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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА

В настоящее время остеоартрит (ОА) рассма-
тривается как хроническое дегенеративное за-
болевание суставов, которое сопровождается 
деструктивными изменениями суставного хря-
ща и субхондральной кости. ОА является ши-
роко распространенной патологией костно-
мышечной системы, для которой характерны 
отек, болевой синдром и функциональная не-
достаточность сустава. Нарушение функции су-
става неизбежно приводит к снижению качества 
жизни и инвалидности.

Заболеваемость ОА неуклонно растет и уже 
сейчас среди лиц пенсионного возраста частота 
выявления данной патологии достигает 33,2% 
[1]. Причем одними из наиболее часто поража-
емых при заболевании являются коленные су-
ставы [2]. Остеоартрит коленных суставов (го-
нартрит) сопряжен с существенным снижением 
трудоспособности и социальной адаптации, на-
рушением психологического состояния пациен-
тов.

ОА характеризуется необратимыми дегене-
ративными изменениями сустава, а попытки 
использовать методы регенерации хряща по-
прежнему сталкиваются с серьезной проблемой, 
которая, в первую очередь, обусловлена огра-
ниченной регенеративной способностью хря-
щевой ткани. Поэтому патогенетическая тера-
пия направлена на замедление прогрессирова-
ния заболевания. Не менее важно и поддержа-
ние качества жизни пациента с гонартритом, 
что обеспечивается облегчением симптомов за-
болевания, в том числе путем уменьшения боле-
вых ощущений. Несмотря на значительные до-
стижения последних лет в изучении патогенеза 
ОА, в разработке новых подходов в лечении за-
болевания и появлении новых терапевтических 
средств, тем не менее на данный момент не су-
ществует методов терапии, которые могли бы 
эффективно остановить патологический про-
цесс и дальнейшее повреждение тканей сустава 
или могли бы успешно устранять любые из уже 
развившихся структурных нарушений хряще-

вой ткани [3]. Использование же методов эндо-
протезирования суставов при ОА может иметь 
негативные последствия, в частности инфекци-
онные осложнения и фиброз [4]. Кроме того, хи-
рургическое вмешательство является рискован-
ной и дорогостоящей альтернативой консерва-
тивной терапии, а срок службы протезов огра-
ничен.

Исходя из крайне высоких показателей рас-
пространенности ОА, а также отсутствие терапии, 
обеспечивающей структурно-функциональное 
восстановление суставов, в настоящее время 
востребованы новые инновационные подходы в 
лечении, которые должны основываться на глу-
боком понимании патогенеза заболевания. При 
этом необходимо учитывать, что ОА относится 
к группе заболеваний (остеопороз, атеросклероз 
и др.), в основе которых лежит воспаление низ-
кой степени выраженности, обусловленное ре-
акцией иммунной системы с развитием дисба-
ланса про- и противовоспалительных медиато-
ров [5-9]. Поэтому при вышеуказанных патоло-
гических состояниях, в том числе и при остеоар-
трите, актуальным является изучение молеку-
лярных особенностей иммунных нарушений. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучить системную продукцию интерлейки-

нов (IL) -1, -4, -6, -8, -10 и -17А у женщин пост-
менопаузального возраста с ОА коленных суста-
вов.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Согласно разработанного дизайна (типа 

«случай-контроль»), в работу были отобраны 
155 женщин постменопаузального возраста с 
клинико-инструментальным подтвержденным 
первичным остеоартритом коленных суставов. 
Они вошли в основную группу. 250 женщин без 
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заболеваний опорно-двигательного аппарата 
составили контрольную группу.

При выполнении работы руководствовались 
критериями включения и не включения в иссле-
дование. Критерии включения в основную груп-
пу: женский пол, постменопауза, остеоартрит 
коленных суставов, письменное добровольное 
информированное согласие. Критерии включе-
ния в контрольную группу: женский пол, пост-
менопауза, отсутствие заболеваний суставов, 
письменное добровольное информированное 
согласие. Критерии исключения: мужской пол, 
травмы суставов, заболевания эндокринной и 
иммунной систем, ревматическая, психическая, 
онкологическая и гематологическая патология, 
острые или хронические воспалительные забо-
левания.

Показатели медианы и интерквартильно-
го размаха возраста обследованных женщин и 
длительности постменопаузы, представленные 
в таблице 1, свидетельствуют об отсутствии раз-
личий двух выделенных групп по указанным ха-
рактеристикам. 

У всех женщин определяли в сыворотке кро-
ви концентрации IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-
17А. Для этого использовали иммунофермент-
ные тест-системы производства «Вектор-Бест» 
(РФ) и «eBiosciences» (США). Чувствительность 
использованных реагентов для определения 
концентраций IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-
17А составила соответственно 1,0 пг/мл, 0,4 пг/
мл, 0,5 пг/мл, 2,0 пг/мл, 1,0 пг/мл, 0,5 пг/мл. Диа-
пазон измерений для IL-1 был в пределах 0-250 

пг/мл, для IL-4 – 0-100 пг/мл, для IL-6 – 0-300 пг/
мл, для IL-8 – 0-250 пг/мл, для IL-10 – 0-500 пг/
мл, для IL-17А – 1,6-100 пг/мл.

Отсутствие нормального распределения 
большинства количественных при знаков об-
условило использование непараметрических 
методов ста тистики. Для описания изучен-
ных показателей применяли медиану и кварти-
ли (Me [Q1; Q3]). Анализ различий между двумя 
группами женщин по уровням цитокинов про-
водили с использованием U-теста Манна-Уитни. 
Для оценки связей между медиаторами меж-
клеточного взаимодействия использовали ран-
говую корреляцию Спирмена (rs). Достоверны-
ми считали результаты при р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Результаты выполненного исследования ци-

токинов в сыворотке крови женщин постмено-
паузального возраста с остеоартритом коленных 
суставов представлены в таблице 2. В основной 
группе не было обнаружено нарушения систем-
ной продукции таких противовоспалительных 
цитокинов, как IL-4 (р=0,532) и IL-10 (р=0,117).

Между тем, основная и контрольная груп-
па различались показателями в сыворотке кро-
ви провоспалительных цитокинов. Так, наличие 
ОА коленных суставов характеризовалось увели-
чением в 1,7 раза секреции IL-1 (р<0,001). При 
ОА также существенно (в 3,1 раза) была увеличе-
на концентрация IL-6 (р<0,001). Кроме того, ста-
тистический анализ показал нарастание при го-

Таблица 1.
Показатели возраста и длительности постменопаузы у женщин с ОА коленных суставов (Me [Q1; Q3])

Показатель Контрольная группа
(n = 250)

Основная группа
(n = 155) Р

Возраст, лет 62,0 [57,0; 69,0] 61,0 [56,0; 68,0] 0,598

Длительность постменопаузы, лет 14,0 [7,0; 20,0] 12,0 [6,0; 19,0] 0,114

Таблица 2.
Результаты исследования цитокинов в сыворотке крови женщин постменопаузального возраста 

с ОА коленных суставов (Me [Q1; Q3])

Показатель Контрольная группа
(n = 250)

Основная группа
(n = 155) Р

IL-1, пг/мл 2,6 [1,5; 4,1] 4,3 [1,8; 10,1] <0,001

IL-4, пг/мл 2,2 [0,8; 3,3] 2,4 [0,4; 3,9] 0,535

IL-6, пг/мл 1,7 [0,1; 6,2] 5,2 [1,0; 14,5] <0,001

IL-8, пг/мл 7,8 [4,6; 13,3] 11,0 [4,2; 21,3] 0,009

IL-10, пг/мл 4,2 [2,0; 8,5] 4,9 [2,6; 10,7] 0,117

IL-17А, пг/мл 3,0 [0,5; 6,6] 4,1 [1,4; 8,1] 0,020
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нартрите уровней IL-8 (в 1,4 раза; р=0,009) и IL-
17А (в 1,4 раза; р=0,020). 

Корреляционный анализ между цитокинами 
был выполнен отдельно как в контрольной груп-
пе, так и среди пациентов с ОА коленных суста-
вов. У женщин без патологии суставов было уста-
новлено всего 2 корреляционные связи. Значе-
ния провоспалительного цитокина IL-6 имели 
положительные ассоциации с другими провоспа-
лительными медиаторами – интерлейкинами IL-
1 (rs=0,169; р<0,05) и IL-17А (rs=0,292; р<0,05).

В группе женщин с ОА коленных суставов 
между изучаемыми цитокинами было установ-
лено 6 корреляционных связей. Значения IL-1 
имели прямую корреляцию с показателями IL-6 
(rs=0,233; р<0,05), IL-8 (rs=0,187; р<0,05) и IL-17А 
(rs=0,224; р<0,05). Для IL-6 была характерна связь 
не только с IL-1, но и с IL-8 (rs=0,256; р<0,05) и 
IL-17А (rs=0,284; р<0,05). Кроме того, была выяв-
лена положительная ассоциация между уровня-
ми IL-8 и IL-17А (rs=0,251; р<0,05).

Таким образом, при выполнении исследова-
ния установлено значительное увеличение си-
стемной продукции провоспалительных цито-
кинов (IL-1, IL-6, IL-8, IL-17А) у женщин пост-
менопаузального возраста, имеющих остеоар-
трит коленных суставов (р<0,05). При этом выра-
ботка противовоспалительных цитокинов (IL-4, 
IL-10) оставалась на уровне контрольных зна-
чений (p>0,05). Необходимо отметить, что кор-
реляционный анализ показал наличие ассоци-
аций только между провоспалительными цито-
кинами и все эти корреляции были положитель-
ными. Причем в группе здоровых женщин было 
выявлено всего 2 ассоциации, тогда как среди 
пациентов основной группы – 6. 

Полученные нами результаты согласуются с 
большинством литературных данных, которые 
свидетельствуют о том, что у больных ОА наряду 
с развитием локального воспаления отмечается 
и системный хронический воспалительный про-
цесс, который сопровождается нарастанием сы-
вороточных концентраций воспалительных ци-
токинов. Так, при обследовании 135 женщин и 
49 мужчин различных возрастных групп, имею-
щих первичный ОА, было установлено повыше-
ние сывороточных уровней IL-1, IL-6, IL-8, IL-
17А и фактора некроза опухолей альфа (TNF-) 
[10]. Причем, наряду с этим авторы исследова-
ния обнаружили и увеличение сывороточных 
концентраций противовоспалительного цито-
кина IL-10. 

В других работах было отмечено нарастание 
в сыворотке крови при гонартрозе только IL-
1 и TNF-, тогда как значения IL-6 оставались 
в пределах нормы [11, 12]. Обращает внимание 
факт более выраженного увеличения в сыворот-

ке крови уровней как провоспалительных ци-
токинов IL-1 и TNF-, так и противовоспали-
тельных IL-4 и IL-10 у пациентов с коксартро-
зом [13]. 

Полученные нами результаты, а также дан-
ные других авторов свидетельствуют о важной 
роли гиперпродукции провоспалительных ци-
токинов в патогенезе ОА. Все изученные нами 
провоспалительные интерлейкины (IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-17А) участвуют в инициации патологи-
ческого процесса и интенсивности развития ОА 
коленного сустава [3, 14, 15]. Установлено, что 
воспаление низкой степени выраженности, об-
условленное вышеуказанными цитокинами, 
приводит к дисбалансу между анаболическими 
и катаболическими процессами, происходящи-
ми в суставе. Сложная сеть цитокинов, регули-
рующих эти процессы и клеточную коммуни-
кацию, играет центральную роль в развитии и 
прогрессировании остеоартрита. 

Нами обнаружено увеличение системной 
продукции всех изученных нами провоспали-
тельных интерлейкинов. А выявленная меж-
ду их уровнями положительная корреляцион-
ная связь подтверждает факт системного взаи-
мосвязанного усиления их образования при ОА. 
Следует учитывать, что в нормальных услови-
ях увеличение провоспалительного потенци-
ала должно сопровождаться ответной реакци-
ей защитных факторов – повышение выработки 
противовоспалительных цитокинов, чего в на-
шей работе мы не зарегистрировали. Это согла-
суется с утверждением, что в этиопатогенезе ОА 
важное значение имеют нарушения регулятор-
ных механизмов, снижение супрессорных функ-
ций различных популяций лимфоцитов, кото-
рые реализуют свое регуляторное действие че-
рез противовоспалительные цитокины [16].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Женщины постменопаузального возраста с 

остеоартритом коленных суставов характеризу-
ются увеличением системной продукции про-
воспалительных цитокинов IL-1 (р<0,001), IL-6 
(р<0,001), IL-8 (р=0,009) и IL-17А (р=0,020). При 
этом выработка противовоспалительных цито-
кинов (IL-4, IL-10) при гонартрозе остается на 
уровне контрольных значений (p>0,05). Корре-
ляционный анализ свидетельствует о наличии 
положительных ассоциаций только между про-
воспалительными цитокинами. Установлено 2 
корреляции в контрольной группе и 6 – среди 
женщин с ОА коленных суставов. Полученные 
результаты целесообразно учитывать при ока-
зании специализированной медицинской по-
мощи женщинам постменопаузального возрас-
та с остеоартритом коленных суставов.
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Цель работы. Изучить системную продукцию ин-
терлейкинов (IL) -1, -4, -6, -8, -10 и -17А у женщин 
постменопаузального возраста с остеоартритом ко-
ленных суставов. Материалы и методы. Обследовано 
155 женщин постменопаузального возраста с остео-
артритом коленных суставов (основная группа) и 250 
женщин без заболеваний опорно-двигательного ап-
парата аналогичного возраста (контрольная груп-
па). Результаты. Результаты исследования у женщин 
постменопаузального возраста сывороточных уров-
ней цитокинов показали увеличение системной про-
дукции при гонартрозе всех изученных провоспали-
тельных медиаторов – IL-1 (р<0,001), IL-6 (р<0,001), 
IL-8 (р=0,009) и IL-17А (р=0,020). Уровни же противо-
воспалительных цитокинов (IL-4, IL-10) при остеоар-
трите коленных суставов существенно не отличались 
от контрольных значений (p>0,05). Кроме того, вы-

полненный корреляционный анализ показал нали-
чие положительных ассоциаций только между про-
воспалительными цитокинами: 2 корреляции в кон-
трольной группе и 6 – среди женщин с остеоартритом 
коленных суставов. Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о наличии умеренного системного 
воспалительного процесса у женщин постменопау-
зального возраста  с остеоартритом коленных суста-
вов со снижением функции регуляторных иммунных 
факторов. Особенности цитокинового баланса целе-
сообразно учитывать при оказании специализиро-
ванной медицинской помощи женщинам постмено-
паузального возраста с остеоартритом коленных су-
ставов.

