узконаправленное 
действие в отношении Pseudomonas aeruginosa 
и  Escherichia coli. Все спиртовые извлечения 
всех концентраций проявляют сходную актив-
ность и подавляют рост всех представленных 
штаммов (кроме 70 % извлечения в  отноше-
нии Staphylococcus aureus) (см. рисунок).

Таблица 5 / Table 5 

Антимикробная активность спиртового извлечения из почек дуба черешчатого (70 %) 
Antimicrobial activity of alcohol extraction from the buds of Quercus robur (70%)

Штамм 
микроорганизма

Порядковый номер разведения

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pseudomonas 
aeruginosa

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Staphylococcus 
aureus

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Escherichia coli Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Bacillus cereus Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост

Candida albicans Роста 
нет

Роста 
нет

Роста 
нет

Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост Рост
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Заключение

Таким образом, было проведено скринин-
говое исследование антибактериальной актив-
ности спиртовых извлечений коры и  почек 
дуба черешчатого Quercus robur L., предста-
вителя семейства Fagaceae. Выявлено, что 
наиболее широким спектром антибактери-
альной активности обладают спиртовые из-
влечения из коры и  почек дуба черешчатого 
в отношении Pseudomonas aeruginosa и Escheri-
chia coli. Характерно узконаправленное дей-
ствие в отношении Escherichia coli спиртового 
40 %  извле чения почек дуба. Не было выяв-
лено анти микробной активности извлечения 
на 70 % этиловом спирте из коры дуба в отно-
шении Staphylococcus aureus (см. рисунок).

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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РАЗРАБОТКА ПОДХОДОВ К СТАНДАРТИЗАЦИИ ЛИСТЬЕВ СИРЕНИ ОБЫКНОВЕННОЙ

А.Д. Серебрякова, В.А. Куркин
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Самара

Для цитирования: Серебрякова А.Д., Куркин В.А. Разработка подходов к стандартизации листьев сирени обыкновенной // 
Аспирантский вестник Поволжья. – 2020. – № 1–2. – С. 158–163. https://doi.org/10.17816/2072-2354.2020.20.1.158-163

Поступила: 19.12.2019 Одобрена: 27.01.2020 Принята: 16.03.2020

 ■ Работа посвящена вопросам фитохимического изучения листьев сирени обыкновенной (Syringa vulgaris L.) 
в качестве перспективного вида сырья, содержащего флавоноиды. В результате исследования были определены 
оптимальные условия экстракции флавоноидов в листьях сирени обыкновенной: экстрагент — 70 % этиловый 
спирт; соотношение «сырье – экстрагент» — 1 : 50; время экстракции — 45 мин; степень измельчения — 1 мм. 
Разработана методика количественного определения суммы флавоноидов в листьях сирени обыкновенной 
методом дифференциальной спектрофотометрии с использованием государственного стандартного образца 
рутина при длине волны 412 нм. Содержание суммы флавоноидов для листьев сирени обыкновенной варьи-
рует от 2,76 до 3,89 % (в пересчете на рутин). Ошибка единичного определения с доверительной вероятностью 
95 % составляет ±6,12 %.
 ■ Ключевые слова: сирень обыкновенная (Syringa vulgaris L.); листья; флавоноиды; рутин; стандартизация; 

спектрофотометрия.
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 ■ The article studies the problems of phytochemical research of Syringa vulgaris L. leaves, which are a perspective raw 
material containing flavonoids. As a result of the study, the optimal conditions for the extraction of flavonoids in the 
leaves of Syringa vulgaris were determined: 70% ethanol was used as an extragent; the ratio “raw material – extragent” 
was 1 : 50; extraction time was 45 min; the degree of fineness was 1 mm. The method of quantitative determination of 
the total flavonoids in the leaves of Syringa vulgaris by means of differential spectrophotometry with the use of state 
standard sample of rutin at a wave length of 412 nm was developed. The content of the total flavonoids for Syringa 
vulgaris leaves varies from 2,76% to 3,89% (calculated with reference to rutin). The error of a single determination 
with a 95% confidence probability is 6,12%.
 ■ Keywords: Syringa vulgaris L.; leaves; flavonoids; rutin; standardization; spectrophotometry.

Введение

Сирень обыкновенная (Syringa vulgaris L.) 
является одним из лекарственных видов рас-
тений, не включенных в  Государственную 
фармакопею Российской Федерации XIV изда-
ния: в  качестве лекарственного раститель-
ного сырья (ЛРС) зарегистрирована кора 
(ВФС  42-2106-92). Препараты на основе ко-
ры сирени обладают широким спектром 

фармакологической активности: иммуномо-
дулирующим, адаптогенным, анксиолитиче-
ским и  антидепрессивным действием. Кора 
сирени обыкновенной является источником 
получения ГСО cирингина (ВФС 42-2088-92 
«Cирингин-стандартный образец»), кото-
рый находит применение в  стандартизации 
сырья  и  препаратов элеутерококка колючего 
(Eleutherococcus senticosus  Rupr. et Maxim)  — 
элеутерозид В [3–5]. Также в коре сирени обык-
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новенной были обнаружены и выделены дру-
гие фенилпропаноиды (кониферин, актеозид, 
форзитиазид), фенольные соединения (тиро-
зол, гидрокситирозол, салидрозид) и  иридо-
ид (олеуропеин) [3, 5]. Разработаны методи-
ки качественного и количественного анализа 
сырья «Сирени обыкновенной кора» и препа-
ратов «Сирени настойка» и  «Сирени сироп» 
с  использованием ГСО сирингина методами 
тонкослойной хроматографии, прямой спек-
трофотометрии и  высокоэффективной жид-
костной хроматографии [3–7]. На наш взгляд, 
не менее интересными с точки зрения источни-
ка биологически активных соединений (БАС) 
являются и другие части растения, в том числе 
листья сирени обыкновенной, в которых сре-
ди потенциальных биологически актив ных со-
единений являются флавоноиды [8]. Известен 
опыт народного применения листьев сирени 
в  качестве средства, обладающего противо-
воспалительными и  антибактериальными 
свойствами, однако в  настоящее время сте-
пень изученности химического состава дан-
ного вида сырья является недостаточной. 

С целью введения листьев сирени обык-
новенной в  Государственную фармакопею 
Российской Федерации необходимо проведе-
ние комплекса фармакогностических исследо-
ваний, включая разработку нормативной доку-
ментации, подтверждающей качество ЛРС [2].

Цель настоящего исследования  — разра-
ботка методики количественного определения 
суммы флавоноидов в  листьях сирени обык-
новенной.

В задачи исследования входило:
 − разработка методики количественного ана-

лиза суммы флавоноидов в листьях сирени 
обыкновенной;

 − определение содержания суммы флавонои-
дов для изучаемого вида сырья;

 − определение нижнего предела содержания 
действующих веществ для листьев сирени 
обыкновенной.

Результаты и их обсуждение

Сирень обыкновенная  — Syringa vulga-
ris L. — быстро растущее, широко распростра-
ненное растение на территории Российской 
Федерации [5].

 Особый интерес, наряду с фармакопейным 
сырьем — корой, представляют листья данно-
го растения, содержащие флавоноиды. Так, ра-
нее из листьев были выделены производные 
кверцетина и кемпферола — рутин, изоквер-
цетрин, кверцетрин и афзелин [8].

Объектом исследования служили листья 
сирени обыкновенной, заготовленные в  мае 

и  октябре 2015–2018  гг. в  ботаническом 
саду Самарcкого университета, в  г. Уральск, 
г. Тольятти и в Пензенской области.

В ходе разработки методики количествен-
ного определения суммы флавоноидов в листь-
ях сирени обыкновенной изучены ультра-
фиолетовые (УФ) спектры растворов водно- 
спиртовых извлечений из данного сырья  
(рис.  1 и  2). Определено, что в  УФ-спектре 
водно-спиртового извлечения сирени обык-
новенной наблюдается батохромный сдвиг 
длинноволновой полосы флавоноидов (рис. 1), 
как и  в  случае рутина (рис.  2). Изучение 
УФ-спектров Государственного  стандартного 
образца  (ГСО) рутина показало, что раствор 
данного стандарта в  присутствии алюминия 
хлорида имеет максимум поглощения при дли-
не волны 412 нм (рис. 2). В УФ-спектре водно- 
спиртового извлечения из листьев сирени 
обыкновенной в дифференциальном варианте 
максимум поглощения обна руживается также 
при длине волны 412  нм максимум поглоще-
ния (рис. 3), который соответствует максиму-
му поглощения раствора рутина.

Таким образом, рутин может быть исполь-
зован в методике анализа в качестве ГСО.