Ключевые слова: женщины, постменопауза, осте-
оартрит, цитокины.
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА

P.N. Fedulichev2, N.A. Reznichenko2, E.A. Maylyan1, A.S. Kliber1

1FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk
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CYTOKINE STATUS IN KNEE OSTEOARTHRITIS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Objective. To study the systemic production of inter-
leukins (IL) -1, -4, -6, -8, -10 and -17A in postmenopaus-
al women with knee osteoarthritis. Materials and meth-
ods. 155 postmenopausal women with knee osteoarthri-
tis (main group) and 250 women without musculoskele-
tal diseases of the same age (control group) were exam-
ined. Results. The results of a study of serum levels of cy-
tokines in postmenopausal women showed an increase 
in systemic production during gonarthrosis of all stud-
ied pro-infl ammatory mediators - IL-1 (p<0.001), IL-6 
(p<0.001), IL-8 (p=0.009) and IL-17A (p=0.020). The levels 
of anti-infl ammatory cytokines (IL-4, IL-10) in knee os-
teoarthritis did not differ signifi cantly from control val-

ues (p>0.05). In addition, the correlation analysis per-
formed showed the presence of positive associations 
only between proinfl ammatory cytokines: 2 correlations 
in the control group and 6 among women with knee os-
teoarthritis. Conclusion. The data obtained indicate the 
presence of a moderate systemic infl ammatory process in 
postmenopausal women with knee osteoarthritis with a 
decrease in the function of regulatory immune factors. 
It is advisable to take into account the features of the cy-
tokine balance when providing specialized medical care 
to postmenopausal women with knee osteoarthritis.

Key words: women, postmenopause, osteoarthritis, 
cytokines.
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СТРУКТУРА МЫЩЕЛКОВОГО ХРЯЩА НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ БЕЛЫХ КРЫС 
ПОСЛЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА БОЛЬШЕБЕРЦОВЫХ КОСТЕЙ 
ПО ЗАВЕРШЕНИИ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ НАТРИЯ БЕНЗОАТА 
ЛИБО ТАРТРАЗИНА

В настоящее время появляется все больше 
сведений о том, что синтетические химические 
вещества, используемые в качестве пищевых 
добавок, могут оказывать неблагоприятное воз-
действие на здоровье человека. Доказано, что 
такие проблемы, как астма, синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, некоторые кар-
диологические и онкологические заболевания, 
ожирение и многие другие, могут быть вызваны 
использованием пищевых красителей и консер-
вантов [13]. Также, некоторые из пищевых до-
бавок могут нарушать гормональный баланс и 
влиять на рост и развитие организма [14]. 

Имеются сведения о негативном влиянии 
длительного употребления бензоата натрия и 
тартразина на морфогенез костной и эндокрин-
ной систем [7-9]. Также имеются единичные све-
дения о том, что после длительного применения 
натрия бензоата либо тартразина угнетаются 
ростовые процессы  нижней челюсти [1, 2]. При 
этом изменения челюстных костей неминуемо 
ведут к адентии, что негативно сказывается на 
качестве жизни [10, 12]. 

Поскольку длительное употребление натрия 
бензоата и тартразина негативно сказывается 
на состоянии костной системы, в этих услови-
ях увеличивается риск развития низкоэнерге-
тических переломов [7]. При повреждении даже 
одной из костей для обеспечения остеорепара-
ции организм в целом отвечает комплексом ре-
акций со стороны практически всех органом и 
систем [4, 11]. Достаточно подробно изучены 
морфологические реакции в ответ на перелом и 
со стороны зубо-челюстной системы [5]. Одна-
ко сведений о морфологической реакции зубо-
челюстной системы в ответ на повреждение 
одной из костей скелета у биологических объ-
ектов длительно употреблявших высокие дозы 
красителей и консервантов в доступной литера-
туре нет.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Установить изменения структуры мыщелко-

вых хрящей нижней челюсти у белых крыс по-
сле нанесения дефекта большеберцовых костей 
по завершении 60-суточного введения натрия 
бензоата либо тартразина. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 210 белых 

крысах-самцах с исходной массой тела 200-210 
г, распределенных на группы: группу КБК со-
ставили контрольные животные; группу ДБК – 
крысы, которым наносили сквозной дефект ди-
аметром 2,0 мм в проксимальном метадиафи-
зе большеберцовых костей, группы НБ1000 и 
ТТЗ1500 – крысы, которым внутрижелудочно 
вводили 1 мл натрия бензоата в дозе 1000 мг/
кг/сутки либо 1 мл тартразина в дозе 1500 мг/
кг/сутки; группы НБ1000Д и ТТЗ1500Д – крысы, 
которым наносили дефект большеберцовых ко-
стей по окончании затравки бензоатом натрия 
либо тартразином.

Сроки эксперимента составили 3, 10, 15, 
24 и 45 суток, что соответствует стадиям фор-
мирования костного регенерата [3]. По оконча-
нии сроков эксперимента крыс эвтаназировали 
под эфирным наркозом, выделяли нижнюю че-
люсть и отделяли мыщелковый отросток ветви. 
Выделенные фрагменты фиксировали в 10% рас-
творе нейтрального формалина, декальциниро-
вали 5% раствором муравьиной кислоты, обе-
звоживали в спиртах возрастающей крепости, 
а затем заливали в парафин. Готовили гистоло-
гические срезы толщиной 4-6 мкм, изготовлен-
ные на микротоме МС-2, которые окрашивали 
гематоксилин-эозином. Программа морфоме-
трии включала в себя измерение общей ширины 
мыщелковых хрящей и ширины его отдельных 
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зон: покоя, пролиферации, гипертрофического 
хряща, эрозивной зоны и зоны субхондрального 
остеогенеза. В зоне субхондрального остеогене-
за опреде ляли содержание первичной спонгио-
зы и количество остеобластов [6].

Полученные данные обрабатывали метода-
ми вариационной статистики с использованием 
стандартных прикладных программ. Использо-
вали t-критерий Стьюдента с поправкой Бонф-
ферони; статистически значимыми различия 
считали при p≤0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Внутрижелудочное введение подопытным 

животных бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг/
сутки либо тартразина 1500 мг/кг/сутки в тече-
ние 60 суток сопровождалось угнетением косте-
образовательной активности мыщелковых хря-
щей.

Общая ширина мыщелкового хряща в группе 
НБ1000 с 3 по 24 сутки эксперимента была мень-
ше значений группы КБК на 6,33%, 5,68%, 4,73% 
и 3,49%. С 3 по 24 сутки после окончания затрав-
ки бензоатом натрия ширина зоны покоя отста-
вала от значений группы КБК на 5,38%, 5,79%, 
4,77% и 3,50%, ширина зоны эрозии – на 5,54%, 
4,45%, 3,76% и 3,55%, а ширина зоны субхон-
дрального остеогенеза – на 8,36%, 7,25%, 6,65% 
и 5,76%. Ширина зон пролиферации и гипертро-
фического хряща отставала от значений группы 
КБК с 3 по 15 сутки периода реадаптации – на 
8,00%, 7,13% и 6,00%, и на 5,80%, 4,99% и 3,91%.

При этом в зоне субхондрального остеогене-
за количество первичной спонгиозы и остеобла-
стов отставали от значений группы КБК с 3 по 
24 сутки периода реадаптации на 6,74%, 6,51%, 
5,61% и 4,81%, и на 7,10%, 6,77%, 5,41% и 4,47% 
соответственно.

В группе ТТЗ1500 с 3 по 45 сутки периода ре-
адаптации общая ширина мыщелкового хряща 
нижней челюсти была меньше значений группы 
КБК на 9,11%, 8,86%,7,37%, 5,79% и 3,75%, ши-
рина зоны пролиферации – на 10,82%, 10,41%, 
7,67%, 4,80% и 4,04%, а ширина зоны субхон-
дрального остеогенеза – на 11,26%, 11,05%, 
10,42%, 8,42% и 5,78%. С 3 по 24 сутки периода 
реадаптации от значений группы КБК отстава-
ли также ширина зоны покоя – на 8,98%, 8,79%, 
7,98% и 5,93%, ширина зоны гипертрофическо-
го хряща – на 8,28%, 8,43%, 6,71% и 5,59%, а так-
же ширина зоны эрозии – на 7,80%, 7,74%, 5,45% 
и 4,99% соответственно. Также, во все сроки пе-
риода реадаптации удельное количество пер-
вичной спонгиозы и количество остеобластов 
в зоне субхондрального остеогенеза оставались 
меньше значений группы КБК на 8,63%, 8,46%, 

7,70%, 6,56% и 4,65%, а также на 10,46%, 10,47%, 
9,01%, 7,17% и 4,96%.

Общая ширина мыщелкового хряща нижней 
челюсти у животных группы ДБК с 10 по 45 сут-
ки после операции была меньше значений груп-
пы КБК на 4,70%, 6,82%, 7,78% и 5,05%. В тот же 
период, с 10 по 45 сутки после операции, мень-
ше значений группы КБК были: ширина зоны 
покоя – на 3,21%, 5,77%, 7,28% и 3,82%, ширина 
зоны пролиферации – на 5,35%, 7,53%, 7,36% и 
4,23%, ширина зоны гипертрофического хряща 
– на 5,02%, 7,12%, 8,08% и 5,64%, и ширина зоны 
эрозии – на 4,15%, 5,72%, 7,12% и 4,77%.

При этом ширина зоны субхондрально-
го остеогенеза с 3 по 45 сутки после операции 
была меньше значений группы КБК на 5,60%, 
6,32%, 8,36%, 9,18% и 6,91%, а удельное количе-
ство первичной спонгиозы и остеобластов в ней 
– на 4,42%, 5,61%, 6,74%, 8,65% и 5,98%, а также 
на 4,75%, 6,00%, 7,60%, 9,63% и 6,16% соответ-
ственно.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
после 60-суточного введения натрия бензоата в 
дозе 1000 мг/кг/сутки сопровождалось усугубле-
нием нарушения структурно-функционального 
состояния мыщелковых хрящей нижней челю-
сти.

Общая ширина мыщелкового хряща нижней 
челюсти животных группы НБ1000Д была мень-
ше значений группы НБ1000 с 10 по 45 сутки по-
сле операции на 4,28%, 7,05%, 8,81% и 4,69%. Это 
происходило за счет сужения всех его зон: с 10 
по 45 сутки периода реадаптации ширина зоны 
пролиферации была меньше значений группы 
НБ1000 на 5,41%, 8,18%, 12,41% и 6,39%, шири-
на зоны гипертрофического хряща – на 5,01%, 
7,86%, 8,95% и 4,86%, ширина зоны эрозии – 
на 5,18%, 6,01%, 7,94% и 5,66%, а ширина зоны 
субхондрального остеогенеза – на 4,13%, 7,80%, 
10,50% и 7,46%. Ширина зоны покоя была мень-
ше значений группы НБ1000 к 15 и 24 суткам пе-
риода реадаптации на 5,31% и 5,65%.

Наконец, в зоне субхондрального остеогене-
за количество остеобластов на единицу площа-
ди с 10 по 45 сутки после операции было меньше 
значений группы НБ1000 на 4,95%, 8,75%, 10,39% 
и 7,12%, а количество первичной спонгиозы с 15 
по 45 сутки – на 6,64%, 10,06% и 7,94%.

Нанесение дефекта в большеберцовых ко-
стях после 60-суточного введения тартразина 
в дозе 1500 мг/кг/сутки сопровождалось значи-
тельным усугублением нарушения структурно-
функционального состояния мыщелковых хря-
щей нижней челюсти.

Общая ширина мыщелкового хряща ниж-
ней челюсти животных группы ТТЗ1500Д была 
меньше значений группы ТТЗ1500 с 15 по 45 
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сутки после операции на 5,54%, 7,85% и 6,38%. 
Преимущественно это происходило за счет того, 
что ширина зоны пролиферации с 10 по 45 сут-
ки периода реадаптации была меньше значений 
группы ТТЗ1500 на 4,77%, 7,28%, 11,86% и 7,70%, 
а ширина зоны субхондрального остеогенеза с 
15 по 45 сутки – на 4,44%, 9,55% и 8,25%. Также, 
с 15 по 45 сутки периода реадаптации меньше 
значений группы ТТЗ1500 были: ширина зоны 
покоя – на 4,19%, 4,45% и 4,89%, ширина зоны 
гипертрофического хряща – на 6,03%, 7,89% и 
6,35%, и ширина зоны эрозии – на 5,42%, 7,15% 
и 5,80%.

Также, с 15 по 45 сутки после операции ко-
личество первичной спонгиозы в зоне субхон-
дрального остеогенеза было меньше значений 
группы ТТЗ1500 на 4,81%, 9,45% и 8,73%, а ко-
личество остеобластов на единицу площади – на 
6,73%, 8,73% и 8,70%.

Из полученных данных следует, что внутри-
желудочное введение бензоата натрия в дозе 
1000 мг/кг/сутки либо тартразина в дозе 1500 
мг/кг/массы в течение 60 суток сопровождает-
ся угнетением костеобразовательной функции 
мыщелковых хрящей нижней челюсти, которое 
максимально выражено на 3 сутки по оконча-
нии затравки, а затем постепенно восстанавли-
вается. После введения бензоата натрия с 24 су-
ток эксперимента статистически значимые от-
личия от группы КБК не регистрируются, а по-
сле введения тартразина сохраняются статисти-
чески значимые отличия большинства показа-
телей гитоморфометрии мыщелковых хрящей 
от значений группы КБК.

Оба вышеуказанных препарата вызыва-
ют прямое повреждение молекулы ДНК мито-
хондрий, что ведет к нарушению синтеза АТФ 
в клетках организма [15] и, вероятно, в хондро-
бластах мыщелковых хрящей, что сопровожда-
ется нарушением их структуры.

В то же время тартразин выступает еще и как 
хелатообразующий агент с молекулами меди, 
цинка и марганца [15], а следовательно связы-
вает их. Указанные микроэлементы выступают 
как кофакторы различных ферментов и энер-
гетических циклов. В результате их недостаток 
также может негативно сказываться на морфо-
функциональной активности хондробластов 
мыщелковых хрящей нижней челюсти.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
сопровождалось угнетением костеобразова-
тельной функции мыщелкового хряща нижних 
челюстей уже с 3 суток после операции. Угнете-

ние костеобразовательной функции мыщелко-
вого хряща нижней челюсти у крыс группы ДБК 
достигало максимума к 24 суткам после опера-
ции, затем постепенно восстанавливалось, но 
и к 45 суткам сохранялось статистически зна-
чимое отличие с аналогичными показателями 
группы КБК.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
на фоне 60-суточного введения бензоата натрия 
в дозе 1000 мг/кг/сутки либо тартразина в дозе 
1500 мг/кг/сутки сопровождалось усугублени-
ем угнетения морфо-функционального состоя-
ния мыщелковых хрящей нижней челюсти с 10 
суток по окончании затравки. К 45 суткам после 
операции отставание большинства показателей 
гистоморфометрии от значений группы НБ1000 
все еще сохранялось. После затравки тартрази-
ном, как правило, отклонения достигали мак-
симума к 24 суткам после операции, а затем на-
мечалась тенденция к восстановлению. Но к 45 
суткам после операции отставание большин-
ства показателей гистоморфометрии мыщелко-
вых хрящей нижней челюсти от значений груп-
пы ТТЗ1500 все еще сохранялось.

В Ы В О Д Ы
Внутрижелудочное введение бензоата на-

трия в дозе 1000 мг/кг/сутки либо тартразина в 
дозе 1500 мг/кг/массы в течение 60 суток сопро-
вождается угнетением костеобразовательной 
активности мыщелковых хрящей нижней челю-
сти. После введения тартразина выявленные из-
менения являются более выраженными и мед-
леннее восстанавливаются. Нанесение дефек-
та в большеберцовых костях после 60-суточного 
введения бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг/сут-
ки либо тартразина в дозе 1500 мг/кг/сутки со-
провождается усугублением угнетения морфо-
функционального состояния мыщелковых хря-
щей нижней челюсти с 10 суток по окончании 
затравки. После затравки бензоатом натрия к 
45 суткам после операции отставание большин-
ства показателей гистоморфометрии от значе-
ний группы НБ1000 все еще сохраняется. После 
затравки тартразином нарушения структурно-
функционального состояния мыщелковых хря-
щей нижней челюсти достигают максимума к 24 
суткам после операции, а затем намечалась тен-
денция к восстановлению. Но к 45 суткам после 
операции отставание большинства показателей 
гистоморфометрии мыщелковых хрящей ниж-
ней челюсти от значений группы ТТЗ1500 все 
еще сохранялось.
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Цель исследования: установить изменения струк-
туры мыщелковых хрящей нижней челюсти у бе-
лых крыс после нанесения дефекта большеберцо-
вых костей по завершении 60-суточного введения 
натрия бензоата либо тартразина. Материал и мето-
ды. 210 белых лабораторных крыс-самцов с исходной 
массой тела 200-210 г были распределены на груп-
пы: 1-ю группу – контроль; 2-ю и 3-ю группы – кры-
сы, которым внутрижелудочно вводили 1 мл бензоа-
та натрия в дозе 1000 мг/кг/сутки либо 1 мл тиотри-
азолина в дозе 1500 мг/кг/сутки; 4-ю группу – кры-
сы, которым наносили сквозной дефект диаметром 
2,0 мм в проксимальном метадиафизе большеберцо-
вых костей, и 5-6-ю группы – которым наносили де-
фект большеберцовых костей по окончании затравки 
бензоатом натрия либо тартразином. Выделяли ниж-
нюю челюсть, отделяли мыщелковый отросток и про-
водили гистоморфометрии срезов мыщелкового хря-
ща, окрашенных гематоксилин-эозином. Результаты. 
Внутрижелудочное введение бензоата натрия в дозе 
1000 мг/кг/сутки либо тартразина в дозе 1500 мг/кг/
массы в течение 60 суток сопровождается угнетением 
костеобразовательной активности мыщелковых хря-
щей нижней челюсти. После введения тартразина вы-
явленные изменения являются более выраженными и 
медленнее восстанавливаются. Нанесение дефекта в 

большеберцовых костях после 60-суточного введения 
бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг/сутки либо тартра-
зина в дозе 1500 мг/кг/сутки сопровождается усугу-
блением угнетения морфо-функционального состоя-
ния мыщелковых хрящей нижней челюсти с 10 суток 
по окончании затравки. После затравки бензоатом 
натрия к 45 суткам после операции отставание боль-
шинства показателей гистоморфометрии от значений 
2-й группы все еще сохраняется. После затравки тар-
тразином нарушения структурно-функционального 
состояния мыщелковых хрящей нижней челюсти до-
стигают максимума к 24 суткам после операции, а за-
тем намечалась тенденция к восстановлению. Но к 45 
суткам после операции отставание большинства по-
казателей гистоморфометрии мыщелковых хрящей 
нижней челюсти от значений 3-й группы все еще со-
хранялось. Заключение: Длительное применение на-
трия бензоата либо тартразина сопровождается нару-
шением структуры мыщелковых хрящей нижней че-
люсти. Повреждение большеберцовых костей после 
затравки натрия бензоатом либо тартразином сопро-
вождается усугублением нарушения структуры мы-
щелковых хрящей нижней челюсти.

Ключевые слова: крысы, костный дефект, бензо-
ат натрия, тартразин, нижняя челюсть, мыщелковый 
хрящ.
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СТРУКТУРА МЫЩЕЛКОВОГО ХРЯЩА НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ БЕЛЫХ КРЫС ПОСЛЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА 
БОЛЬШЕБЕРЦОВЫХ КОСТЕЙ ПО ЗАВЕРШЕНИИ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ НАТРИЯ БЕНЗОАТА 
ЛИБО ТАРТРАЗИНА

V.V. Bibik 

FSBEI HE «Saint Luka Lugansk State Medical University» MOH Russia, Lugansk

STRUCTURE OF THE CONDYLAR CARTILAGE OF THE MANDIBLE IN WHITE RATS AFTER A DEFECT 
IN THE TIBIA BONES AT THE COMPLETION OF A 60-DAY ADMINISTRATION OF SODIUM BENZOATE 
OR TARTRAZINE

Aim of the study: to establish changes of the struc-
ture of the condylar cartilages of the lower jaw in white 
rats in white rats after causing a defect in the tibia at the 
end of a 60-day administration of sodium benzoate or 
tartrazine. Material and methods. 210 white rats with an 
initial body weight of 200-210 g were divided into groups: 
group 1 – control animals; groups 2-3- rats that were in-
jected intragastrically with 1 ml of NB at a dose of 1000 
mg/kg/day or 1 ml of TTZ at a dose of 1500 mg/kg/day; 
group 4 – rats that received a through defect with a diam-
eter of 2.0 mm in the proximal metadiaphysis of the tibia, 
and groups 5-6 – which received a defect in the tibia after 
priming with sodium benzoate or tartrazine. The mandi-
ble was isolated, condylar process was separated and his-
tomorphometry was performed on sections of condylar 
cartilage stained with hematoxylin-eosin. Results. Intra-
gastric administration of sodium benzoate at a dose of 
1000 mg/kg/day or tartrazine at a dose of 1500 mg/kg/
weight for 60 days is accompanied by inhibition of the 
bone-forming activity of the condylar cartilages of the 
lower jaw. After administration of tartrazine, the iden-
tifi ed changes are more pronounced and recover more 
slowly. Causing a defect in the tibia after a 60-day ad-

ministration of sodium benzoate at a dose of 1000 mg/kg/
day or tartrazine at a dose of 1500 mg/kg/day is accom-
panied by worsening inhibition of the morpho-function-
al state of the condylar cartilages of the lower jaw from 10 
days after the end of the seeding. After priming with so-
dium benzoate, by 45 days after surgery, the lag of most 
histomorphometric indicators from the values of group 2 
still persists. After priming with tartrazine, disturbances 
in the structural and functional state of the condylar car-
tilages of the lower jaw reach a maximum by 24 days af-
ter surgery, and then there is a tendency to recovery. But 
by 45 days after the operation, the lag of most histomor-
phometry indicators of the condylar cartilages of the low-
er jaw from the values of the 3rd group still persisted. 

Conclusion: Long-term use of sodium benzoate or 
tartrazine is accompanied by a violation of the structure 
of the condylar cartilages of the mandible. Damage to the 
tibia after seeding with sodium benzoate or tartrazine is 
accompanied by worsening disruption of the structure of 
the condylar cartilages of the lower jaw.

Key words: rats, bone defect, sodium benzoate, tar-
trazine, mandible, condylar cartilage.
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МЕТОДИКА ОЦЕНКИ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ

Сердечно-сосудистые заболевания в эконо-
мически развитых странах на протяжении мно-
гих лет остаются серьезной проблемой совре-
менного здравоохранения, это связано с высо-
кими показателями заболеваемости и смертно-
сти во всем мире [1]. Лидирующее место среди 
причин смертности занимает ишемическая бо-
лезнь сердца [2, 3].

Раннее выявление дисфункции кардиоре-
спираторной системы имеет особое значение в 
диагностике сердечно-сосудистых заболеваний. 
Информативность данных исследований крайне 
важна как на ранних, так и поздних этапах раз-
вития заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы. Определение толерантности к физической 
нагрузке (ТФН) является одним из важнейших 
способов выявления дисфункции кардиореспи-
раторной системы [4,5]. Также оценка ТФН яв-
ляется весомым предиктором рисков развития 
грозных осложнений у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца, что в свою очередь ока-
зывает решающее значение для определения 
дальнейшей тактики лечения. В настоящее вре-
мя определение ТФН сводится к определению 
величин:

- метаболического эквивалента (METs, Ед 
МЭ), 

- мощности максимальной нагрузки (W, Вт) 
[6].

В настоящее время представлены убедитель-
ные данные, свидетельствующие о связи макси-
мально достигнутой величины METs с риском 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
[7]. Также многие авторы считают, что одним из 
основных количественных показателей опреде-
ления ТФН в настоящее время является расчет 
величины METs [8]. 

Именно поэтому мы остановились на деталь-
ном изучении величины показателя METs (Ед 
МЭ) в рамках определения ТФН у пациентов, ко-
торые требуют наиболее щадящего режима вы-
полнения нагрузочных проб.

Для определения значений вышеназванных 
показателей применяются пробы с физической 

нагрузкой, путем проведения тредмил-теста, 
велоэргометрии и лестничной пробы [9]. Каж-
дый из этих методов имеет как преимущества 
перед другими, так и недостатки [9].

Поэтому на повестке дня стоит вопрос поис-
ка простого и универсального метода оценки 
ТФН, включающего в себя все достоинства вы-
шеперечисленных методов с отсутствием свой-
ственным им недостатков. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Разработать методику расчета универсаль-

ного количественного показателя оценки ТФН с 
использованием наиболее физиологичных и до-
ступных методов исследования. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование проводилось на базе карди-

ологического диспансера ГБУ ДНР «РКБ имени 
М.И. Калинина» в период 2021-2023 гг. В иссле-
дование были включены результаты нагрузоч-
ных проб 1024 человек в возрасте от 42 до 83 лет 
с различными сопутствующими заболеваниями 
(сахарный диабет – 153, аутоимунный тиреои-
дит – 71, ожирение – 307, синдром обструктив-
ного апноэ сна – 102, бронхиальная астма – 27 и 
другие) с диагнозом ишемическая болезнь серд-
ца, среди которых мужчин было 587, женщин – 
437. 

Критериями включения в исследования были 
пациенты с ишемической болезнью сердца, ко-
торая была верифицирована согласно рекомен-
дациям Евразийской ассоциации кардиологов и 
Американской кардиологической ассоциации; 
характерными жалобами; данными анамне-
за; данными объективного исследования (аус-
культация, перкуссия и пальпация); подписав-
шие осознанное согласие. Диагноз ишемическая 
болезнь сердца, стенокардия напряжения был 
установлен на основе проведенной коронароан-
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гиографии и пробы ЭКГ с нагрузкой (велоэрго-
метрия, тредмилэргометрия, лестничная проба 
при холтеровском мониторировании ЭКГ). 

Критериями исключения были пациенты с 
такими заболеваниями как: постоянная форма 
фибрилляции предсердий; декомпенсирован-
ный порок сердца; синдром слабости синусово-
го узла; другие состояния здоровья, являющие-
ся противопоказанием для проведения нагру-
зочных проб [6]. 

Исследование проводилось в соответствии с 
этическими стандартами институционального 
и национального исследовательских комитетов, 
Хельсинкской декларацией 1964 года и последу-
ющими поправками к ней. Перед сбором клини-
ческих материалов от всех участников было по-
лучено информированное согласие.

Каждому пациенту проводились: диагности-
ческая лестничная проба при холтеровском мо-
ниторировании ЭКГ, вэлоэргометрия. В обоих 
случаях ТФН оценивалась по величине выпол-
ненной нагрузки в Вт, а также в Ед МЭ по пред-
ложенной нами формуле.

Холтеровское мониторирование ЭКГ было 
выполнено на аппаратно-программном ком-
плексе «Кардиотехника-07-3/12» (ООО «Ин-
карт», г. Санкт-Петербург, РФ). Проводилась од-
новременная регистрация 12-ти отведений с ис-
пользованием одноразовых электродов. В ходе 
мониторирования пациенты вели дневник с от-
меткой жалоб (сердцебиение, перебои в работе 
сердца, приступы удушья, боль в сердце), а так-
же указанием результатов проведенной пробы с 
физической нагрузкой (диагностической лест-
ничной пробы), которая проводилась дважды-
трижды в течение проведения ХМ ЭКГ. 