С целью разработки методики количе-
ственного определения суммы флавоноидов 
нами определены оптимальные условия экс-
тракции флавоноидов в листьях сирени обык-
новенной: экстрагент 70 % этиловый спирт; 
соотношение «сырье – экстрагент»  — 1 : 50; 

Рис. 1. Электронные спектры растворов водно-спир-
тового извлечения из листьев сирени обыкновенной: 
1  — раствор извлечения; 2  — раствор извлечения 
с добавлением алюминия хлорида

Fig. 1. Electronic spectra of solutions of water-alcohol 
extraction from Syringa vulgaris leaves: 1 — solution of 
extraction; 2  — solution of extraction with aluminium 
chloride
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Таблица 1 / Table 1

Зависимость полноты извлечения суммы флавоноидов из листьев сирени обыкновенной 
Dependence of the recovery rate of total flavonoids from the leaves of Syringa vulgaris

Экстрагент Соотношение 
сырье : экстрагент

Время 
экстракции, мин

Степень 
измельчения, мм

Содержание суммы 
флавоноидов в пересчете 

на рутин и абсолютно сухое 
сырье, %

40 % этиловый спирт 1:30 60 мин 2 2,65 ± 0,16

60 % этиловый спирт 1:30 60 мин 2 3,10 ± 0,19

70 % этиловый спирт 1:30 60 мин 2 3,36 ± 0,21

80 % этиловый спирт 1:30 60 мин 2 3,27 ± 0,20

90 % этиловый спирт 1:30 60 мин 2 3,01 ± 0,18

70 % этиловый спирт 1:30 30 мин 2 2,64 ± 0,16

70 % этиловый спирт 1:30 45 мин 2 3,63 ± 0,22

70 % этиловый спирт 1:30 90 мин 2 3,11 ± 0,19

70 % этиловый спирт 1:30 120 мин 2 3,04 ± 0,19

70 % этиловый спирт 1:30 45 мин 2 3,26 ± 0,20

70 % этиловый спирт 1:20 45 мин 2 2,78 ± 0,17

70 % этиловый спирт 1:50 45 мин 2 3,38 ± 0,21

70 % этиловый спирт 1:50 45 мин 1 3,31 ± 0,20

70 % этиловый спирт 1:50 45 мин 2 2,79 ± 0,17

70 % этиловый спирт 1:50 45 мин 3 2,41 ± 0,15

Рис. 2. Электронные спектры спиртовых растворов 
рутина: 1  — исходный раствор; 2  — раствор с  до-
бавлением алюминия хлорида

Fig. 2. Electronic spectra of alcohol solutions of rutin: 
1  —  original solution; 2  — solution with aluminium 
chloride
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Рис. 3. Электронный спектр раствора водно-спирто-
вого извлечения из листьев сирени обыкновенной 
(дифференциальный вариант)

Fig. 3. The electronic spectrum of the solution of the wa-
ter-alcohol extraction from the leaves of Syringa vulgaris 
(differential version)
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время экстракции  — извлечение на кипя-
щей водяной бане в  течение 45 мин; степень 
измель чения — 1 мм (табл. 1).

Методика количественного определе-
ния суммы флавоноидов в  листьях сирени 
обыкновенной. Аналитическую пробу сырья 
измельчают до размера частиц, проходящих 
сквозь сито с  отверстиями диаметром 1  мм. 
Около 1 г измельченного сырья (точная наве-
ска) помещают в колбу со шлифом вместимо-
стью 100 мл, прибавляют 50 мл 70 % этилового 
спирта. Колбу закрывают пробкой и взвеши-
вают на тарированных весах с  точностью 
до ±0,01. Колбу присоединяют к обратному хо-
лодильнику и нагревают на кипящей водяной 
бане (умеренное кипение) в  течение 45  мин. 
Затем колбу охлаждают в течение 30 мин, за-
крывают той же пробкой, снова взвешивают 
и  восполняют недостающий экстрагент до 
первоначальной массы. Извлечение фильтру-
ют через бумажный фильтр (красная полоса). 
Испытуемый раствор готовят следующим 
обра зом: 1 мл полученного извлечения по-
мещают в мерную колбу вместимостью 25 мл, 
прибавляют 1 мл 3 % спиртового раствора 
алюминия хлорида и доводят объем раствора 
до метки 96 % этиловым спиртом (испытуе-
мый раствор А). Измеряют оптическую плот-
ность испытуемого раствора на спектрофото-
метре при длине волны 412 нм через 40  мин 
после приготовления. В качестве раствора 
сравнения используют раствор, полученный 
следующим образом: 1 мл извлечения (1 : 50) 
помещают в  мерную колбу вместимостью 
25  мл и  доводят объем раствора 96 % этило-
вым спиртом до метки. 

П р и м е ч а н и е:  Приготовление раство-
ра рутина-стандартного образца. Около 
0,020  г (точная навеска) рутина помещают 
в мерную колбу вместимостью 50 мл, раство-
ряют в  30  мл 70 % этилового спирта при на-
гревании на водяной бане. После охлаждения 
содержимого колбы до комнатной темпера-
туры доводят объем раствора 70 % этиловым 
спиртом до метки (раствор А рутина). 1 мл 
раствора  А рутина помещают в  мерную кол-
бу на 25 мл, прибавляют 1 мл 3 % спиртового 
раствора алюминия хлорида и  доводят объ-
ем раствора до метки 96 % этиловым спиртом 
(испытуемый раствор Б рутина). Измеряют 

оптическую плотность раствора Б на спек-
трофотометре при длине волны 412 нм. В ка-
честве раствора сравнения исполь зуют рас-
твор, который готовят следующим образом: 
1 мл раствора А рутина помещают в мерную 
колбу на 25 мл и  доводят объем раствора до 
метки 96 % этиловым спиртом (раствор срав-
нения Б рутина).

Содержание суммы флавоноидов в  пере-
счете на рутин и абсолютно сухое сырье в про-
центах (x) вычисляют по формуле:

x
D m
D m W

�
� � � � � �

� � � � �
o

o

50 25 1 100 100
50 25 100( )

,

где D  — оптическая плотность испытуемого 
раствора; Do  — оптическая плотность рас-
твора ГСО рутина; m — масса сырья, г; mo — 
масса ГСО рутина, г; W — потеря в массе при 
высушивании, %.

В случае отсутствия стандартного образца 
рутина целесообразно использовать теорети-
ческое значение удельного показателя погло-
щения — 240.

x D
m W

� � � �
� � �

50 25 100
240 100( )

,

где D  — оптическая плотность испытуемого 
раствора; m  — масса сырья, г; mo  — масса 
ГСО рутина, г; 240 — удельный показатель по-
глощения (E1

1
см
% ) ГСО рутина при 412 нм; 

W  —  потеря в  массе при высушивании, %.
Метрологические характеристики методи-

ки количественного определения содержания 
суммы флавоноидов в  листьях сирени обык-
новенной представлены в табл. 2. Результаты 
статистической обработки проведенных опы-
тов свидетельствуют, что ошибка единичного 
определения суммы флавоноидов в  листьях 
сирени обыкновенной с доверительной веро-
ятностью 95 % составляет ±6,12 %.

Валидационная оценка разработанной ме-
тодики проводилась по показателям: специ-
фичность, линейность, правильность и  вос-
производимость. Специфичность методики 
определялась по соответствию максимумов 
поглощения комплекса флавоноидов листьев 
сирени обыкновенной и рутина с алюминием 
хлоридом. Линейность методики определяли 
для серии растворов рутина (с концентрациями 

Таблица 2 / Table 2

Метрологические характеристики методики количественного определения суммы флавоноидов в листьях сирени 
обыкновенной 
Metrological characteristics of the method of quantitative determination of total flavonoids in the leaves of Syringa vulgaris

f X, % S P, % t (P, f ) ±X E, %

15 3,05 0,3367 95 2,13 ±0,19 ±6,12
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в  диапазоне от 0,00880 до 0,03520  мг/мл). 
Коэффициент корреляции составил 0,98953. 

Правильность методики определяли ме-
тодом добавок раствора рутина с  известной 
концентрацией (25, 50 и 75 %) к испытуемому 
раствору. При этом средний процент восста-
новления составил 98 %. 

С использованием разработанной методи-
ки нами проанализирован ряд образцов ли-
стьев сирени обыкновенной (табл.  3) и  при 
этом определено, что содержание суммы фла-
воноидов варьирует от 2,76 до 3,89 %, что по-
зволяет рекомендовать в  качестве нижнего 
предела для сырья данного растения содер-
жание суммы флавоноидов не менее 2,5 %.

Таким образом, результаты проведенных 
исследований свидетельствуют о целесообраз-
ности стандартизации листьев сирени обык-
новенной путем определения суммы фла-
воноидов методом спектрофотометрии при 
аналитической длине волы 412 нм в пересчете 
на рутин.

Выводы

1.  Разработана методика количественного 
определения суммы флавоноидов в листьях 
сирени обыкновенной методом дифферен-
циальной спектрофотометрии с  исполь-
зованием ГСО рутина при аналитической 
длине волны 412 нм. 

2.  Содержание суммы флавоноидов для ли-
стьев сирени обыкновенной варьирует от 
2,76 до 3,89 %. Ошибка единичного опреде-
ления с доверительной вероятностью 95 % 
составляет ±6,12 %.