Диагностическая лестничная проба выпол-
нялась строго в присутствие медицинского пер-
сонала. Непосредственно перед пробой пациен-
ту рекомендовалось восстановить частоту сер-
дечных сокращений и частоту дыхания в те-
чение 3-5 минут [10]. Перед выполнением на-
грузки фиксировалось артериальное давление 
и частота сердечных сокращений. Для опреде-
ления уровня толерантности к физической на-
грузке с помощью диагностической лестничной 
пробы пациент выполнял подъем по лестни-
це в умеренно-быстром темпе, при появлении 
каких-либо неприятных ощущений (боль в об-
ласти сердца, выраженная одышка, чувство пе-
ребоев в работе сердца, сердцебиение и/или вы-
раженная физическая усталость) проба прекра-
щалась. Для купирования приступа стенокар-
дии использовался нитроглицерин или нитро-
спрей. При отсутствии неприятных ощущений 
подъем выполнялся минимум на 4 этажа. В кон-
це пробы в дневник мониторирования ЭКГ фик-

сировалось количество пройденных ступеней, 
время начала лестничной пробы и время вы-
полнения нагрузки в секундах, при наличии жа-
лоб они также указывались. Производили изме-
рение и внесение в дневник следующих данных: 
рост (см), вес (кг), возраст (лет) и пол.

При выполнении велоэргометрии грудные 
электроды накладывались в стандартном поло-
жении. Во время нагрузки постоянно монитори-
ровались частота сердечных сокращений и ЭКГ, 
оценивались клинические симптомы. В кон-
це каждой ступени нагрузки и в период восста-
новления каждые 2 минуты до восстановления 
исходных показателей проводилось измерение 
артериального давления. Велоэргометрия про-
водилась по стандартной методике – ступенча-
тая непрерывно возрастающая нагрузка с дли-
тельностью каждой ступени 3 минуты, изна-
чально в программное обеспечение вводилась 
должная величина нагрузки в Вт, которая была 
рассчитана по формуле Тавровской Т.В. [6], на-
грузка задавалась эргометром Corival в Вт авто-
матически с помощь программного обеспече-
ния, ТФН определялась по достигнутой мощно-
сти нагрузки в Вт.

Таким образом, в исследовании определяли 
величины следующих показателей:

- расчетная мощность должной нагрузки – 
W(р) (Вт) – по формуле Тавровской Т.В.
W(р) = 73 + 2,15×m – 2,12×y (1),

где W(р) – расчетная мощность должной на-
грузки (Вт), m – масса тела (кг), y – возраст (лет);

- расчетная должная величина метаболиче-
ского эквивалента – METs(р) (Ед МЭ) – по фор-
муле Morris C.K.
METs(р) = 18 – (0,15 × y) (2),

где METs(р) – расчетная должная величина 
метаболического эквивалента (Ед МЭ), y – воз-
раст (лет);

- достигнутая мощность нагрузки – W(д) (Вт) 
– рассчитывалась для диагностической лестнич-
ной пробы по формуле
W(д) = A × K1 ÷ t (3),

где W(д) – достигнутая мощность нагрузки 
(Вт), A – объем выполненной работы при подъе-
ме по лестнице вверх (кг×м), k1 – коэффициент 
перевода в Вт (=6,14), t – время подъема по лест-
нице (с);

- достигнутая величина метаболического эк-
вивалента определялась

а) по авторской формуле – METs(д/авт) (Ед 
МЭ):
METs(д/авт) = ((W(д) × 1MET(р/авт)) + (444 – (y – 
18) × 2,9)) ÷ m) (4),

где METs(д/авт) – достигнутая величина мета-
болического эквивалента, рассчитанная по автор-
ской формуле (Ед МЭ); W(д) – мощность нагруз-
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ки (Вт); 1MET(р/авт) – скорость базального мета-
болизма, принятая за условную единицу (млО2/
мин/кг); y – возраст (лет); m – масса тела (кг);

б) по формуле Тавровской Т.В. – METs(д/тав) 
(Ед МЭ)
METs(д/тав) = (90 + 3,44 × W(д)) ÷ m (5),

где METs(д/тав) – достигнутая величина ме-
таболического эквивалента, рассчитанная по 
формуле Тавровской Т.В. (Ед МЭ); W(д) – достиг-
нутая мощность нагрузки (Вт); m – масса тела 
(кг);

- расчетная скорость базального метаболиз-
ма – 1MET(р/авт) (млО2/мин/кг) – рассчитыва-
лась по авторской формуле
1MET(р/авт) = (((11,936 × m + 587,728 × h – 8,129 × 
y + 191,027 × k + 29,279) ÷ 1440) × 208,3) ÷ m (6),

где 1MET(р/авт) – скорость базального мета-
болизма, принятая за условную единицу (млО2/
мин/кг); m – масса тела (кг); h – рост (м); y – воз-
раст (лет); k – пол (муж = 1; жен = 0).

Авторская формула для определения 1MET(р/
авт) была получена на основании модификации 
формулы расчета энергетической потребности 
организма в сутки в покое (REE – Resting energy 
expenditure) (7), описанной в статье Twan ten 
Haaf и Peter J.M. Weijs [7, 10, 11]
REE(d) = (11,936 × m + 587,728 × h – 8,129 × y + 
191,027 × k + 29,279) (7),

где REE(d) – энергетическая потребность по-
коя в стуки (ккал/день), m – масса тела (кг), h – 
рост (м), y – возраст (лет), k – пол (муж = 1; жен 
= 0).

В формуле было использовано значение объ-
ема кислорода в миллилитрах, потребляемое 
при высвобождении 1 килокалории энергии, ко-
торое составило 208,3 млО2/ккал (определено с 
помощью среднего калорического эквивалента 
кислорода в покое – 4,8 ккал/лО2 [12, 13]). Ско-
рость базального метаболизма рассчитывалась с 
учетом затрат 1 мл кислорода за 1 минуту на 1 
килограмм массы тела (млО2/мин/кг)[14, 15].

В ходе оценки ТФН по данным велоэргоме-
трии и диагностической лестничной пробы при 
суточном мониторировании ЭКГ с целью выяв-
ления различий сравнивались результаты ав-
торской методики (4) и методики Тавровской 
Т.В. При этом учитывались данные результатов 
пациентов, которые достигли субмаксимальной 
частоты сердечных сокращений (80% и более от 
максимальной частоты сердечных сокращений).

Уровень ТФН определялся с учетом должных 
и выполненных единиц метаболического экви-
валента, а также скорости базального метабо-
лизма по достигнутому проценту должного мак-
симального потребления кислорода (%ДМПК) 
по шкале Пироговой Е.А.[16], где уровень оце-
нивался как: низкий при 50-60%; ниже средне-

го 61-74%; средний 75-90%; выше среднего 91-
100%; высокий 101% и более.

Статистический анализ данных прове-
ден с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 12», «MedCalc 8.2» и приложения для 
статистики Microsoft Excel 2010 «Статистиче-
ские методы». Определялись следующие пока-
затели описательной статистики: среднее (М), 
минимум, максимум, ошибка средней арифме-
тической (м), среднее квадратичное отклоне-
ние (SD). Для антропометрических, клиниче-
ских и инструментальных показателей, которые 
использовались в работе, рассчитывали среднее 
арифметическое значение и его ошибку (M±m). 
Статистическое сравнение выполнялось с помо-
щью критерия Стьюдента для параметрических 
переменных и непараметрического критерия 
Вилкоксона-Манна-Уитни, степень корреляции 
определялась с применением метода Спирмена. 
Большинство исследованных показателей под-
чинялись закону нормального распределения. 
Уровень значимости всех статистических тестов 
был принят за 0,05 (p<0,05). 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Е Н И Е
Хотя на сегодня и известна формула рас-

чета выполненной нагрузки из Вт в Ед МЭ (из 
инструкции к стресс-системе SICARD 460 S 
(Siemens)), предложенная Тавровской Т.В. [6], 
нами была выявлена значительная погрешность 
в расчетах (в особенности у людей с отклонени-
ями массы тела и у пожилых). Вследствие срав-
нительного анализа значений должной величи-
ны нагрузки у пациентов мужского пола в воз-
расте 40 лет с различной массой тела представ-
ленные в METs (Ед МЭ) по различным методам 
расчета (табл. 1.), было выявлено значительное 
отклонение величины показателя METs(р) по 
Тавровской Т.В. от METs(р) по Morris C.K.

В дальнейшем нами была выдвинута гипоте-
за, что такая погрешность возникает вследствие 
разницы скорости базального метаболизма, ко-
торая значительно варьирует у пациентов в за-
висимости от индекса массы тела, пола и возрас-
та [17]. Однако, эти параметры не учитывались в 
уравнении, которое было предложено Тавров-
ской Т.В., так как за величину 1МЕТ было при-
нято стандартизированное значение 1,2 ккал/
мин, что соответствовало потреблению 3,5 мл/
кг кислорода за 1 минуту (данное значение было 
определено у мужчины 40 лет с массой тела 70 кг 
в покое в сидячем положении) [10]. 

Таким образом в ходе исследования возник-
ла потребность в выведении формулы по вычис-
лению скорости базального метаболизма (1МЕТ) 
и перерасчету выполненной и/или должной на-
грузки из Вт в ЕД МЭ с учетом массы тела, роста, 
пола и возраста пациентов. 
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По данным нашего варианта расчета показа-
теля 1МЕТ для мужчины с массой тела 80 кг без 
ожирения в зависимости от возраста (от 18 до 
80 лет) наблюдалась регрессионная модель, ко-
торая характеризовалась коэффициентом кор-
реляции Пирсона (rxy) = 1,000, что соответству-
ет весьма высокой тесноте связи по шкале Чед-
дока. Модель была статистически значимой (p 
< 0,001). Наблюдаемая зависимость показателя 
1МЕТ от возраста описывалась уравнением ли-
нейной регрессии (рис. 1.). 

Также в ходе исследования нами была вы-
явлена сильная прямая корреляционная связь 
между показателями W×1MET и МЕТs×m (ко-
эффициент корреляции Пирсона (rxy) = 0,998 
(р<0,05), коэффициент корреляции Спирмена 
(Rxy) = 1 (р<0,05)), что позволило рассчитать ко-
эффициент разницы данных показателей, а в 
дальнейшем формулу для перерасчета выпол-
ненной и должной величины нагрузки из Вт в Ед 
МЭ (рис. 2.). Наблюдаемая зависимость показа-
теля МЕТS×m от показателя W×1MET описыва-
лась уравнением линейной регрессии (рис. 3.).

Исходя из полученных данных нами был сде-
лан вывод о наличии математической законо-
мерности показателей МЕТs×m и W×1MET, сле-

довательно, возникла необходимость в число-
вом обозначении их разницы в зависимости от 
возраста с шагом в 1 год

МЕТs × m – W × 1MET = (МЕТs × m(max) – W × 
1MET(max)) – (y – 18) × K = 444 – (y – 18) × K (8),

где МЕТs×m – произведение выполненных 
или должных величин в METs на массу тела 
(METs×кг), W×1MET – произведение выпол-
ненных или должных величин в Вт на скорость 
базального метаболизма (Вт×млО2/мин/кг), 
МЕТs×m (max) – максимальное значение произ-
ведения выполненных или должных величин в 
METs на массу тела, W×1MET (max) – максималь-
ное значение произведения выполненных или 
должных величин в Вт на скорость базального 
метаболизма; y – возраст (лет), K – коэффици-
ент разницы произведений МЕТs×m и W×1MET 
с шагом возраста в 1 год в диапазоне от 18 до 80 
лет (= 2,9).

Таким образом, нами получена формула, 
предложенная для перевода должных или вы-
полненных величин нагрузки из Вт в Ед МЭ

W = (МЕТs × m – (444 – (y – 18) × 2,9) ÷ 1MET 
(9)

и для перерасчета выполненной или долж-
ной величины нагрузки из Ед МЭ в Вт

Таблица 1.
Результаты вычисления расчетной должной величины метаболического эквивалента 

для мужчины 40 лет с различной массой тела (M±m, Ед МЭ).

Метод расчета
Масса тела (кг)

70-79 80-89 90-99 100-109 100-120

Авторский 11,96±0,18 11,41±0,14 10,99±0,11 10,64±0,09 10,35±0,08

Morris C.K. 12±0 12±0 12±0 12±0 12±0

Тавровской Т.В. 8,05±0,02 7,95±0,05 7,86±0,01 7,82±0,01 7,8±0,05

Рис. 1. Скорость базального метаболизма (млО2/мин/кг) у мужчины с массой тела 80 кг без ожирения в воз-
расте от 18 до 80 лет.
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МЕТs = ((W × 1MET) + (444 – (y – 18) × 2,9)) ÷ 
m) (10),

где W – мощность нагрузки (Вт); МЕТs – ве-
личина метаболического эквивалента (Ед МЭ); 
1МЕТ – скорость базального метаболизма, при-
нятая за условную единицу (млО2/мин/кг); y – 
возраст (лет); m – масса тела (кг).

Следовательно, нами была выведена необхо-
димая формула для определения 1МЕТ и фор-
мулы трансформации величины выполненной 
и должной нагрузок из Вт в Ед МЭ и наоборот, 
которые учитывали данные массы тела, роста, 
пола и возраста пациента.

На следующем этапе исследования нами 
были проанализированы и статистически обра-
ботаны величины следующих показателей, ко-
торые подчинялись нормальному закону рас-
пределения: W(р/тав), METs(р), W(д), METs(д/
тав), METs(д/авт), 1MET(р/авт).

Определены средние величины: M±m(W(р/
тав)) = 73,65±15,77; Ме(W(р/тав)) = 77; 
M±m(METs(р)) = 7,18±0,66; Ме(METs(р)) = 
7,5; M±m(W(д)) = 54,975±8,88; Ме(W(д)) = 57; 
M±m(METs(д/тав)) = 3,21±0,32; Ме(METs(д/тав)) = 
3,3; M±m(METs(д/авт)) = 4,308±0,35; Ме(METs(д/
авт)) = 4,37; M±m(1MET(р/авт)) = 1,40±0,1; 
Ме(1MET(р/авт)) = 1,43. Уже на этом этапе мож-
но увидеть значительную разницу в показате-
лях средних величин между методиками рас-
чета по Тавровской Т.В. и авторской методике: 
M±m (3,21±0,32 и 4,308±0,35); Ме (3,3 и 4,37).