3.  Результаты проведенных исследований по-
зволяют рекомендовать для листьев сирени 
обыкновенной нижний предел содержания 
суммы флавоноидов не менее 2,5 %.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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 ■ Актуальность. Плоды растения рода Боярышник (Crataegus L., сем. Розоцветные — Rosaceae) успешно при-
меняются в медицинской практике Российской Федерации в качестве источника кардиотонических средств. 
Одним из перспективных видов для заготовки сырья является боярышник полумягкий (Crataegus submollis 
Sarg.), который культивируется повсеместно как пищевое и декоративное растение. Приведенные ранее иссле-
дования показали, что препараты плодов боярышника полумягкого обладают диуретической активностью 
и антидепрессантным действием. Поэтому, на наш взгляд, боярышник полумягкий представляет интерес как 
новый источник лекарственного растительного сырья, плоды которого могут быть использованы как в вы-
сушенном, так и в свежем виде. Цель — изучение морфолого-анатомических особенностей свежих плодов 
боярышника полумягкого. Материалы и  методы. Материалом исследования являлись свежие и  заморо-
женные плоды боярышника полумягкого, собранные в сентябре – октябре 2018 г. в ботаническому саду Са-
марского университета (г. Самара). Исследования проводили методом световой микроскопии в проходящем 
и  отраженном свете на светлом поле. Результаты. Проведенный анализ позволил выявить особенности 
строения плодов боярышника полумягкого: строение клеток эпидермиса, отсутствие в эпидермисе устьичных 
аппаратов, наличие чечевичек на поверхности плода, особенности опушения, особенности строения семени. 
Заключение. Полученные данные позволят в дальнейшем разработать раздел «Микроскопические признаки» 
фармакопейной статьи «Боярышника полумягкого плоды свежие».
 ■ Ключевые слова: боярышник полумягкий (Crataegus submollis Sarg.); морфолого-анатомическое исследо-

вание; плоды; эпидермис.
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 ■ Actuality. Fruit of Crataegus L. are successfully used in medicine in the Russian Federation as a source of cardio-
tonic substances. One of the sources of raw material is Crataegus submollis Sarg., which is cultivated as an edible and 
ornamental plant everywhere. Previous studies revealed that preparations from fruit of Crataegus submollis Sarg. 
show diuretic activity and antidepressant action. Therefore, we consider Crataegus submollis Sarg. to be of interest 
as a new source of medicinal plant raw material, its fruit can be used both fresh and dried. Purpose. The aim of 
the article is to study the morphological and anatomical features of fresh fruit of Crataegus submollis Sarg. Materi-
als and methods. The material of the study was the fresh and frozen fruit of Crataegus submollis Sarg. collected in 
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September – October 2018 in the Botanical garden of Samara University (Samara). The research was carried out by 
the method of light microscopy in transmitted and reflected light in the light background. Results. Performed analy-
sis allowed to reveal structural characteristics of fruit of Crataegus submollis Sarg. which included cellular structure 
of the epidermis, lack of stomatal apparatus in epidermis, presence of cortical pores, trichome characteristics, and 
seed constitution. Conclusion. Our findings allow to develop the section “Microscopic Signs” of the pharmacopoeial 
monograph “Fresh Fruit of Crataegus submollis Sarg.”.
 ■ Keywords: Crataegus sumollis Sarg.; morphological and anatomical study; epidermis fruit.

Введение

Препараты на основе плодов растения рода 
Боярышник (Crataegus L., сем. Розоцветные — 
Rosaceae) широко применяются в медицинской 
практике Российской Федерации, обладающих 
кардиотоническим действием. В настоящее 
время в Российской Федерации используется 
сырье, заготавливаемое от 12 видов растений 
рода Боярышник, из которых лишь некоторые 
широко произрастают на территории нашей 
страны в  диком виде [3]. Боярышник полу-
мягкий (мягковатый)  — Crataegus submollis 
Sarg. является североамериканским видом 
и широко культивируется в России в качестве 
пищевого и декоративного растения. Этот вид 
отличается быстрым ростом, морозоустойчи-
востью и  высокими стабильными урожая-
ми  [2]. Проведенные ранее исследования по-
казали, что плоды боярышника полумягкого 
превышают по содержанию действующих ве-
ществ плоды боярышника кроваво-красного 
(Crataegus sanguinea Pall.)  [6]. На наш взгляд, 
боярышник полумягкий представляет интерес 
в  качестве нового источника лекарственного 
растительного сырья. Работа по изучению 
нового вида лекарственного растительного 
сырья начинается с изучения его морфолого-

анатомических особенностей. Пло ды боярыш-
ника полумягкого возможно использовать для 
получения лекарственных препаратов как 
в свежем, так и высушенном виде. 

Цель работы — изучение морфолого-ана-
томических особенностей свежих плодов бо-
ярышника полумягкого.

Материалы и методы

Материалом исследования являлись свежие 
и замороженные плоды боярышника полумяг-
кого, собранные в  августе – октябре 2018  г. 
в ботаническом саду Самарского университе-
та (г. Самара) в  период полного созревания. 
Видовую специфичность объекта подтвержда-
ли с помощью определителей [3].

Анатомо-гистологическое исследование 
объектов проводили в  проходящем и  отра-
женном свете с  помощью микроскопа мар-
ки Motic (Корея) и  бинокуляра марки Motic 
(Корея) c использованием следующих реакти-
вов: раствора сернокислого анилина, реактива 
судан III.

Приготовление и окраска микропрепаратов 
осуществлялась в соответствии с требования-
ми Государственной фармакопеи Российской 
Федерации XIV издания (ОФС.1.5.3.0003.15) [2].

Рис. 1. Боярышник полумягкий Crataegus submollis Sarg.: a — плоды и лист; b — поперечный срез плода и пе-
ринарии. Обозначения: 1 — плод; 2 — перинарии; 3 — плодоножка; 4 — лист; 5 — концевая оторочка

Fig. 1. Crataegus submollis Sarg.: a — fruit and a leaf; b — cross section of the fruit and perinarium. Designations: 
1 — fruit; 2 — perinarium; 3 — pedicel; 4 — leaf; 5 — terminal limbus
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Плоды боярышника полумягкого на терри-
тории России созревают, как правило, в тре-
тьей декаде августа  — начале сентября, име-
ют кисловатый вкус, сравнительно крупные 
10–15  мм в  диаметре. Плоды овальные или 
почти шаровидной формы до 20 мм в длину, 
ярко-красной окраски с малиновым оттенком, 
с рассеянными бледными точками (рис. 1, a), 
мякоть плодов желтая, сочная [4]. Плоды син-
карпные, сочные, по типу строения «яблочко». 
Яблочко содержит от 3 до 5 твердых косточек, 
бороздчатых со спинной стороны и  гладких 
с боков. Каждая косточка содержит одно семя 
(рис. 1, b). Оболочка семени срастается с вну-
тренними слоями оболочки плода — эндокар-
пием. Такая структура называется угловатым 
перинарием [1].

Экзокарпий, или эпидермис, оболочки пло-
дов сложен из плотно сомкнутых 5–6-уголь-
ных по периметру тонкостенных клеток, ме-
стами имеет окончатую структуру, состоящую 

из двух клеток. Изредка по всей поверхности 
эпидермы встречаются чечевички размером 
100–200 мкм, сложенные суберинизирован-
ными клетками. Верхние слои тканей мезокар-
пия, залегающие под однослойным эпидерми-
сом, малинового цвета, содержат антоцианы, 
которые быстро исчезают при пробоподготов-
ке микропрепарата (рис. 2). 

Плодоножка и  верхушка яблочка на коль-
цевой оторочке опушены многочисленными 
спутанными одноклеточными волосками. 
Каждый волосок имеет расширенное основа-
ние и светлое содержимое (рис. 3). 

Мякоть плодовой оболочки  — мезокар-
пий — состоит из круглых клеток, с оранже-
выми или желто-оранжевыми включениями 
микрокристаллических каротиноидов (хро-
мопластов). Изредка в  мякоти плодов встре-
чаются призматические по форме друзы  — 
кристаллы оксалата кальция. Внутренняя 
часть плодовой оболочки, эндокарпий, сложен 
склереидами, овальными по форме камени-
стыми клетками, с равномерно утолщенными 

Рис. 2. Эпидермис плода боярышника полумягкого: a, b — поверхностный срез (×400); c — эпидермис с чече-
вичкой, поверхностный срез (×100); d — поперечный срез (×400). Обозначения: 1 — кутикула; 2 — чечевичка; 
3 — эпидермис

Fig. 2. Epidermis of the fruit of Crataegus submollis Sarg.: a, b — section of the surface (×400); c — epidermis with 
cortical pore, section of the surface (×100); d — cross section (×400). Designations: 1 — cuticle; 2 — cortical pore; 
3 — epidermis
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Рис. 3. Трихомы боярышника полумягкого: a — плодоножка; b — плодоножка, поперченный срез. Обозначе-
ния: 1 — простой волосок

Fig. 3. Trichomes of Crataegus submollis Sarg.: a — pedicel; b — pedicel, cross section. Designations: 1 — plain etri-
chome

a b

1500 um 50 um

1

Рис. 4. Мякоть боярышника полумягкого: a  — поперечный срез (×100); b  — клетки мякоти, поперечный 
срез (×400); c — каменистые клетки, поперечный срез (×400); d — каменистые клетки, окрашенные раство-
ром сернокислого анилина, поперечный срез (×400). Обозначения: 1 — включения каротиноидов; 2 — друза 
оксалата кальция; 3 — каменистые клетки

Fig. 4. Pulp Crataegus submollis Sarg.: a — cross section (×100); b — pulp cells, cross section (×400); c — grit cells, 
cross section (×400); d — grit cells dyed with aniline sulphate solution, cross section (×400). Designations: 1 — ca-
rotenoid inclusions; 2 — druse calcium oxalate; 3 — grit cells
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Рис. 5. Фрагмент семени боярышника полумягкого: a — фрагмент семядоли, поперечный срез (×100); b — ме-
зофилл семядоли (×400); c — эндосперм, поперечный срез (×400); d — эндосперм, окрашенный раствором 
судан III, поперечный срез (×400); e  — фрагмент оболочки семени, окрашенный раствором сернокислого 
анилина (×400); f — давленный препарат семени (×400). Обозначения: 1 — оболочка семени; 2 — эндосперм; 
3 — семядоля; 4 — столбчатый мезофилл; 5 — капли жирного масла; 6 — кристаллические включения; 7 — 
рыхлый мезофилл; 8 — сложные алейроновые зерна

Fig. 5. A fragment of the seed Crataegus submollis Sarg.: a — fragment of the seed-lobe, cross section (×100); b — 
mesophyll of the seed-lobe (×400); c — endosperm, cross section (×400); d — endosperm, dyed with solution of Su-
dan III, cross section (×400); e — fragment of the seed cover, dyed with aniline sulphate solution (×400); f — squash 
preparation of a seed (×400). Designations: 1 — seed cover; 2 — endosperm; 3 — seed-lobe; 4 — palisade mesophyll; 
5 — elaiosphere; 6 — crystal inclusions; 7 — lacunar mesophyll; 8 — compound aleurone grains 
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лигнифицированными стенками, которые 
пронизаны поровыми каналами (рис. 4). 

Эндокарпий, частично срастающийся с обо-
лочками семян, состоит из округлых лигнифи-
цированных клеток, содержащих кристалличе-
ские включения (рис. 5). Внутри семени залега-
ет маслянистый эндосперм толщиной до 6 кле-
ток. В семядолях зародыша хорошо выражены 
клетки столбчатого и рыхлого мезофилла. Они 
содержат в большом количестве капли масла. 
Клетки мезофилла также заполнены слож-
ными глобоидными по форме алейроновыми 
зернами, которые под воздействием раство-
ра Люголя приобретают желтый оттенок  [5].

Следует отметить, что микроскопические 
признаки эпидермиса плодов боярышника 
полумягкого имеют черты сходства с  пло-
дами фармакопейных видов растений рода 
Боярышник [7].

Заключение

Проведенное морфолого-анатомическое 
исследование свежих плодов боярышника 
полумягкого позволило выявить признаки, 
характерные для данного вида сырья. В ходе 
исследования были получены цифровые ми-
крофотографии плодов изучаемого сырья.

Эпидермис плодов окрашен в красно-мали-
новый цвет, состоит из плотно сомкнутых тон-
костенных клеток с чечевичками, состоящими 
из суберенизированных клеток. Поверхность 
плода имеет опушение многочисленными спу-
танными простыми одноклеточными волоска-
ми. Клетки мякоти плодов имеют включения 
в виде хромопластов оранжевого цвета и кри-
сталлов оксалата кальция. Встречаются также 
склереиды, стенки которых пронизаны поро-
выми каналами. В эндосперме семени имеются 
капли масла и  сложные алейроновые зерна.

Полученные данные позволят в дальнейшем 
разработать раздел «Микроскопические при-
знаки» фармакопейной статьи «Боярышника 
полумягкого плоды свежие».
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healthcare organizations.

Введение

Одной из первостепенных задач здраво-
охранения является обеспечение безопасно-
сти, качества, эффективности медицинских 
изделий (МИ), поступающих на внутренний 
рынок и применяемых для оказания медицин-
ской помощи (МП). 

Система обращения МИ имеет самое непо-
средственное отношение к вопросу обеспече-
ния национальной безопасности. Тем не менее 
российский рынок этой продукции характери-
зуется достаточной закрытостью, и до сих пор 
существуют отдельные нерешенные вопросы 

в  законодательном регулировании, которые 
приводят к  возникновению нарушений [1].

В связи с этим целью настоящих исследо-
ваний явилось изучение нарушений в  сфере 
обращения МИ, допускаемых в медицинских 
орга низациях (МО).

Для реализации поставленной цели необ-
ходимо было решить следующие задачи:

 − провести анализ отчетных данных Тер-
риториального органа (ТО) Росздравнад-
зора по результатам плановых и внеплано-
вых проверок МО Самарской области;

 − провести анализ количества выявляемых 
незарегистрированных МИ, МИ с  истек-
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щих установленным требованиям;

 − выделить основные причины, приводящие 
к  возникновению нарушений в  системе 
обра щения МИ в МО.
Источниками информации служили: дей-

ствующие нормативно-правовые документы 
в  сфере обращения МИ; отчетные данные 
Территориального органа Росздравнадзора по 
Самарской области по результатам проверок; 
информационные письма Росздравнадзора по 
забракованным, фальсифицированным и кон-
трафактным МИ.

В процессе исследования использова-
лись методы контент-анализа, графический 
и структурно-логический методы.

Обсуждение полученных результатов

Основы государственной политики в сфе-
ре обращения МИ в  Российской Федерации 
определяет Федераль ный закон от 21.11.2011 
№ 323-ФЗ «Об осно вах охраны здоровья граж-
дан в  Российской Федерации», который обе-
спечивает наличие системы непрерывного 
наблюдения (мониторинга) за состоянием МИ 
на всех стадиях жизненного цикла [1, 3].

В статье 38 Федерального закона определе-
но понятие «медицинские изделия». МИ явля-
ются любые инструменты, аппараты, приборы, 
оборудование, материалы и  прочие изделия, 
применяемые в медицинских целях отдельно 
или в сочетании между собой, а также вместе 
с другими принадлежностями, необходимыми 
для применения указанных изделий по назна-
чению, включая специальное программное 
обеспечение [3].

Федеральное законодательство четко опре-
деляет направления применения МИ: профи-
лактика, диагностика, лечение и медицинская 
реабилитация заболеваний; мониторинг со-
стояния организма человека; проведение ме-
дицинских исследований; восстановление, 
замещение, изменение анатомической струк-
туры или физиологических функций организ-
ма; предотвращение или прерывание беремен-
ности.

Важной отличительной чертой МИ являет-
ся то, что функциональное назначение МИ не 
может быть реализовано иными видами воз-
действия на организм человека — фармаколо-
гическим, иммунологическим, генетическим 
или метаболическим [3].

В рамках действующего нормативно-
правового регулирования полномочиями по 
осуществлению государственного контроля 
за обращением МИ наделена Федеральная 
служба по надзору в  сфере здравоохране-

ния. Существующая система государственно-
го контроля позволяет на каждой из стадий 
обра щения выявлять несоответствия качества, 
эффективности и  безопасности МИ, а  также 
выявлять и изымать из обращения незареги-
стрированные, недоброкачественные, фаль-
сифицированные и  контрафактные  МИ  [2].

Согласно постановлению Правительства 
РФ № 970 «Об утверждении Положения о го-
сударственном контроле за обращением МИ», 
проведение плановых проверок деятельности 
МО должно осуществляться с использовани-
ем проверочных листов, содержащих вопросы, 
позволяющие контролировать выполнение 
обязательных требований, соблюдение кото-
рых нацелено на то, чтобы не допустить воз-
никновения угрозы причинения вреда жизни 
и здоровью граждан [5].

Приказом Росздравнадзора от 20.12.2017 
№ 10449 утверждены формы проверочных 
листов, содержащих контрольные вопросы, 
используемые Федеральной службой при осу-
ществлении государственного контроля за 
обра щением МИ, в том числе в МО [7].

С точки зрения Росздравнадзора, эти про-
верочные листы должны активно использо-
ваться МО для самоподготовки с целью сни-
жения количества нарушений обязательных 
требований в обращении МИ. Однако, несмо-
тря на доступность проверочных листов для 
всех субъектов обращения МИ, информиро-
ванность о  том, что в  ходе проведения пла-
новых проверок ТО Росздрав надзора будут 
ограничиваться только вопросами, представ-
ленными в проверочных листах, в МО выяв-
ляется значительное количество нарушений.

В связи с  этим в  ходе исследования был 
проведен анализ нарушений в сфере обраще-
ния МИ, выявленных в  деятельности МО за 
период 2014–2018 гг.

Анализ проводился по результатам кон-
трольных мероприятий, осуществленных 
ТО  Росздравнадзора по Самарской области, 
который осуществляет государственный кон-
троль за обра щением МИ по двум основным 
направлениям: соблюдение субъектами обра-
щения МИ обязательных законодательных 
требований и проведение мониторинга обра-
щения МИ.

В рамках исполнения государственной 
функции по осуществлению государственного 
контроля ТО Росздравнадзора по Самарской 
области в 2018 г. было проведено 35 плановых 
и 10 внеплановых проверок. Обращает на себя 
внимание, что количество плановых проверок 
снизилось по сравнению с 2017 г. на 7,9 %, а по 
сравнению с 2014 г. — на 45,3 %, что говорит 
о существенном снижении «контролирующей» 
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нагрузки на субъекты обращения МИ, особен-
но на МО (рис. 1).

Однако показатель «количество внеплано-
вых проверок» значительно возрос по срав-
нению с  2014, 2015 и  2016 гг. Темп прироста 
этого показателя составил +150 % по сравне-
нию с 2014 и 2015 гг. и +100 % по сравнению 
с  2016 г. Это связано с  тем, что внеплановые 
проверки проводились по истечении срока 
исполнения ранее выданного предписания об 
устранении выявленных нарушений, а  также 
по заявлениям граждан о нарушении прав по-
требителей. 

Анализ действующих административных 
регламентов Росздравнадзора по исполнению 
государственных функций свидетельствует, 
что в  качестве оснований для проведения 
внеплановых проверок являются: истечение 
срока исполнения предписания; угроза жизни, 
здоровью граждан и  медицинских работни-
ков; требование прокурора; нарушение прав 
потребителей [4, 8].

В ходе плановых и  внеплановых про-
верок проведен отбор образцов МИ, кото-
рые были переданы в  ФГБУ «ВНИИИМТ» 
(«Всероссийский научно-исследовательский 
испытательный институт медицинской тех-
ники») для проведения экспертизы и  испы-
таний по вопросам эффективности, безопас-
ности и  качества МИ, а  также дальнейшего 
принятия мер в  отношении производителей 
этих МИ в случае выявления нарушений. Если 
в  2014 г. для проведения исследования было 
отобрано только 4 образца МИ из 4 МО, то 
в  2018 г. было отобрано 17 образцов МИ из 
10 лечебных учреждений (рис. 2).