В ходе исследования было выявлено, что ав-
торская формула для перерасчета величины 
должной нагрузки из Вт в Ед МЭ имеет боль-
шее сродство со значением должной вели-
чины метаболического эквивалента в Ед МЭ 
определяемого по формуле Morris C.K. Сред-

Рис. 2. Сильная прямая корреляция между показателями W×1MET и МЕТs×m в зависимости от возраста.

Рис. 3. Регрессионная функция, описывающая зависимость показателей W×1MET от МЕТS×m.
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нее значение из таблицы 1: авторский расчет 
M±m(METs(р/авт)) = 11,06±0,58; расчет по Morris 
C.K. M±m(METs(Morris)) = 12; расчет по Тавров-
ской Т.В. M±m(METs(Tavr)) = 7,9±0,1. Также, ис-
ходя из таблицы 1, можно сделать вывод о бо-
лее точном определении авторской формулой 
должной величины METs (Ед МЭ) относительно 
массы тела пациента по отношению к формуле 
определения METs(р) по Morris C.K.

Пользуясь полученными данными, следую-
щим этапом был проведен сравнительный ана-
лиз уровня ТФН пациентов, который был опре-
делен: традиционным методом оценки в Вт без 
перерасчета в Ед МЭ, авторским методом с пе-
рерасчетом в Ед МЭ и методом Тавровской Т.В. с 
перерасчетом в Ед МЭ (табл. 2.).

По данным таблицы 2 традиционный метод 
оценки ТФН и метод Тавровской Т.В. показали 
практически одинаковые результаты: высокий 
уровень ТФН – 363(35,5%) и 362(35,4%); уровень 
ТФН выше среднего – 72(7%) и 87(8,5%); средний 
уровень ТФН – 156(15,2%) и 180(17,6%); уровень 
ТФН ниже среднего – 138(13,5%) и 166(16,2%); 
низкий уровень ТФН – 295(28,8%) и 229(22,3%). 
Авторский метод (с перерасчетом в Ед МЭ) про-
демонстрировал большее количество пациен-
тов с ТФН, которая была ниже средней и низ-
кой (279(27,3%); 390(38%)) и значительно мень-
ше результатов с высокой ТФН (120(11,7%)) от-
носительно двух других методов оценки пред-
ставленных в таблице 2. 

Также следует отметить, что при расчете 
должной и выполненной величины нагрузки (Ед 
МЭ) по представленным авторским формулам у 
пожилых и людей с излишней массой тела (ИМТ 
более 25) в большинстве случаев субмаксималь-
ная нагрузка выполнялась за 6-7 минут при до-
стижении субмаксимальной частоты сердеч-
ных сокращений. Это было достигнуто благода-
ря использованию в формуле расчетного значе-
ния скорости базального метаболизма (1MET) и 
применению расчетной тощей массы тела у па-
циентов с ИМТ более 25 [6].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Предложенная нами формула для перерас-

чета мощности выполненной нагрузки из Вт 
в Ед МЭ имеет практическое значение для па-
циентов с отсутствием возможности проведе-
ния вело- или тредмилэргометрии в виду нали-
чия заболеваний опорно-двигательного аппа-
рата, низкой физической активности, антропо-
метрических особенностей или других проти-
вопоказаний. К положительным сторонам ис-
пользования диагностической лестничной про-
бы с применением наших формул можно отне-
сти: увеличение числа пациентов, которые мо-
гут подлежать проведению пробы с физической 
нагрузкой с регистрацией ЭКГ (в целях диагно-
стики ишемической болезни сердца, оценки то-
лерантности к физической нагрузке и др.), ди-
агностическую лестничную пробу могут выпол-
нять пациенты пожилого (60-74 лет), старческо-
го (=>75 лет), а также дети младшего школьного 
(7-12 лет) и подросткового (13-18 лет) возрастов, 
беременные, пациенты с физическими отклоне-
ниями, а также пациенты с низким уровнем фи-
зических возможностей; увеличение точности 
и специфичности определения толерантности 
к физической нагрузке; экономическая выгода. 
Предпочтительней использование холтеровско-
го мониторирования с поддержкой дистанци-
онного телеметрического ЭКГ-мониторинга для 
диагностики ишемической болезни сердца, что 
можно отнести к относительным недостаткам 
данного варианта исследования.

Полученные результаты свидетельствуют о 
высокой эффективности применяемых фор-
мул и метода диагностической лестничной про-
бы в целом. Данная методика проведения и вы-
числения критериев оценки нагрузочной про-
бы позволяет более достоверно определять ри-
ски сердечно-сосудистых происшествий [18, 19] 
и функциональный класс стенокардии напряже-
ния, что в свою очередь оказывает влияние на 
тактику ведения пациента с ишемической бо-
лезнью сердца. Достоверность расчета имеет 

Таблица 2. 
Результаты оценки ТФН традиционным метод оценки в Вт без перерасчета в Ед МЭ, авторским методом 

с перерасчетом в Ед МЭ и методом предложенным Тавровской Т.В. с перерасчетом в Ед МЭ.

Метод расчета
Уровень ТФН

Высокий Выше сред-
ней Средний Ниже сред-

ней Низкий

Традиционный метод оценки ТФН 
в Вт без перерасчета в Ед МЭ

363
(35,5%)

72
(7%)

156
(15,2%)

138
(13,5%)

295
(28,8%)

Авторский метод 
с перерасчетом в Ед МЭ

120
(11,7%)

49
(4,8%)

186
(18,2%)

279
(27,3%)

390
(38%)

Метод Тавровской Т.В. 
с перерасчетом в Ед МЭ

362
(35,4%)

87
(8,5%)

180
(17,6%)

166
(16,2%)

229
(22,3%)
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преимущество перед другими общепринятыми 
подходами благодаря индивидуальному опре-
делению величины скорости базального мета-
болизма с учетом массы тела, роста, возраста и 
пола пациентов. Использование предложенных 

критериев расчета в оценке результатов диа-
гностической лестничной пробы позволит стан-
дартизировать подход к интерпретации дан-
ных и тем самым уменьшить степень оператор-
зависимости этого метода диагностики.

Г.А. Игнатенко1, И.В. Сарбаш2, Ю.Д. Костямин1, В.В. Потапов1, О.К. Зенин3, Н.А. Дашкина1
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МЕТОДИКА ОЦЕНКИ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ

В ходе исследования были обследованы 1024 па-
циента (мужчин – 587, женщин – 437) с ишемической 
болезнью сердца. Проводили диагностическую лест-
ничную пробу и велоэргометрию. Для оценки толе-
рантности к физической нагрузке определяли: рас-
четную мощность должной нагрузки (Вт), расчетную 
должную величину метаболического эквивалента (Ед 
МЭ), достигнутую мощность нагрузки (Вт), достигну-
тую величину метаболического эквивалента (опреде-
лялась по авторской формуле и по формуле Тавров-
ской Т.В.) (Ед МЭ), расчетную скорость базального ме-
таболизма (млО2/мин/кг) по авторской формуле, мас-
су тела (кг), рост (м), возраст пациентов (лет). Срав-
нивали результаты вычисления по уже известным и 
авторским формулам для расчета 1MET и METs. Осу-
ществляли сравнительный анализ результатов оцен-
ки толерантности к физической нагрузке по резуль-
татам данных вычислений. 

В результате была разработана методика и фор-
мула перерасчета мощности выполненной нагрузки 
из ватт в единицы метаболического эквивалента для 
оценки толерантности к физической нагрузке. Вы-
явлены достоверные различия между полученными 
значениями расчетов по уже известными формула-
ми (Тавровской Т.В и Morris C.K.) и авторской (в боль-
шей степени у пациентов с излишней массой тела 
(ИМТ более 25) и пожилых). Авторский метод проде-
монстрировал большее количество пациентов с то-
лерантностью к физической нагрузке, которая была 
ниже средней и низкой (279(27,3%); 390(38%)) и зна-
чительно меньше результатов с высокой толерантно-
стью к физической нагрузке (120(11,7%)) относитель-
но двух других методов оценки представленных в ра-
боте. Индивидуальность в подходе определения вы-

полненной и достигнутой величины нагрузки в еди-
ницах метаболического эквивалента была достигнута 
благодаря использованию в формуле расчетного зна-
чения скорости базального метаболизма и примене-
нию расчетной тощей массы тела у пациентов с ожи-
рением.

Предложенная формула для перерасчета мощно-
сти выполненной нагрузки из ватт в единицы мета-
болического эквивалента может использоваться для 
оценки толерантности к физической нагрузке у па-
циентов в условиях отсутствия возможности прове-
дения вело- или тредмилэргометрии, например, при 
наличии заболеваний опорно-двигательного аппара-
та, низкой физической активности, антропометриче-
ских особенностей или других ограничивающих фак-
торов. Данная методика проведения и вычисления 
нагрузочной пробы позволяет более достоверно опре-
делять риски сердечно-сосудистых происшествий и 
функциональный класс стенокардии напряжения, 
что в свою очередь оказывает влияние на тактику ве-
дения пациента с ишемической болезнью сердца. До-
стоверность расчета имеет преимущество перед дру-
гими общепринятыми подходами благодаря индиви-
дуальному определению величины скорости базаль-
ного метаболизма с учетом массы тела, роста, воз-
раста и пола пациентов. Использование предложен-
ных критериев расчета в оценке результатов диагно-
стической лестничной пробы позволит стандартизи-
ровать подход к интерпретации данных и тем самым 
уменьшить степень оператор-зависимости этого ме-
тода диагностики.

Ключевые слова: толерантность к физической на-
грузке, кардиореспираторная система, метаболиче-
ский эквивалент, диагностическая лестничная проба.
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METHODOLOGY FOR ASSESSING EXERCISE TOLERANCE

During the study, 1024 patients (men – 587, wom-
en – 437) with coronary heart disease were examined. 
A diagnostic staircase test and bicycle ergometry were 
performed. To assess exercise tolerance, the following 
were determined: the calculated power of the required 

load (W), the calculated required value of the metabolic 
equivalent (ME units), the achieved load power (W), the 
achieved value of the metabolic equivalent (determined 
by the author’s formula and by the formula proposed by 
T.V. Tavrovskaya.) (ME units), estimated basal metabol-
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ic rate (mlO2/min/kg) according to the author’s formula, 
body weight (kg), height (m), patient age (years). The cal-
culation results were compared using already known and 
original formulas for calculating 1MET and METs. A com-
parative analysis of the results of assessing exercise tol-
erance was carried out using these calculations.

As a result, a methodology and formula was devel-
oped for recalculating the power of the performed load 
from watts into metabolic equivalent units to assess ex-
ercise tolerance. Signifi cant differences were revealed 
between the obtained calculation values using already 
known formulas (T.V. Tavrovskaya and C.K. Morris) and 
the author’s (to a greater extent in patients with excess 
body weight (BMI more than 25) and the elderly). The au-
thor’s method demonstrated a larger number of patients 
with exercise tolerance, which was below average and low 
(279(27.3%); 390(38%)) and signifi cantly fewer results 
with high exercise tolerance (120(11.7% )) relative to the 
other two assessment methods presented in the work. In-
dividuality in the approach to determining the complet-
ed and achieved load in metabolic equivalent units was 
achieved through the use of the calculated value of bas-
al metabolic rate in the formula and the use of calculated 
lean body mass in obese patients.

The proposed formula for recalculating the power of 
the performed load from watts into metabolic equiva-
lent units can be used to assess exercise tolerance in pa-
tients in conditions where it is not possible to conduct 
bicycle or treadmill ergometry, for example, in the pres-
ence of diseases of the musculoskeletal system, low phys-
ical activity, anthropometric characteristics or other lim-
iting factors. This method of conducting and calculating 
a stress test makes it possible to more reliably determine 
the risks of cardiovascular events and the functional class 
of exertional angina, which in turn infl uences the man-
agement tactics of a patient with coronary heart disease. 
The reliability of the calculation has an advantage over 
other generally accepted approaches due to the individu-
al determination of the basal metabolic rate, taking into 
account the body weight, height, age and gender of the 
patients. The use of the proposed calculation criteria in 
assessing the results of the diagnostic stair climb test test 
will allow us to standardize the approach to data inter-
pretation and thereby reduce the degree of operator de-
pendence of this diagnostic method.

Key words: exercise tolerance, cardiorespiratory sys-
tem, metabolic equivalent, diagnostic stair climb test.
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ОСОБЕННОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВЫХ ПАРАМЕТРОВ СЕЛЕЗЕНКИ 
У ЛИЦ ПЕРВОГО ПЕРИОДА ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА В ГЕНДЕРНОМ АСПЕКТЕ

Ультразвуковое исследование является стан-
дартным методом при обследовании больных с 
патологией органов брюшной полости. Это ис-
следование высокоинформативно, доступно, 
неинвазивно, его можно провести в течении ко-
роткого времени и повторять неоднократно с 
целью наблюдения в динамике. Оно хорошо пе-
реносится и не оказывает радиационного воз-
действия [1, 2].

Размеры органа индивидуальны и физиоло-
гически изменчивы, соответственно могут ва-
рьировать в достаточно широких пределах, о 
чем говорят данные ряда авторов [3-6]. Таким 
образом, изучение особенностей ультразвуко-
вых параметров селезенки у лиц первого пери-
ода зрелого возраста в гендерном аспекте явля-
ется актуальным.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Определить особенности количественных 

параметров селезенки с помощью ультразвуко-
вого исследования у лиц первого периода зре-
лого возраста Донецкого региона в гендерном 
аспекте.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследовании приняли участие 170 условно 

здоровых человек (мужчин – 80 человек (47%) в 
возрасте 22-35 года, женщин – 90 человек (53%) 
в возрасте 21-35 лет). Основные критерии отбо-
ра – отсутствие: заболеваний и травм селезен-
ки в анамнезе, очаговой патологии органа, жа-
лоб на состояние здоровья в момент исследо-
вания. Ультразвуковое исследование проводил 
один оператор по определенной методике в 
В-режиме серой шкалы в стандартных положе-
ниях [7, 8]. Измеряли такие ультразвуковые па-
раметры селезенки: ее длину, ширину и толщи-
ну, площади продольного и поперечного сече-
ния органа, диаметр селезеночной вены опре-
деляли в области ворот селезенки и тела подже-
лудочной железы, длину и ширину ворот.