По итогам проведения контрольных меро-
приятий в ходе плановых и внеплановых про-
верок субъектов обращения МИ были выданы 
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Рис. 1. Контрольные мероприятия ТО Росздравнадзо-
ра по Самарской области за 2014–2018 гг.

Fig. 1. Control measures of the local branch of the Fe deral 
Healthcare Supervisory Agency in the Samara region 
over the period of 2014–2018
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Fig. 2. Findings of medical devices monitoring tests over 
the period of 2014–2018
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Fig. 3. Findings of the control measures of the local branch of the Federal Healthcare Supervisory Agency in the 
 Samara region over the period of 2014–2018
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предписания об устранении выявленных на-
рушений, составлены протоколы об админи-
стративно-правовых нарушениях, приняты 
решения о  наложении административных 
штрафов, в  отдельных случаях материалы 
проверки направлены в правоохранительные 
органы. Так, в  2018 г. по сравнению с  2014 г. 
возросло количество выданных предписаний 
(в 2018 г. — 12 предписаний, в  2014  г.  — 6), 
составленных протоколов об администра-
тивных правовых нарушениях (в  2018  г.  — 
12 протоколов, в 2014 г. — 7), количество на-
ложенных штрафов (в 2018 г. — 10 штрафов, 
в 2014 г. — 7) (рис. 3).

Если в  2014 г. общая сумма присужден-
ных штрафов составляла 200 тыс. рублей, то 
в 2018 г. она возросла до 285 тыс. рублей. 

Однако следует отметить, что в 2016 г. было 
зарегистрировано самое значительное коли-
чество нарушений в  сфере обращения  МИ. 
Именно в этот период было составлено 14 пред-
писаний, 18 протоколов, наложено 10  штра-
фов на сумму 270 тыс. рублей, и в одном  слу-
чае материалы проверки были направлены 
в правоохранительные органы.

Детальный анализ материалов плановых 
и  внеплановых проверок показал основные 
виды нарушений, которые были допущены 
субъектами обращения МИ в  указанные пе-
риоды (рис. 4).

Согласно анализу данных, на территории 
Самарской области за период с 2014 по 2018 г. 
наблюдается снижение незарегистрирован-
ных, фальсифицированных, не соответству-
ющих установленным требованиям МИ. По 
сравнению с  2014 г. количество выявленных 
незарегистрированных МИ в 2018 г. снизилось 
на 98,5 %. На 81,2 % уменьшилось количество 
наименований МИ с истекшим сроком годно-
сти. Однако на 19 % увеличилось количество 
наименований МИ, несоответствующих уста-
новленным требованиям.

Следует обратить внимание, что представ-
ленная закономерность касается именно ко-
личества наименований МИ. Если говорить 
о количестве единиц индивидуальных упако-
вок МИ, наблюдается более серьезная ситуа-
ция (см. таблицу).

Максимальное количество индивидуаль-
ных упаковок незарегистрированных МИ 
было выявлено в 2014 г. Их общее количество 
составило около 300 тыс. (298 348 индиви-
дуальных упаковок). В последующие пери-
оды этот показатель существенно снизился 
и в 2018 г. ТО Росздравнадзора по Самарской 
области были выявлены только 2 индивиду-
альные упаковки одного наименования  МИ. 
Речь идет о  МИ «Набор изделий медицин-
ских MediSet/МедиСет для локальной ане-
стезии в  составе» (производства «Пауль 
Хартманн  АГ», Германия), сопровождаемом 
сведениями о  регистрационном удостовере-
нии №  ФСЗ  2010/06728 от 11.05.2010, не со-
ответствующем требованиям технической 
документации производителя, содержащейся 
в комплекте данной регистрационной докумен-
тации о применении(письмо Росздравнадзора 
от 19.06.2018 № 01И-1519/18) [9].

Достаточно сложная ситуация складыва-
ется с  количеством выявленных индивиду-
альных упаковок МИ с истекшим сроком год-
ности. В 2018 г. этот показатель существенно 
ниже, чем в  2014 г., когда было выявлено 
394 724 упаковки МИ, однако он остается по-
прежнему высоким  — 1005 индивидуальных 
упаковок МИ. Особое внимание следует обра-
тить на то, что все МИ с  истекшим сроком 
годности были выявлены именно в  государ-
ственных и частных МО, которые обязаны ока-
зывать качественную медицинскую помощь.

Самое большое количество МИ, не отве-
чающих требованиям законодательства,  бы-
ло выявлено в  2016 г.  — 57 наименова-
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in  the   Samara region (the number of medical products 
names)
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ний МИ и  67 903 индивидуальных упако-
вок  МИ. В  2018  г. этот показатель снизился 
в  2,7  раза по количеству наименований МИ 
и в 1331,4 раза — по количеству индивидуаль-
ных упаковок.

Представляло интерес проведение более 
детального анализа основных видов наруше-
ний, связанных с несоответствием требовани-
ям законодательства в сфере обращения МИ, 
которые были выявлены в  МО, за период 
2014–2018 гг.

Около 30 % нарушений связано с  исполь-
зованием в  МО импортных МИ, на которых 
отсутствует информация на русском языке.

Кроме этого, в МО допускают к использо-
ванию МИ, имеющие маркировку, не соот-
ветствующую требованиям законодательства. 

Решением Комиссии Таможенного союза 
от 28.05.2010 «О применении санитарных 
норм в  таможенном союзе» (разд. 18, п.  5) 
установлено, что маркировка, наносимая на 
само изде лие, должна содержать: наименова-
ние изготовителя и/или товарный знак; наи-
менование изделия; дату (год) изготовления 
(для изделий медицинской техники); срок 
годности или дату окончания срока годности; 
нормативный документ, требованиям кото-
рого соответствует МИ (№ регистрационно-
го удостоверения; знак обращения и  другую 
инфор мацию в  соответствии с  технической 
документацией изго товителя [6].

В ходе проведения проверок ТО Росздрав-
надзора выявил МИ, на маркировке которых 
отсутствовали номера РУ, сроки годности МИ, 
наименования изготовителей МИ.

Достаточно часто в  МО встречаются МИ, 
которые имеют несоответствие названия, ука-
занного на маркировке, названию, указанному 
в регистрационном удостоверении:
1)  добавление в название МИ слов, расширя-

ющих или изменяющих функциональные 
характеристики; 

2)  исключение из названия МИ слов, что су-
жает или изменяет функциональные харак-
теристики (рис. 5).
В 2018 г. было выявлено МИ «Лейкопластырь 

LEICO (ЛЕЙКО) бактерицидный на полимер-
ной основе гипоаллергенный», на маркировке 
которого был указан номер регистрационно-
го удостоверения ФСЗ 2008/01495. Однако 
в  самом регистрационном удостоверении 
ФСЗ 2008/01495 название МИ звучит иначе: 
«Лейкопластырь LEICO (ЛЕЙКО) бактерицид-
ный». Тем самым производитель заведомо рас-
ширил функциональные характеристики МИ, 
которые не были подтверждены на момент 
проведения государственной регистрации МИ 
в соответствии с правилами, утвержденными 
постановлением Правительства РФ № 1416.

В этот же год было выявлено МИ, на мар-
кировке которого было указано название 
«Стент с  лекарственным покрытием», реги-

Статистические данные по выявлению медицинских изделий за период 2012–2018 гг. ТО Росздравнадзора 
по Самарской области
Statistical data on the medical devices over the period 2012–2018 presented by the local branch of the Federal Healthcare 
Supervisory Agency in the Samara region

Год
Количество МИ 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Количество выявленных наименований 
незарегистрированных МИ

13 15 68 36 14 14 1

Количество выявленных 
индивиду альных упаковок 
незарегистрированных МИ

2279 7116 298348 56290 211170 105 2

Количество выявленных наименований 
МИ с истекшим сроком годности

25 31 255 12 25 66 48

Количество выявленных 
индивидуальных упаковок МИ 
с истекшим сроком годности

781 15021 394724 78 595 916 1005

Количество выявленных наименова-
ний МИ, несоответствующих 
установленным требованиям

5 3 21 36 57 39 25

Количество выявленных 
индивидуальных упаковок МИ, 
несоответствующих установленным 
требованиям

1971 10 30260 2134 67903 767 51

П р и м е ч а н и е. МИ — медицинские изделия.
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страционное удостоверение № РЗН 2014/2237. 
При его проверке в информационной системе 
на официальном сайте Росздравнадзора было 
установлено, что в  регистрационном удосто-
верении указано следующее название: МИ — 
«Стенты коронарные кобальт-хромовые Viva 
Vesta на системе доставки с  лекарственным 
покрытием».

Такие серьезные нарушения, как несоот-
ветствие маркировки МИ регистрационному 
удостоверению, отсутствие маркировки на 
русском языке, отсутствие инструкции на рус-
ском языке дают основание Росздравнадзору 
на проведение коррекционных мероприятий 
в  отношении реализованных МИ, на отзыв 
МИ из обращения, приведение маркировки 
в  соответствие со сведениями комплекта ре-
гистрационной документации или внесение 
изменений в  комплект регистрационной до-
кументации, а  также на прекращение произ-
водства таких МИ. 

Для реализации этих мероприятий Рос-
здрав надзором издаются соответствующие 

информационные письма, которые через офи-
циальный сайт доводятся до сведения всех 
субъектов обращения МИ. Однако, несмотря 
на издание таких информационных писем, 
в ходе проверок МО выявляются недоброка-
чественные МИ. Так, в 2016 г. было выявлено 
45 наименований недоброкачественных  МИ 
(1529 индивидуальных упаковок), в  том чис-
ле 9 наименований по результатам прове-
денных ФГБУ «ВНИИИМТ» экспертиз ото-
бранных образцов. В 2017 г. было выявлено 
29 наименований недоброкачественных МИ 
(492 инди видуальных упаковок), а в 2018 г. — 
16  наименований (37 индивидуальных упа-
ковок).

В 2018 г. в  нескольких МО были выявле-
ны недоброкачественные МИ: «Игла пунк-
ционная „Стерикан“ 0,80 × 50  мм (21G×2ʹʹ)», 
REF 466550, LOT16B02G8842, производ-
ства «Б. Браун Мельзунген АГ», Германия 
(Письмо Росздравнадзора от 28.02.2018 
№ 01И-494/18) — в трех МО; «Катетеры под-
ключичные однократного применения, сте-

Добавление в название МИ слов, расширяющих или изменяющих 
функциональные характеристики

Adding words to the name of medical devices 
that expand or change their functional characteristics

Исключение из названия МИ слов, что сужает 
или изменяет функциональные характеристики

Exclusion of words from the name of medical devices 
that narrows or changes the functional characteristics

Рис. 5. Нарушения в названиях медицинских изделий, указанных на маркировке, выявленных в медицинских 
орга низациях

Fig. 5. Violations in the names of the medical devices indicated on the markings reveled in the healthcare organizations
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рильные „Синтез“ по ТУ 9398-080-004802201-
2006» (письмо Росздравнадзора от 29.12.2017 
№ 01И-3329/17) — в четырех МО; «Перчатки 
смотровые латексные текстурированные не-
опудренные однократного хлорирования, 
с валиком, EL1, производства „Коссан Латекс 
Индастрис“, Малайзия» (письмо Росздрав-
надзора от 31.08.2018 № 02И-2124/18) — в че-
тырех МО. 

Таким образом, результаты проведенного 
анализа свидетельствуют, что, несмотря на 
значительное количество нормативных до-
кументов, определяющих требования к  МИ, 
открытость информации о  контрольных во-
просах, используемых Росздравнадзором при 
проведении проверок, установление мер ад-
министративной ответственности, самое зна-
чительное количество нарушений регистри-
руется именно в МО. Это свидетельствует об 
отсутствии разработанной системы управле-
ния качеством в сфере обращения ЛС и МИ, 
а также о ее формальном создании и нерабо-
тоспособности.

Выводы

1.  В рамках действующего нормативно-право-
вого регулирования полномочиями по осу-
ществлению государственного контроля 
за обращением МИ наделена Федеральная 
служба по надзору в  сфере здравоохра-
нения.

2.  Анализ контрольных мероприятий, про-
веденных ТО Росздравнадзора Самарской 
области за 2014-2018 гг., позволил выявить 
основные виды нарушений, допускаемых 
МО в  сфере обращения МИ: выявление 
незарегистрированных МИ, МИ с  истек-
шим сроком годности, а также МИ, не со-
ответствующих установленным требова-
ниям. 

3.  Основными причинами, приводящими 
к возникновению нарушений в деятельно-
сти МО, являются: отсутствие в  МО соз-
данной внутренней системы обеспечения 
качества МИ; нарушения требований за-
конодательства при осуществлении при-
емки и организации хранения МИ; слабый 
контроль за обеспечением качества, эффек-
тивности и  безопасности МИ; отсутствие 
системы внутреннего аудита обращения 
МИ и программы профессиональной под-
готовки специалистов по вопросам законо-
дательного регулирования и  обеспечения 
качества МИ в МО.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 

В «Аспирантский вестник Поволжья» при-
нимаются статьи и  сообщения по наиболее 
значимым вопросам научной и научно-прак-
тической, учебной и  учебно-методической, 
лечебно-профилактической и  клинической 
работы в  области медицины, а также итоги 
научных исследований, библиографические 
обзоры, рецензии, обзоры научных конферен-
ций в области философских наук.

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ

Условия настоящего Договора (далее — До-
говор) являются публичной офертой в  соот-
ветствии с  п.  2 ст.  437 Гражданского кодекса 
Российской Федерации. Данный Договор опре-
деляет взаимо отношения между редакцией 
журнала «Аспирантский вестник Поволжья» 
(далее по тексту — Журнал), зарегистрирован-
ного Федеральной службой по надзору в сфе-
ре массовых коммуникаций, связи и  охраны 
культурного наследия (свидетельство о  ре-
гистрации ПИ № ФС 77-13193 от 10.07.2002), 
именуемой в дальнейшем Редакция, и автором 
и(или) авторским коллективом (или иным 
правообладателем), именуемым в  дальней-
шем Автор, принявшим публичное предложе-
ние (оферту) о  заключении Договора. Автор 
передает Редакции для издания авторский 
оригинал или рукопись. Указанный авторский 
оригинал должен соответствовать требовани-
ям, указанным в разделе «Оформление руко-
писей».

При рассмотрении полученных автор-
ских материалов Журнал руководствуется 
«Рекомендациями к рукописям, представляе-
мым в биомедицинские журналы» (http://www.
icmje.org/recommendations/).

В Журнале печатаются ранее не опубли-
кованные работы по профилю Журнала. 
Множественные и дублирующие публикации 
(публикации статьи, материалы которой во 
многом совпадают с уже однажды опублико-
ванными) не допускаются. Не принимаются 
к  печати статьи, в которых представлены ре-
зультаты исследований, выполненные с нару-
шением Правил и норм гуманного обращения 
с биообъектами исследований.

Размещение публикаций возможно только 
после получения положительной рецензии.

Статьи аспирантов и докторантов публи-
куются бесплатно.

АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к  публикации 
и  публикует переданные Авторами материа-
лы. Авторское право на конкретную статью 
принадлежит авторам статьи.

Авторский гонорар за публикации статей 
в Журнале не выплачивается. Автор передает, 
а  Редакция принимает авторские материалы 
на следующих условиях:

1) Редакции передается право на оформ-
ление, издание, передачу Журнала с  опубли-
кованным материалом Автора для целей ре-
ферирования статей из него в Реферативном 
журнале ВИНИТИ, РИНЦ и  базах данных, 
распространение Журнала / авторских мате-
риалов в  печатных и  электронных издани-
ях, включая размещение на выбранных либо 
созданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактив-
ном режиме любого заинтересованного лица 
из любого места и в любое время, а также на 
распространение Журнала с опубликованным 
материалом Автора по  подписке;

2) территория, на которой разрешается ис-
пользовать авторский материал, — Российская 
Федерация и сеть Интернет;

3) срок действия Договора — 5 лет. По ис-
течении указанного срока Редакция оставля-
ет за собой, а Автор  подтверждает бессрочное 
право Редакции на про должение размещения 
авторского материала в сети Интернет;

4) Редакция вправе по своему усмотрению 
без каких-либо согласований с Автором заклю-
чать договоры и  соглашения с  третьими ли-
цами, направленные на дополнительные меры 
по защите авторских и  издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование 
Редакцией предоставленного им по настоя-
щему Договору автор ского материала не на-
рушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использо-
вать предоставленный по настоящему Договору 
авторский материал самостоятельно, передавать 
права на него по договору третьим лицам, если 
это не противоречит настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору воз-
можность безвозмездного получения одно го 
авторского экземпляра из вышедшего тиража 
печатного издания с публикацией материалов 
Автора или получения справки с электронны-
ми адресами его официальной публикации 
в сети Интернет;
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В 8) при перепечатке статьи или ее части 
ссылка на первую публикацию в  Журнале 
обяза тельна;

9) Редакция вправе издавать Журнал лю-
бым тиражом.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редакции 
является опубликование рукописи данного 
Автора в  журнале «Аспирантский вестник 
Поволжья» и  размещение его текста в  сети 
Интернет. Заключением Договора со стороны 
Автора, то  есть полным и  безоговорочным 
принятием Авто ром условий Договора, явля-
ется передача Автором рукописи и экспертного 
заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

При направлении статьи в  редакцию ре-
комендуется руководствоваться следующими 
правилами, составленными с учетом «Единых 
требований к  рукописям, предоставляемым 
в биомедицинские журналы» (Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals), разработанных Международным 
комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal 
Editors).

I. Рукопись. Направляется в  редакцию 
в  электронном варианте. Файл со статьей 
должен быть представ лен в формате Microsoft 
Word (иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).

1. Объем полного текста рукописи  (ори-
гинальные исследования, лекции, обзоры), 
в  том числе таблицы и  список литературы, 
не должен превышать 10 000  слов. Объем 
статей, посвященных описанию клиниче-
ских случаев, не более 7000 слов; краткие со-
общения и письма в редакцию — в пределах 
2000 слов.

2. Формат текста рукописи. Текст должен 
быть напечатан шрифтом Times New Roman, 
иметь размер 12 pt и межстрочный интервал 
1,5  pt. Отступы с  каждой стороны страницы 
2  см. Выделения в  тексте можно проводить 
ТОЛЬКО  курсивом  или  полужирным  начер-
танием букв, но НЕ подчеркиванием. Из тек-
ста необходимо удалить все повторяющиеся 
пробелы и лишние разрывы строк (в автома-
тическом режиме через сервис Microsoft Word 
«найти и заменить»).

3. Файл с текстом статьи должен содержать 
всю информацию для публикации (в том чис-
ле рисунки и таблицы).

II. Cтруктура рукописи  должна соответ-
ствовать приведенному ниже шаблону (в за-
висимости от типа работы).

1. Русскоязычная аннотация
• Название статьи.
• Авторы. При написании авторов статьи 

фамилию следует указывать после инициалов 
имени и отчества (П.С. Иванов, С.И. Петров, 
И.П. Сидоров).