Результаты, полученные в ходе исследова-
ния, были обработаны в пакете прикладных 
программ (Microsoft Excel, Statistica 10.0) [9].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При ультразвуковом исследовании были 

определены количественные параметры селе-
зенки. У мужчин первого периода зрелого воз-
раста Донецкого региона он имели следующие 
значения: среднее значение показателя длины 
органа – 11,94±1,01 см, максимальное – 14,17 см, 
минимальное – 9,16 см; среднее значение пло-
щади продольного сечения – 48,94±10,01 см2, 
минимум и максимум составили 76,76 см2 и 
27,31 см2 соответственно; среднее значение дли-
ны ворот селезенки – 6,01±0,87 см, при макси-
мальном его значении – 8,15 см, минимальном 
– 3,95 см; среднее значение ширины ворот орга-
на – 3,78±0,63 см, максимальное значение рас-
положилось на уровне 5,33 см, а минимальное 
– 2,24 см.

Медиана ширины селезенки оказалась рав-
ной 5,92 см, максимум этого параметра – 8,16 
см, минимум – 4,19 см. Медиана толщины орга-
на соответствует значению 5,61 см, при макси-
мальном значении – 8,91 см и минимальном – 
4,03 см. Для показателя площади поперечного 
сечения медиана равна – 36,26 см2, максималь-
ное значение – 61,96 см2, минимальное – 24,68 
см2. Медиана диаметра селезеночной вены у во-
рот – 0,71 см, максимальное значение достига-
ет 0,91 см, минимальное – 0,55 см. Медиана ди-
аметра селезеночной вены у тела поджелудоч-
ной железы – 0,69 см, наибольшее и наимень-
шее значения указанной величины составили 
0,99 см и 0,54 см соответственно.

Установлены параметры селезенки у женщин 
Донецкого региона: среднее значение длины се-
лезенки – 10,91±0,99 см, максимальное значе-
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ние – 13,02 см , минимальное – 8,67 см; сред-
нее значение площади продольного сечения – 
40,66±7,49 см2, наибольшее значение – 62,70 см2, 
наименьшее -25,81 см2; среднее значение дли-
ны ворот селезенки – 5,56±0,78 см, максималь-
ное значение – 7,47 см, минимальное – 3,53 см; 
среднее значение ширины ворот селезенки – 
3,56±0,56 см, максимальное значение – 5,23 см, 
минимальное – 2,48 см.

Медиана ширины органа – 5,66 см, макси-
мальное значение -7,56 см, минимальное – 4,06 
см. Медиана толщины селезенки составила – 
4,69 см, ее максимальное значение – 6,08 см, 
минимальное – 3,43 см. Медиана площади по-
перечного сечения равна 31,14 см2, максималь-
ное значение – 53,74 см2, минимальное – 14,73 
см2. Медиана диаметра селезеночной вены у во-
рот – 0,70 см, максимальное значение составило 
0,93 см, а минимальное – 0,61 см. Медиана диа-
метра селезеночной вены у тела поджелудочной 
железы составила 0,68 см, максимальное значе-
ние – 0,96 см, минимальное – 0,54 см.

У мужчин установлены следующие, наиболее 
часто встречающиеся, диапазоны значений ко-
личественных параметров селезенки: длина ор-
гана 11-12 см (у 37,5%), ее ширина 6,0-6,5 см (у 
23,5%), толщина селезенки 5-6 см (у 45%), пло-
щадь продольного сечения 50-60 см2 (у 38,75%), 
площадь поперечного сечения 30-40 см2 (у 
22,5%), диаметр селезеночной вены у ворот 0,6-
0,7 см (у 43,75%) и 0,7-0,8 см (у 43,75%), диаметр 
селезеночной вены у тела поджелудочной же-
лезы 0,6-0,7 см (у 51%), длина ворот селезенки 
6-7 см (у 42,5%), ширина ворот органа 3,5-4 см 
(у 31,25%).

Выявлено, что преобладающие диапазоны 
значений количественных параметров селезен-

ки у женщин такие: длины селезенки 10-11 см (у 
35,55%), ширины органа 5,0-5,5 см и 5,5-6,0 см 
(по 28,8% соответственно), толщины селезенки 
4,5-5,0 см (у 38,89%), площади продольного се-
чения 35-40 см2 (у 26.67%), площади ее попереч-
ного сечения 30-35 см2 (у 26,67%), диаметра се-
лезеночной вены у ворот 0,6-0,7 см (у 57,78%), 
диаметра селезеночной вены у тела поджелу-
дочной железы 0,6-0,7 см (у 56,67%), длины во-
рот селезенки 5,0-5,5 см (у 27,78%), ширины во-
рот органа 3,0-3,5 см (у 31,11%) (см. табл.).

В результате статистического анализа с при-
менением параметрического критерия Стью-
дента для независимых выборок было выясне-
но, что следующие количественные параметры 
селезенки статистически значимо отличаются у 
мужчин и женщин первого периода зрелого воз-
раста (p<0,05): длина, площадь продольного се-
чения, диаметр селезеночной вены у ворот, дли-
на и ширина ворот органа. При чем установили, 
что эти показатели у мужчин достоверно пре-
вышают аналогичные показатели у женщин на 
уровне значимости p<0,05.

Среднее значение длины селезенки у муж-
чин – 11,94±1,01 см, что достоверно больше, 
чем у женщин – 10,91±0,99 см (р<0,001). Сред-
нее значение площади продольного сечения у 
мужчин составило 48,94±10,01 см2 и было до-
стоверно больше, чем у женщин – 40,66±7,49 см2 
(р<0,001). Среднее значение длины ворот селе-
зенки у мужчин – 6,01±0,87 см, что достоверно 
больше, чем у женщин – 5,56±0,78 см (р<0,001). 
Среднее значение ширины ворот органа у муж-
чин – 3,78±0,63 см, и было достоверно больше, 
чем у женщин – 3,56±0,56 см (р<0,05).

На основании статистического анализа с ис-
пользованием непараметрического критерия 

Таблица.
Диапазоны значений количественных параметров селезенки 
у лиц первого периода зрелого возраста Донецкого региона

Мужчины Женщины

Длина селезенки 11-12 см (37,5%) 10-11 см (35,55%)

Ширина органа 6,0-6,5 см (23,5%) 5,0-5,5 см (28,8%)

Толщина селезенки 5-6 см (45%) 4,5-5,0 см (38,89%)

Площадь продольного сечения 50-60 см2 (38,75%) 35-40 см2 (26,67%)

Площадь поперечного сечения 30-40 см2 (22,5%) 30-35 см2 (26,67%)

Диаметр селезеночной вены у ворот 0,6-0,7см (43,75%)
0,7 -0,8 см (43,75%) 0,6-0,7 см (57,78%)

Диаметр селезеночной вены 
у тела поджелудочной железы 0,6-0,7 см (51%) 0,6-0,7 см (56,67%)

Длина ворот селезенки 6-7 см (42,5%) 5,0-5,5 см (27,78%)

Ширина ворот селезенки 3,5-4 см (31,25%) 3,0-3,5 см (31,11%)



27

Университетская Клиника | 2024, № 1 (50)

Манна-Уитни для независимых выборок мы 
определили, что статистически значимые от-
личия количественных параметров селезенки 
у мужчин и женщин были у таких параметров 
(p<0,05): толщины селезенки, площади попереч-
ного сечения, диаметра селезеночной вены у во-
рот органа. Эти показатели у мужчин достовер-
но превышают аналогичные показатели у жен-
щин на уровне значимости p<0,05.

Медиана толщины органа у мужчин – 5,61 см 
и была достоверно больше, чем у женщин – 4,69 
см (р<0,001). Медиана площади поперечного се-
чения у мужчин составила 36,26 см2, что досто-
верно больше, чем у женщин – 31,14 см2. Меди-

ана диаметра селезеночной вены у ворот органа 
у мужчин – 0,71 см, что достоверно больше, чем 
у женщин – 0,70 см (р<0,05).

В Ы В О Д Ы
Определены количественные параметры се-

лезенки лиц первого периода зрелого возраста 
Донецкого региона. Длина, толщина, площадь 
продольного сечения, площадь поперечного се-
чения селезенки, диаметр селезеночной вены у 
ворот, длина и ширина ворот органа имеют ста-
тистически значимые различия у мужчин и жен-
щин (p<0,05), при этом у мужчин значения этих 
показателей были достоверно выше.

О.А. Бешуля, А.И. Кулиш, Н.Н. Бондаренко, И.И. Пацкань, Д.Н. Воробьев, А.А. Кошелев, К.Н. Непочатый
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ОСОБЕННОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВЫХ ПАРАМЕТРОВ СЕЛЕЗЕНКИ 
У ЛИЦ ПЕРВОГО ПЕРИОДА ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА В ГЕНДЕРНОМ АСПЕКТЕ

Цель работы – определить особенности количе-
ственных параметров селезенки с помощью ультра-
звукового исследования у лиц первого периода зре-
лого возраста Донецкого региона в гендерном аспек-
те.

В исследовании приняли участие 170 условно здо-
ровых человек (мужчин – 80 человек (47%) в возрасте 
22-35 года, женщин – 90 человек (53%) в возрасте 21-
35 лет). При ультразвуковом исследовании измеряли 
следующие параметры селезенки: ее длину, ширину и 
толщину, площади продольного и поперечного сече-
ния органа, диаметр селезеночной вены определяли в 
области ворот селезенки и тела поджелудочной желе-
зы, длину и ширину ворот.

Результаты, полученные в ходе исследования, 
были обработаны в пакете прикладных программ 
(Microsoft Excel, Statistica 10.0).

При ультразвуковом исследовании были опреде-
лены количественные параметры селезенки.

Для мужчин характерны следующие, наиболее ча-
сто встречающиеся, диапазоны значений количе-
ственных параметров селезенки: длина органа 11-12 
см, ее ширина 6,0-6,5 см, толщина селезенки 5-6 см, 
площадь продольного сечения 50-60 см2, площадь по-
перечного сечения 30-40 см2, диаметр селезеночной 
вены у ворот 0,6-0,7см и 0,7-0,8 см, диаметр селезе-
ночной вены у тела поджелудочной железы 0,6-0,7 см, 
длина ворот селезенки 6-7 см, ширина ворот органа 
3,5-4 см.

Выявлено, что преобладающие диапазоны значе-
ний количественных параметров селезенки у жен-
щин такие: длины селезенки 10-11 см, ширины ор-
гана 5,0-5,5 см и 5,5-6,0 см, толщины селезенки 4,5-
5,0 см, площади продольного сечения 35-40 см2, пло-
щади ее поперечного сечения 30-35 см2, диаметра се-
лезеночной вены у ворот 0,6-0,7 см, диаметра селезе-
ночной вены у тела поджелудочной железы 0,6-0,7 см, 
длины ворот селезенки 5,0-5,5 см, ширины ворот ор-

гана 3,0-3,5 см.
В результате статистического анализа с примене-

нием параметрического критерия Стьюдента для не-
зависимых выборок было выяснено, что следующие 
количественные параметры селезенки статистически 
значимо отличаются у мужчин и женщин первого пе-
риода зрелого возраста (p<0,05): длина, площадь про-
дольного сечения, диаметр селезеночной вены у во-
рот, длина и ширина ворот органа. При чем установи-
ли, что эти показатели у мужчин достоверно превы-
шают аналогичные показатели у женщин на уровне 
значимости p<0,05.

На основании статистического анализа с исполь-
зованием непараметрического критерия Манна-
Уитни для независимых выборок мы определили, что 
статистически значимые отличия количественных 
параметров селезенки у мужчин и женщин были у та-
ких параметров (p<0,05): толщины селезенки, пло-
щади поперечного сечения, диаметра селезеночной 
вены у ворот органа. Эти показатели у мужчин досто-
верно превышают аналогичные показатели у женщин 
на уровне значимости p<0,05.

Выводы
Определены количественные параметры селезен-

ки лиц первого периода зрелого возраста Донецкого 
региона. Длина, толщина, площадь продольного се-
чения, площадь поперечного сечения селезенки, диа-
метр селезеночной вены у ворот, длина и ширина во-
рот органа имеют статистически значимые различия 
у мужчин и женщин (p<0,05), при этом у мужчин зна-
чения этих показателей были достоверно выше.

Ключевые слова: мужчины, женщины, первый пе-
риод зрелого возраста, длина селезенки, ширина и 
толщина селезенки, площади продольного и попе-
речного сечения органа, диаметр селезеночной вены 
в области ворот селезенки и тела поджелудочной же-
лезы, длина и ширина ворот селезенки.
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The purpose of the work: to determine the features 
of the quantitative parameters of the spleen using ultra-
sound in people of the fi rst period of adulthood of the 
Donetsk region in the gender aspect.

The study involved 170 conditionally healthy people 
(men – 80 people (47%) aged 22-35 years old, 90 women 
(53%) aged 21-35 years).Ultrasound examination mea-
sured the following parameters of the spleen: its length, 
width and thickness, the area of the longitudinal and 
cross-section of the organ, the diameter of the splenic 
vein was determined in the area of the gate of the spleen 
and the body of the pancreas, the length and width of the 
gate.

The results obtained during the study were processed 
in an application software package (Microsoft Excel, Sta-
tistica 10.0).

The quantitative parameters of the spleen were de-
termined by ultrasound examination.

The following, most common ranges of values of 
quantitative parameters of the spleen are character-
istic for men: organ length 11-12 cm, its width 6.0-6.5 
cm, spleen thickness 5-6 cm, longitudinal cross-section-
al area 50-60 cm2, cross-sectional area 30-40 cm2, diam-
eter of the splenic vein at the gate 0.6-0.7cm and 0.7-0.8 
cm, the diameter of the splenic vein at the body of the 
pancreas is 0.6-0.7 cm, the length of the spleen gate is 
6-7 cm, the width of the organ gate is 3.5-4 cm.