• Учреждения. Необходимо привести 
официальное ПОЛНОЕ название учреждения 
(без сокращений). После названия учрежде-
ния через запятую необходимо написать на-
звание города, страны. Если в написании ру-
кописи принимали участие авторы из разных 
учреждений, необходимо соотнести названия 
учреждений и  Ф. И. О. авторов путем добав-
ления цифровых индексов в верхнем регистре 
перед названиями учреждений и после фами-
лий соответствующих авторов.

• Резюме статьи должно быть (если рабо-
та  оригинальная) структурированным: акту-
альность, цель, материалы и  методы, резуль-
таты, заключение. Резюме должно полностью 
 соответствовать содержанию работы. Объем 
текста резюме должен быть в  пределах 
100–300 слов.

• Ключевые слова.  Необходимо указать 
ключевые слова  — от 3  до 10, способствую-
щих индексированию статьи в  поисковых 
системах. Ключевые слова должны попарно 
соответствовать на русском и  английском 
языке.

2. Англоязычная аннотация
• Article  title.  Англоязычное название 

должно быть грамотно с точки зрения англий-
ского языка, при этом по смыслу полностью 
соответствовать русско язычному названию.

• Author names. Ф.И.О необходимо писать 
в соответствии с заграничным паспортом или 
так же, как в  ранее опубликованных в  зару-
бежных журналах статьях. Авторам, публику-
ющимся впервые и не имеющим заграничного 
паспорта, следует воспользоваться стандартом 
транслитерации BGN/PCGN (см. ниже).

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список 
названий учреждений и  их официальной 
англо язычной версии можно найти на сайте 
РУНЭБ (https://elibrary.ru/orgs.asp).

• Abstract.  Англоязычная версия резюме 
статьи должна по смыслу и  структуре (Aim, 
Matherials and Methods, Results, Conclusions) 
полностью соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения английско-
го языка.
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• Keywords. Для выбора ключевых слов на 
англий ском языке следует использовать тезау-
рус Национальной медицинской библиотеки 
США — Medical Subject Headings (MeSH).

3. Полный текст  (на русском, английском 
или обоих языках) должен быть структури-
рованным по разделам. Структура полного 
текста рукописи, посвященной описанию ре-
зультатов оригинальных исследований, долж-
на соответствовать общепринятому шаблону 
и содержать разделы: введение (актуальность), 
цель, материалы и  методы, результаты и  их 
обсуж дение, выводы или заключение.

4. Дополнительная информация  (на рус-
ском, английском или обоих языках)

Информация о  конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные 
и  явные  конфликты интересов, связанные 
с  ру кописью. Конфликтом интересов может 
считаться любая ситуация (финансовые от-
ношения, служба или работа в  учреждени-
ях, имеющих финансовый или политический 
инте рес к  публикуемым материалам, долж-
ностные обязанности и  др.), способная по-
влиять на автора рукописи и  привести к  со-
крытию, искажению данных или изменить 
их трактовку. Наличие конфликта интересов 
у одного или нескольких авторов НЕ являет-
ся поводом для отказа в  публикации статьи. 
Выявленное редакцией сокрытие потенциаль-
ных и  явных конфликтов интересов со сто-
роны авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

Информация о  финансировании. Необ-
ходимо указывать  источник финансирования 
как научной работы, так и процесса публикации 
статьи (фонд, коммерческая или государствен-
ная организация, частное лицо и др.). Указывать 
размер финансирования не требуется. 

Благодарности.  Авторы могут выразить 
благодарность людям и  организациям, спо-
собствовавшим публикации статьи в  журна-
ле, но не являющимся ее авторами.

Информация о  вкладе каждого автора 
(и лиц, указанных в разделе «Благодарности»). 
Пример:

Авторы выносят благодарность (И.О.  Фа-
милия) за оформление иллюстраций.

5. Список литературы
• Оформление списка литературы должно 

удовлетворять требованиям РИНЦ и между-
народных баз данных. В связи с этим в ссыл-
ках на русскоязычные источники необходимо 
дополнительно указывать информацию для 
цитирования на латинице. Таким образом:

— англоязычные источники следует 
оформлять в  формате Vancouver в  версии 
AMA (AMA style, http://www.amamanualofstyle.
com) — подробно на странице «Оформление 
библио графии»;

— русскоязычные источники необходимо 
оформлять в соответствии с правилами ГОСТ 
Р 7.0.5-2008; после указания ссылки на перво-
источник на русском языке в  квадратных 
скобках должно быть указано описание этого 
источника на латинице.

ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ ЛАТИНОЯЗЫЧ-
НОЙ (АНГЛОЯЗЫЧНОЙ) ЧАСТИ БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИХ ОПИСАНИЙ НЕ АНГЛО-
ЯЗЫЧНЫХ ИСТОЧНИКОВ (В РОМАНСКОМ 
АЛФАВИТЕ)

Если статья написана на латинице (на анг-
лийском, немецком, финском, датском, италь-
янском и т. д.), она должна быть процитирова-
на в оригинальном виде:

• Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst 
blant medisin-og jusstudenter. Tidsskr Nor 
Laegeforen. 2002;122(8):785-787. (In Norwegian).

Если статья написана НЕ на латинице  — 
на кириллице (в том числе на русском), иеро-
глифами и  т. д., если у  статьи есть ОФИЦИ-
АЛЬНЫЙ ПЕРЕВОД НАЗВАНИЯ, его нужно 
вставить в  квадратных скобках после ори-
гинального написания библиографической 
ссылки на источник. Проще всего проверить 
наличие официального перевода названия 
статьи можно, отыскав статью на eLibrary.ru. 
Например:

• Григорян О.Р., Шереметьева Е.В., Андре-
ева Е.Н., Дедов  И.И. Планирование бере-
менности у  женщин с  сахарным диабетом // 
Вестник репродуктивного здоровья. – 2011. – 
№ 1. – С. 23–31. [Grigoryan OR, Sheremet’eva EV, 
Andreeva EN, Dedov II. Planning of pregnancy 
in women with diabetes. Vestnik reproduktivnogo 
zdorov’ya. 2011;(1):23-31. (In Russ.)]

Если у статьи нет ОФИЦИАЛЬНОГО ПЕ-
РЕВОДА, то нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИ-
ТЕРАЦИЮ всей ссылки в квадратных скобках 
сразу после правильно оформленной ссылки 
в  оригинальном написании. Англоязычная 
часть библиографического описания ссылки 
на русскоязычный источник должна нахо-
диться непосредственно после русскоязычной 
части в квадратных скобках ( [...] ).

Фамилии и инициалы всех авторов на лати-
нице и название статьи на английском языке 
следует приводить так, как они даны в ориги-
нальной  публикации. Транслитерацию следует 
приводить в  стандарте BGN (автоматически 
транслитерация в  стандарте BGN произво-
дится на странице https://translit.net/ru/bgn/) 
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скоязычного источника. Далее следует транс-
литерированное название русско язычного 
журнала в стандарте BGN, далее — выходные 
данные: год;том(номер):страницы.

В самом конце англоязычной части библи-
ографического описания в круглые скобки 
помещают указание на исходный язык пу-
бликации, например: (In Russ.). В конце би-
блиографического описания (за квадратной 
скобкой) помещают doi статьи, если таковой 
имеется. Проверять наличие doi у статьи сле-
дует на сайтах http://search.crossref.org/ или 
https://www.citethisforme.com. Например:

• Алексеев Л.П., Дедов И.И., Хаитов  Р.М., 
и  др. Иммуногенетика сахарного диабета  
I  ти па  — от фундаментальных исследова ний 
к  клинике  // Вестник Российской академии 
медицинских наук.  – 2012.  – Т. 67.  – № 1. – 
С. 75. [Alekseev  LP, Dedov II, Khaitov  RM, 
et  al. Immunogenetika sakharnogo diabeta 
I tipa — ot fundamental’nykh issledovaniy k kli-
nike. Vestnik Rossiyskoy akademii meditsinskikh 
nauk. 2012;67(1):75. (In  Russ.)]. https://doi.
org/10.15690/vramn.v67i1.114.

Примеры правильного оформления ссы-
лок в списках литературы.

СТАТЬИ В ЖУРНАЛАХ
Обычная журнальная ссылка (есть перевод-

ной вариант названия)
• Шестакова М.В., Сухарева О.И. Рас-

ширение группы препаратов, основанных на 
действии инкретинов: новый ингибитор ДПП-4 
саксаглиптин // Проблемы эндокринологии. – 
2010. – Т. 56. – № 5. – C. 52–60. [Shestakova MV, 
Sukhareva OI. Extension of the group of incre-
tin-targeted preparations: Saxagliptin  — a  new 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor. Problems of 
Endocrinology. 2010;56(5):52-60. (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.14341/probl201056552-60.

• Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-
organ transplantation in HIV-infected patients. 
N  Engl J Med. 2002;347(4):284-287. https://doi.
org/10.1056/nejmsb020632.

Обычная журнальная ссылка (перевода на-
звания нет)

• Сунцов Ю.И., Дедов И.И., Кудрякова С.В. 
Государственный регистр сахарного диабета : 
эпидемиологическая характеристика инсу-
линнезависимого сахарного диабета  // 
Са харный диабет. – 1998. – Т. 1. – №  1.  – 
C. 41–43. [Suntsov YuI, Dedov II, Kudryakova SV. 
Gosudarstvennyy registr sakharnogo diabeta: 
epidemiologicheskaya kharakteristika insulin-
nezavisimogo sakharnogo diabeta. Diabetes mel-
litus. 1998;1(1):41-43. (In Russ.)]. https://doi.
org/10.14341/2072-0351-6215.

КНИГИ И МОНОГРАФИИ
У книги один или несколько авторов
• Гиляревский С.Р. Миокардиты: современ-

ные подходы к диагностике и лечению. – М.: 
Медиа Сфера, 2008. [Gilyarevskii SR. Miokardity: 
sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
Moscow: Media Sfera; 2008. (In Russ.)]

• Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi  GS, 
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

• Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers; 1996.

У книги один или несколько редакторов
• Инфекции, передаваемые половым пу-

тем / Под ред. В.А. Аковбяна, В.И. Прохорен-
кова, Е.В. Соколов ского.  – М.: Медиа Сфера, 
2007. [Infektsii, peredavaemye polo vym putem. 
Ed. by V.A. Akovbyan, V.I. Prokhorenkov, E.V. So-
kolovskiy. Moscow: Media Sfera; 2007. (In Russ.)]

• Operative obstetrics. 2nd ed. Ed. by L.C. Gil-
strap, F.G.  Cunningham, J.P.  VanDorsten. New 
York: McGraw-Hill; 2002.

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ
• Пархоменко А.А., Дейханова В.М. Оказа-

ние медицинской помощи больным, перенес-
шим инфаркт головного мозга, на амбулатор-
но-поликлиническом этапе  //  Всероссийская 
научно-практическая конференция «Пути 
развития первичной медико-сани тарной  по-
мощи»; Ноябрь 13–14, 2014; Сара тов.  [Par-
khomenko  AA, Deikhanova  VM. Okazanie 
medi tsinskoi pomoshchi bol’nym, perenesshim 
infarkt golovnogo mozga, na ambulatorno-po-
liklinicheskom etape. (Conference  pro ceedigs) 
Vserossiiskaya nauchno-prakticheskaya konfe-
rentsiya “Puti razvitiya pervichnoi mediko-sani-
tarnoi pomo shchi”; 2014 Nov  13–14; Saratov. 
(In Russ.)]. Доступно по: http://medconfer.com/
node/4128. Ссылка активна на 12.12.2014.

• Germ cell tumours V. Proceedings of 
the 5th  Germ Cell Tumour Conference; 2001 
Sep  13–15; Leeds, UK. Ed. by P.  Harnden, 
J.K. Joffe, W.G. Jones. New York: Springer; 2002.
ТЕЗИСЫ В МАТЕРИАЛАХ КОНФЕРЕНЦИИ

• Christensen S, Oppacher F. An analysis of 
Koza’s computational effort statistic for genetic 
programming. In: Genetic programming. EuroGP 
2002: Proceedings of the 5th European Conference 
on Genetic Programming; 2002 Apr 3–5; Kinsdale, 
Ireland. Ed. by J.A.  Foster, E.  Lutton, J.  Miller, 
et al. Berlin: Springer; 2002. P. 182-91.

ДИССЕРТАЦИИ
• Бузаев И.В. Прогнозирование изменений 

цент ральной гемодинамики и  выбор метода 
пластики левого желудочка при хронических 
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аневризмах сердца: Дис. ... канд. мед. наук.  – 
Новосибирск, 2006. [Buzaev IV. Prognozirovanie 
izmenenii tsentral’noi gemodi namiki i vy-
bor metoda plastiki levogo zheludochka pri 
khronicheskikh anevrizmakh serdtsa. [disserta-
tion] Novosibirsk; 2006. (In Russ.)]. Доступно 
по: http://www.buzaev.ru/downloads/disser.pdf. 
Ссылка активна на 12.12.2014.

• Borkowski MM. Infant sleep and feeding: 
a  telephone survey of Hispanic Americans. [dis-
sertation] Mount Pleasant (MI): Central Michigan 
University; 2002.

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬ-
НОСТЬ БИБЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ 
НЕСЕТ АВТОР.

III. Английский язык и транслитерация. 
При транслитерации рекомендуется использо-
вать стандарт BGN/PCGN (United States Board 
on Geographic Names / Permanent Committee 
on Geographical Names for British Official Use), 
рекомендованный международным изда-
тельством Oxford University Press, как British 
Standard. Для транслитерации текста в соот-
ветствии со стандартом BGN можно восполь-
зоваться ссылкой https://translit.net/ru/bgn/.

IV. Таблицы  следует помещать в  текст 
статьи, они должны иметь нумерованный за-
головок и  четко обозначенные графы, удоб-
ные и понятные для чтения. Данные таблицы 
должны соответствовать цифрам в  тексте, 
однако не должны дублировать представлен-
ную в нем информацию. Ссылки на таблицы 
в тексте обязательны. Таблицы должны иметь 
заглавие на русском и английском языках.

V. Рисунки  (графики, диаграммы, схемы, 
чертежи и  другие иллюстрации, рисованные 
средствами MS Office) должны быть кон-
трастными и  четкими. Объем графического 
материала минимальный (за исключением 
работ, где это оправдано характером исследо-
вания). Каждый рисунок должен быть поме-
щен в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью. Ссылки на рисунки 
в тексте обязательны. Рисунки должны иметь 
заглавие на русском и  английском языках. 
Надписи на рисунках также должны быть про-
дублированы на английском языке.

VI. Фотографии, отпечатки экранов мо-
ниторов (скриншоты) и другие нерисованные 
иллюст рации необходимо предоставить в виде 
файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif, *.tif (*.doc 
и *.docx — в случае, если на изображение на-
несены дополнительные пометки). Разрешение 
изображения должно быть >300  dpi. Файлам 
изображений необходимо присвоить название, 

соответствующее номеру рисунка в  тексте. 
В описании файла следует отдельно привести 
подрисуночную подпись, которая должна со-
ответствовать названию фотографии, помеща-
емой в тексте.

VII. Сокращения. Все используемые аббре-
виатуры и символы необходимо расшифровать 
в примечаниях к таблицам и подписям к ри-
сункам с  указанием на использованные ста-
тистические критерии (методы) и параметры 
статистической вариабельности (стандартное 
отклонение, стандартная ошибка среднего 
и пр.). Статистическую достоверность / недо-
стоверность различий данных, представлен-
ных в  таблицах, рекомендуется обозначать 
надстрочными символами  *,  **,  #, ##, †,  ††, 
‡, ‡‡  и т. п.

VIII. Соответствие нормам этики. Для 
публикации результатов оригинальной ра-
боты необходимо указать, подписывали ли 
участники исследования информированное 
согласие. В  случае проведения исследований 
с  участием животных  — соответствовал ли 
протокол исследования этическим принци-
пам и  нормам проведения биомедицинских 
исследований с участием животных. В обоих 
случаях необходимо указать, был ли протокол 
исследования одобрен этическим комитетом 
(с приведением названия соответствующей 
организации, ее расположения, номера про-
токола и даты заседания комитета).

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Рецензирование рукописей статей, посту-
пающих в редакцию журнала «Аспирантский 
вестник Поволжья», осуществляется с целью 
отбора наиболее актуальных и перспективных 
научных работ, результатов диссертационных 
исследований на соискание ученой степени 
кандидата наук, на соискание ученой степе-
ни доктора наук, отражающих современное 
развитие научных отраслей. Рецензированию 
подлежат все рукописи, поступающие в ре-
дакцию журнала «Аспирантский вестник 
Поволжья». Заместитель главного редактора 
или ответственный секретарь направляют 
рукопись на рецензирование членам редак-
ционной коллегии, которые являются при-
знанными специалистами в соответствующей 
области знаний и имеют в течение последних 
3 лет публикации по тематике рецензируемых 
статей. Рецензенты в срок от 2 до 4 недель про-
водят экспертизу рукописи и направляют в ре-
дакцию журнала (по почте, e-mail) рецензию.
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В При экспертизе специалист дает оценку 
структуре, содержанию рукописи, обращая 
внимание на актуальность, научную новизну, 
практическую значимость научного исследо-
вания, грамотность изложения материала, до-
стоверность полученных результатов, обосно-
ванность выводов, характер иллюстративного 
материала, стиль текста, оформление списка 
литературы. Текст рецензии заканчивается 
рекомендацией рукописи к опубликованию 
в соответствующем разделе. При наличии за-
мечаний, рукопись возвращается редакцией 
автору на доработку, после чего отправляется 
на повторное рецензирование.

После получения рецензии, редакцией 
журнала принимается решение об опубли-
ковании, о возвращении рукописи автору на 
доработку либо об отказе в публикации. На 
основе принятого решения автору (авторам) 
направляется информационное письмо и ко-
пия рецензии. Если статья нуждается в до-
работке, с учетом замечаний рецензента, то 
в письме даются рекомендации по доработке. 
Мотивированный отказ в публикации по ре-
зультатам рецензирования направляется авто-
рам по электронной почте.

Статья, направленная автором (авторами) 
в редакцию после доработки, рассматривается 
в общем порядке. В случаях, если автор статьи 
не согласен с замечаниями рецензентов, воз-
можно привлечение независимых экспертов 
из числа ведущих научных сотрудников в со-
ответствующей области знания для проведе-
ния повторного рецензирования статьи.

Рецензирование рукописи статей прово-
дится членами редакционной коллегии жур-
нала на общественных началах.

Датой поступления статьи считается 
дата получения Редакцией первого вариан-
та статьи . Датой одобрения статьи является 
дата получения статьи после устранения за-
мечаний рецензента. Датой принятия статьи 
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редакционной коллегии. Редакция оставляет 
за собой право внесения редакторских изме-
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