It was revealed that the predominant ranges of values 
of quantitative parameters of the spleen in women are as 
follows: spleen length 10-11 cm, organ width 5.0-5.5 cm 
and 5.5-6.0 cm, spleen thickness 4.5-5.0 cm, longitudi-
nal cross-sectional area 35-40 cm2, cross-sectional area 
30-35 cm2, diameter of the splenic vein in the gate is 0.6-
0.7 cm, the diameter of the splenic vein in the body of the 
pancreas is 0.6-0.7 cm, the length of the spleen gate is 

5.0-5.5 cm, the width of the organ gate is 3.0-3.5 cm.
As a result of statistical analysis using the Student’s 

parametric criterion for independent samples, it was 
found that the following quantitative parameters of the 
spleen differ statistically signifi cantly in men and women 
of the fi rst period of adulthood (p<0.05): length, longitu-
dinal cross-sectional area, diameter of the splenic vein at 
the gate, length and width of the organ gate. Moreover, it 
was found that these indicators in men signifi cantly ex-
ceed similar indicators in women at a signifi cance level 
of p<0.05.

Based on statistical analysis using the nonparametric 
Mann-Whitney criterion for independent samples, we de-
termined that statistically signifi cant differences in the 
quantitative parameters of the spleen in men and women 
were in the following parameters (p<0.05): spleen thick-
ness, cross-sectional area, diameter of the splenic vein at 
the organ gate. These indicators in men signifi cantly ex-
ceed similar indicators in women at the signifi cance lev-
el of p<0.05.

Conclusions
The quantitative parameters of the spleen of per-

sons of the fi rst period of adulthood in the Donetsk re-
gion have been determined. The length, thickness, lon-
gitudinal cross-sectional area, cross-sectional area of the 
spleen, diameter of the splenic vein at the gate, length 
and width of the organ gate have statistically signifi cant 
differences in men and women (p<0.05), while in men the 
values of these indicators were signifi cantly higher.

Key words: men, women, the fi rst period of adult-
hood, the length of the spleen, the width and thickness of 
the spleen, the longitudinal and cross-sectional area of 
the organ, the diameter of the splenic vein in the area of 
the gate of the spleen and the body of the pancreas, the 
length and width of the gate of the spleen.
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ЦИТОКИНЫ СУПЕРСЕМЕЙСТВА ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА 
С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

В последние годы понятие остеоартрита (го-
нартрит, ОА) претерпело определенные измене-
ния и в настоящее время заболевание рассма-
тривается как многогранная патология, харак-
теризующаяся хроническим поражением всех 
тканей сустава [1]. При ОА происходит дегене-
рация и потеря хряща, воспаление синовиаль-
ной оболочки и изменение окружающих связок 
с вовлечением в патологический процесс около-
суставной кости с образованием остеофитов и 
развитием склероза. 

Остеоартрит является наиболее распро-
страненной формой заболевания опорно-
двигательного аппарата и характерен для лиц 
пожилого и старческого возраста. В последние 
годы показатели заболеваемости ОА демонстри-
руют неуклонный рост. Причем частота ОА уве-
личивается и в более ранних возрастных груп-
пах. В России среди лиц в возрасте 18 лет и стар-
ше распространенность ОА достигает 13% [2].

Основными клиническими проявлениями ОА 
являются хроническая боль и ограничение функ-
ции суставов, которые значительно снижают ка-
чество жизни пациентов, оказывают влияние на 
трудоспособность и приводят к инвалидизации. 
При этом уменьшается у пациента способность 
к социальной адаптации, нарастает чувство тре-
вожности, развивается депрессия и т.д. 

Все изменения в тканях сустава при ОА со-
провождаются вовлечением в патологиче-
ский процесс различных типов клеток, в част-
ности хондроцитов, синовиоцитов, остеокла-
стов, остеобластов, остеоцитов, макрофагов, Т- 
и В-лимфоцитов и др. Причем эти изменения в 
значительной мере опосредованы медиатора-
ми межклеточного взаимодействия. Через ци-
токины происходит обмен информацией меж-
ду клетками иммунной системы, синовиальной 
оболочки, хрящевой и костной ткани. А преоб-
ладание воспалительного потенциала, который 
формируется в основном благодаря повышен-

ной продукции провоспалительных цитоки-
нов, приводит к характерным для ОА морфоло-
гическим изменениям – деградации хрящево-
го матрикса, фиброзу и контрактуре связочно-
капсулярной ткани, склерозу субхондральной 
кости и т.д.

В настоящее время особое внимание в пато-
генезе ОА отводится цитокинам суперсемейства 
фактора некроза опухоли, которые могут обра-
зовываться как местно в тканях сустава, так и 
поступать из костной ткани, сосудистого русла 
[1]. В эту группу цитокинов на основании гомо-
логии последовательностей включены 19 лиган-
дов и 29 рецепторов, играющих важную роль в 
механизмах иммунного ответа, развитии воспа-
ления, обеспечении клеточной пролиферации, 
апоптозе, ангиогенезе и онкогенезе [3]. Из них 
одним из наиболее важных цитокинов являет-
ся фактор некроза опухоли альфа (TNF-). В по-
следнее время пристальное внимание исследо-
вателей патогенеза ОА также уделяется остео-
бластам и системе RANK/RANKL/OPG, где RANK 
и RANKL – активатор рецептора ядерного фак-
тора В и его лиганд соответственно, а OPG – 
остеопротегерин. Нарушения функции остео-
бластов и баланса в вышеуказанной системе ци-
токинов обеспечивают развитие не только пато-
логии кости, но и могут обусловливать пораже-
ние суставных тканей при ОА [4]. Все цитокины 
этой системы (RANK, RANKL и OPG) также как и 
TNF- являются представителями суперсемей-
ства фактора некроза опухоли.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Исследовать сывороточные показатели 

TNF-, RANKL и OPG при ОА коленных суставов 
у женщин постменопаузального возраста.
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М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Всего под наблюдением было 405 женщин 

постменопаузального возраста, из них 155 – ха-
рактеризовались наличием клинических прояв-
лений остеоартрита коленных суставов (основ-
ная группа). Диагноз ОА был подтвержден рент-
генологически. Остальные 250 женщин, не име-
ющие патологию суставов, составили контроль-
ную группу. Две группы женщин были сопоста-
вимы по возрасту и длительности постменопау-
зального периода. Так, показатели (Me [Q1; Q3]) 
возраста в основной и контрольной группе со-
ставили 62 [57; 69] года и 61 [56; 68] год соответ-
ственно (р=0,598), а длительности постменопау-
зы – 12 [6; 19] лет и 14 [7; 20] лет соответствен-
но (р=0,114).

Критерии включения в исследование: жен-
ский пол, постменопауза, остеоартрит колен-
ных суставов, письменное добровольное ин-
формированное согласие. Критерии исключе-
ния: мужской пол, травмы суставов, заболева-
ния эндокринной и иммунной систем, ревмати-
ческая, психическая, онкологическая и гемато-
логическая патология, острые или хронические 
воспалительные заболевания.

Концентрации TNF-, RANKL и OPG опреде-
лялись в сыворотке крови венозной крови, ото-
бранной стандартным образом. Использовали 
метод иммуноферментного анализа. Для вы-
полнения методики применяли коммерческие 
тест-системы производства «Вектор-Бест» (РФ) 
и «Biomedica Medizinprodukte» (Австрия).

Описательная статистика включала исполь-
зование непараметрических методов. Для опи-
сания изученных показателей применяли меди-
ану и квартили (Me [Q1; Q3]). Анализ различий 
между двумя группами женщин по уровням ци-
токинов проводили с использованием U-теста 
Манна-Уитни.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Выполненными исследованиями установле-

но отсутствие изменений сывороточных уров-
ней остеопротегерина у женщин постменопау-
зального возраста с ОА коленных суставов. Так, 
в контрольной группе показатели OPG состави-
ли 76,5 [52,7; 104,0] пг/мл, а в группе женщин с 
заболеванием суставов – 81,5 [55,0; 105,3] пг/мл 
(р=0,500). 

Вместе с этим у больных с гонартритом вы-
явлено существенное увеличение концентра-
ций в сыворотке крови RANKL (рис. 1.). Если его 
значения в контрольной группе составили 3,7 
[2,1; 6,6] пг/мл, то в основной группе показате-
ли вышеуказанного цитокина были в 1,32 раза 
выше и равнялись 4,9 [2,5; 10,8] пг/мл (р=0,001). 

Рис. 3. Сывороточные концентрации TNF- при 
ОА коленных суставов у женщин постменопаузально-
го возраста.

Рис. 1. Сывороточные концентрации RANKL при 
ОА коленных суставов у женщин постменопаузально-
го возраста.

Рис. 2. Показатели индекса OPG/RANKL при ОА 
коленных суставов у женщин постменопаузального 
возраста.
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Существенное нарастание сывороточных 
уровней RANKL при сохранении системной про-
дукции OPG обусловило у женщин с ОА колен-
ных суставов изменение индекса OPG/RANKL 
(рис. 2.). У женщин постменопаузального воз-
раста с гонартритом были характерны показате-
ли соотношения OPG/RANKL на 32,2% более низ-
кие, чем в контрольной группе (13,7 [7,0; 35,7] 
против 20,2 [11,3; 39,2] в контроле; р=0,005).

Нарастание концентраций RANKL у жен-
щин с поражением суставов сочеталось с увели-
чением и продукции одного из наиболее силь-
ных провоспалительных цитокинов – факто-
ра некроза опухоли альфа (рис. 3.). При ОА ко-
ленных суставов концентрации его были в 2,27 
раза выше, чем в контрольной группе (р<0,001). 
У здоровых женщин показатели TNF- состави-
ли 3,3 [0,7; 7,8] пг/мл, а у пациентов с ОА колен-
ных суставов – 7,5 [1,9; 16,3] пг/мл.

Таким образом, выполненные исследования 
позволили установить вовлечение в патологи-
ческий процесс при гонартрите у женщин пост-
менопаузального возраста двух из трех изучен-
ных цитокинов суперсемейства фактора некро-
за опухоли. При патологии суставов была об-
наружена увеличенная системная продукция 
RANKL (р=0,001) и TNF- (р<0,001) при сохране-
нии сывороточных показателей OPG на уровне 
контрольных значений (р=0,500). 

К настоящему времени при ОА выделяют раз-
личные патогенетические механизмы, посред-
ством которых в конечном итоге происходит де-
градация тканей сустава и появляются харак-
терные для заболевания симптомы. В развитии 
ОА определенную роль имеют дисбаланс функ-
ции макрофагов, хондроцитов, синовиоцитов и 
других типов клеток, метаболические наруше-
ния, митохондриальная дисфункция, измене-
ния в системах окислительного стресса, клеточ-
ного старения, апоптоза и т.д. [5, 6]. В послед-
ние годы все больше появляется доказательств 
того, что изменения гомеостаза суставного хря-
ща опосредуются, в первую очередь, фактора-
ми врожденной иммунной системы, основны-
ми эффекторами которой при ОА являются ци-
токины [7, 8]. 

Одним из наиболее важных участников вос-
палительного процесса при данной патологии 
является TNF-. Наряду с некоторыми други-
ми провоспалительными интерлейкинами (Il-1, 
IL-6, IL-8, IL-17) этот цитокин по праву отнесен 
к группе продегенеративных факторов, игра-
ющих ключевую роль в патогенезе ОА [9]. Поэ-
тому полученные нами результаты о повыше-
нии продукции TNF- при ОА согласуются с вы-
водами большинства других ранее выполнен-
ных исследований [10-12]. Установлены и меха-

низмы участия TNF- в развитии ОА. Под вли-
янием TNF- хондроциты продуцируют в боль-
ших количествах оксид азота, простагландин E2, 
циклооксигеназу-2, свободные радикалы. В ре-
зультате этого происходит нарастание активно-
сти матриксных металлопротеиназ и ингибиро-
вание выработки таких анаболических продук-
тов, как коллаген и протеогликан. Кроме того, 
TNF- индуцирует апоптоз хондроцитов. Все 
вышеописанные эффекты цитокина TNF- спо-
собствуют поддержанию и прогрессированию 
воспалительного процесса в тканях сустава и 
деградации хрящевой ткани.

Необходимо отметить, что одним из основных 
сигнальных путей, посредством которых проис-
ходит воздействие на хондроциты и индуциру-
ются дегенеративные изменения хряща при ОА, 
является сигнальный путь NF-B (nuclear factor-
В). В обеспечении этого сигнального пути при-
нимают участие представители цитокиновой 
системы RANК/RANKL/OPG. Эта система играет 
ключевую роль в ремоделировании костной тка-
ни и регуляции остеокластогенеза [13-15]. Она 
также функционирует и в других тканях, органах 
и системах организма, включая молочные желе-
зы, нервную, иммунную и сердечно-сосудистую 
системы. Поэтому дисбаланс в этой цитокино-
вой системе может приводить к различным па-
тологическим состояниям – онкологической па-
тологии, аутоиммунным, сердечно-сосудистым 
заболеваниям и т.д. [16-18].

Однако основной патологией, которая обу-
словливается нарушением в системе цитоки-
нов RANК/RANKL/OPG, является остеопороз [19, 
20]. Известно, что RANKL через свой специфи-
ческий рецептор (RANK) обеспечивает созрева-
ние, дифференцировку и активацию остеокла-
стов. Остеопротегерин, основными клетками-
продуцентами которого являются остеобласты, 
как важный компонент цитокиновой системы 
RANК/RANKL/OPG обладает противоположным 
действием. OPG угнетает активность остеокла-
стов и, тем самым, обеспечивает протективную 
роль в отношении резорбции костной ткани, яв-
ляясь растворимым «рецептором-ловушкой» 
для RANKL.

В последние годы наши знания о роли систе-
мы RANК/RANKL/OPG в организме человека су-
щественно расширились. Стали появляться до-
казательства участия цитокинов этой систе-
мы и в патогенезе остеоартрита. Показана тес-
ная корреляция между дисфункцией этой регу-
ляторной системы с гистологическими измене-
ниями субхондральной кости и появлением фе-
нотипа провоспалительных остеобластов [21]. 
Причем, как оказалось, RANKL и OPG влияют не 
только на субхондральную кость. Оба цитоки-
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на экспрессируются также и в пораженном при 
ОА хряще [22]. Повышенная выработка при этом 
молекул RANKL приводит к деградации хряще-
вой ткани, поскольку увеличение соотношения 
RANKL/OPG связано с усилением синтеза ма-
триксных металлопротеиназ -3, -9, -13 и нарас-
танием катаболических процессов. Важно отме-
тить, что ответное усиление продукции OPG мо-
жет быть защитным, компенсаторным феноме-
ном [21]. В экспериментах был показан благо-
приятный эффект системного введения препа-
рата остеопротегерина при ОА, в результате ко-
торого отмечается положительный морфологи-
ческий эффект на состояние костной и хряще-
вой ткани, снижается интенсивность болевого 
синдрома, ингибируется образование остеофи-
тов в пораженном суставе [23, 24]. 

Установленное нами увеличение системной 
продукции RANКL у женщин постменопаузаль-
ного возраста с гонартритом согласуется с со-
временными представлениями о роли этого ци-
токина в патогенезе заболевания суставов. При-
чем показатели RANКL демонстрируют ассоци-
ацию с тяжестью ОА, поэтому предполагается, 
что они могут быть признаком активности па-
тологического процесса, интенсивности про-
грессирования заболевания.

Наряду с этим мы не обнаружили изменений 
сывороточных уровней OPG при ОА коленных 
суставов у женщин в постменопаузе. Исходя из 
результатов других исследований, повышение 
концентрации OPG можно рассматривать как 
ранний маркер остеоартрита [25, 26]. Женщины, 
принявшие участие в нашем исследовании, име-
ли многолетний стаж заболевания и достаточно 
длительный период постменопаузы. Возмож-
но отсутствие увеличения синтеза OPG у них, 
по крайней мере, отчасти, обусловлено большой 
длительностью заболевания и снижением ком-
пенсаторных возможностей по увеличению син-
теза этого противодегенеративного цитокина.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Для женщин с остеоартритом коленных су-

ставов, обследованных в постменопаузе, харак-
терно увеличение системной продукции TNF- 
(p<0,001) и RANKL (р=0,001). Сохранение сыво-
роточных концентраций OPG при ОА на уровне 
контрольных значений (р=0,500) и существен-
ное нарастание секреции RANKL обусловливает 
у женщин с гонартритом снижение показателей 
индекса OPG/RANKL (р=0,005). Полученные ре-
зультаты целесообразно учитывать при оказа-
нии специализированной медицинской помо-
щи женщинам постменопаузального возраста с 
остеоартритом коленных суставов.
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ЦИТОКИНЫ СУПЕРСЕМЕЙСТВА ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Цель работы. Исследовать сывороточные показа-
тели цитокинов TNF-, RANKL и OPG при остеоартри-
те коленных суставов у женщин постменопаузально-
го возраста. Материалы и методы. Под наблюдением 
было 405 женщин постменопаузального возраста, из 
которых 155 имели остеоартрит коленных суставов. 
Остальные 250 женщин, не имеющие патологию су-
ставов, составили контрольную группу. Концентра-
ции TNF-, RANKL и OPG определяли в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа.

Результаты. Установлено вовлечение в патологи-
ческий процесс при гонартрите у женщин постмено-
паузального возраста двух из трех изученных цито-
кинов суперсемейства фактора некроза опухоли. При 

патологии суставов обнаружена увеличенная систем-
ная продукция RANKL (р=0,001) и TNF- (р<0,001) при 
сохранении сывороточных показателей OPG на уров-
не контрольных значений (р=0,500). Нарастание сы-
вороточных уровней RANKL и отсутствие изменений 
в системной продукции OPG обусловило у женщин с 
остеоартритом коленных суставов снижение индек-
са OPG/RANKL (р=0,005). Заключение. Полученные 
результаты целесообразно учитывать при оказании 
специализированной медицинской помощи женщи-
нам постменопаузального возраста с остеоартритом 
коленных суставов.

Ключевые слова: женщины, постменопауза, осте-
оартрит, цитокины.
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Objective. To study serum levels of cytokines TNF-, 
RANKL and OPG in osteoarthritis of the knee joints in 
postmenopausal women. Materials and methods. There 
were 405 postmenopausal women under observation, of 
which 155 had knee osteoarthritis. The remaining 250 
women who did not have joint pathology formed the con-
trol group. Concentrations of TNF-, RANKL and OPG 
were determined in serum by enzyme-linked immuno-
sorbent assay. Results. The involvement of two of the 
three studied cytokines of the tumor necrosis factor su-
perfamily in the pathological process of gonarthritis in 
postmenopausal women has been established. In joint 

pathology, increased systemic production of RANKL 
(p=0.001) and TNF- (p<0.001) was detected, while se-
rum OPG levels remained at the level of control values 
(p=0.500). An increase in serum RANKL levels and the ab-
sence of changes in systemic OPG production caused a 
decrease in the OPG/RANKL index in women with knee 
osteoarthritis (p=0.005). Conclusion. It is advisable to 
take the obtained results into account when providing 
specialized medical care to postmenopausal women with 
knee osteoarthritis.

Key words: women, postmenopause, osteoarthritis, 
cytokines.
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ВЛИЯНИЕ ЖИЗНЕСТОЙКОСТИ И ЕЕ КОМПОНЕНТОВ 
НА ПСИХОЛОГИЧЕСКОЕ БЛАГОПОЛУЧИЕ СТУДЕНТОВ 
ПЕРВОГО КУРСА МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

Согласно определению R.P. Juster и B.S. McE-
wen, стресс представляет собой физиологиче-
скую и психологическую реакции на воспри-
нимаемые угрозы или вызовы. Процесс реаги-
рования начинается с активации гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой и симпатико-
надпочечниково-мозговой системы, что на фи-
зиологическом уровне проявляется такими яв-
лениями, как повышение давления, учащение 
пульса и частоты дыхания, усиление насторо-
женности [1, 2]. Эти симптомы являются так-
же характерными проявлениями таких эмоций, 
как тревога и страх.

Некоторые авторы полагают, что стресс – это 
тесное взаимное воздействие физиологических, 
психологических, социальных и поведенческих 
факторов с окружающей действительностью, 
определяющих качество адаптации индивида 
к требованиям среды [3]. Другие указывают, что 
стресс – это состояние дисбаланса, возникающее 
в психологическом поле индивида, когда оказы-
вается, что он не способен справиться с тем ко-
личеством внешних и внутренних требований, 
которые предъявляет ему реальность [4, 5].

Пребывание индивидов в условиях длитель-
ного вооруженного конфликта, отличающегося 
различной интенсивностью на всем своем про-
тяжении [6], является по своей природе экстре-
мальной критической жизненной ситуацией 
(ЭКЖС), в которой человек сталкивается с воз-
можностью небытия (смерти, утраты, разруше-
ния прежнего уклада), а также с невозможно-
стью в полной мере реализовать свой потен-
циал [7]. Последствиями нахождения личности 
в ЭКЖС становится, в первую очередь, истоще-
ние внутренних функциональных ресурсов и, 
как следствие, высокий риск развития широко-
го спектра психических расстройств, среди ко-
торых значительное место занимают расстрой-
ства, ассоциированные со стрессом, а также тре-
вожные и депрессивные симптомы [8].

В подобных реалиях развитие устойчивых 
механизмов преодоления имеет первостепен-

ное значение. Одним из базовых конструктов 
совладания является жизнестойкость.

Это понятие актуализировалось и приобре-
ло распространение не так давно. Только в кон-
це XX века С. Мадди способствовал введению в 
понятийный аппарат термина «hardiness», что в 
различных вариантах перевода может звучать 
как «стойкость», «живучесть», «выносливость», 
«крепость». Широкое распространение полу-
чил перевод Д.А. Леонтьева, который предло-
жил определять способность человека к само-
обладанию, умение проживать трудные и стрес-
совые жизненные ситуации и при этом сохра-
нять ощущение внутреннего баланса и продук-
тивность своей деятельности термином «жизне-
стойкость».

Важно понимать, что, жизнестойкость не 
подразумевает развитие равнодушия или не-
терпимости, а, напротив, способствует форми-
рованию таких черт, как включенность, внима-
ние, способность к принятию и пониманию [9].

Жизнестойкость включает в себя три базовых 
конструкта, которые и являются определяющи-
ми: вовлеченность, контроль и принятие риска 
[10].

Вовлеченность подразумевает, что человек 
остается включенным в процессы и события, ко-
торые с ним происходят, а также в деятельность, 
которой он занимается [11]. Одним из наибо-
лее сходных понятий является «осознанность» 
− способность быть в полном контакте с теку-
щим опытом, включая чувства, мысли и внеш-
ние впечатления, без стремления изменить или 
оценить его.

Контроль в концепции С. Мадди не подразу-
мевает ригидные попытки контролировать все 
происходящее, а показывает степень управле-
ния личностным ресурсом и умение его приме-
нять в различных ситуациях. К примеру, если в 
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той или иной ситуации необходимо применить 
принятие или смирение, то индивид окажется в 
силах это сделать за счет обладания навыком са-
моконтроля и саморегуляции.

Принятие риска – конструкт, включающий 
систему установок, направленных на перера-
ботку любого негативного опыта таким обра-
зом, что жизненные трудности и стрессовые со-
бытия воспринимаются как нечто, способству-
ющее приобретению нового опыта и навыков. 
Люди, у которых данный конструкт развит на 
достаточном уровне, понимают степень угрозы 
и осознают риски, однако продолжают действо-
вать в соответствии со своими ценностями [11].

Высокую значимость приобретает изучение 
жизнестойкости и ее влияния на адаптацион-
ные ресурсы у лиц молодого возраста, посколь-
ку данная группа составляет активное населе-
ние, которое в перспективе будет влиять на раз-
витие общества.

Студенты первого года обучения всегда стал-
киваются с комплексным влиянием негативных 
факторов, таких как высокие требования к уров-
ню знаний, новый тип взаимоотношений, но-
вый социальный статус, более жесткий режим 
обучения [12]. Для студентов, обучающихся в ре-
алиях Донецкой Народной Республики, адапта-
ционный процесс является еще более тяжелым 
на фоне непрекращающихся обстрелов, реаль-
ной опасности для жизни и сомнений, связан-
ных с личными перспективами в жизни.

Адаптационный период у каждого студента 
проходит индивидуально и, зачастую, не огра-
ничивается одним или двумя месяцами. На про-
цесс адаптации значительное влияние оказы-
вают социально-психологические особенности, 
черты характера и свойства личности [12].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Оценить роль жизнестойкости в психологи-

ческом благополучии студентов, обучающихся 
на первом курсе ФГБОУ ВО ДонГМУ Минздрава 
России.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследуемый контингент представлен сту-

дентами первого курса в возрасте от 17 до 30 
лет, проходившими исследование на базе Лабо-
ратории психического здоровья в декабре 2023 
года.

Оценка степени развития жизнестойкости 
осуществлялась при помощи «Теста жизнестой-
кости», который является адаптацией англоя-
зычного опросника Hardiness Survey, выполнен-
ной Д.А. Леонтьевым и Е.И. Рассказовой. Опро-
сник содержит 45 утверждений, которые по-
зволяют оценить баллы по шкалам «Вовлечен-

ность», «Контроль», «Принятие риска», а также 
общему баллу жизнестойкости [13].

Оценка психологического благополучия и 
личностных ресурсов производилась с помо-
щью методики «Индикатор копинг-стратегий» 
Д. Амирхана, изучающей три базовые страте-
гии совладания со стрессом – «Разрешение про-
блем», «Поиск социальной поддержки», «Избе-
гание»; с помощью личностной шкалы проявле-
ний тревоги Тейлора в адаптации Т.А. Немчино-
ва и В.Г. Норакидзе; с помощью шкалы депрес-
сии Бека, которая позволяет оценить как общий 
показатель уровня депрессии, так и показатели 
по когнитивно-аффективной субшкале, а так-
же субшкале соматических проявлений депрес-
сии; при помощи методики «PTSD Checklist 5» 
(PCL-5), позволяющей оценить выраженность 
феноменов, сходных с симптомами посттравма-
тического стрессового расстройства (ПТСР) [14, 
15, 16, 17].

Социально-демографические данные соби-
рались при помощи анкетного комплекса, спе-
циально разработанного для целей исследова-
ния.

Основные группы составили студенты, име-
ющие низкий уровень жизнестойкости и каж-
дого из его компонентов: низкий уровень во-
влеченности (ОВ) – 158 человек (29,5%), низкий 
уровень контроля (ОК) – 68 человек (12,7%), низ-
кий уровень принятия риска (ОПР) – 21 человек 
(3,9%), низкий уровень жизнестойкости (ОЖ) – 
84 человека (15,7%).

Группы сравнения были представлены сту-
дентами, имеющими средний и высокий уро-
вень жизнестойкости и его компонентов: сред-
ний уровень вовлеченности (СВ-I) – 300 чело-
век (56,2%), высокий уровень (СВ-II) – 76 чело-
век (14,2%); средний уровень контроля (СК-I) – 
362 человека (67,8%), высокий уровень (СК-II) – 
104 человека (19,5%); средний уровень приня-
тия риска (СПР-I) – 254 человека (47,5%), высо-
кий уровень (СПР-II) – 259 человек (48,5%); сред-
ний уровень жизнестойкости (СЖ-I) – 311 чело-
век (58,2%), высокий уровень (СЖ-II) – 139 чело-
век (26%).

Статистический анализ полученных данных 
проводился в пакете статистической обработ-
ки «MedStat». Отличия считались статистически 
значимым на уровне значимости р≤0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Производился сравнительный анализ между 

основной группой и группами сравнения по вы-
шеописанным методикам. Средние показатели 
представлены в таблице (см. табл.).

По шкалам «Разрешение проблем» и «Избега-
ние» методики «Индикатор копинг-стратегий» 
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Таблица.
Средние значения показателей в исследуемых группах

Показатель Конструкт

Исследуемые группы

Основная группа
M± /

Me (Q1-Q3)

Группа сравнения I
M± /

Me (Q1-Q3)

Группа срав-
нения II

M± /
Me (Q1-Q3)

Индикатор копинг-стратегий

Разрешение 
проблем

Вовлеченность 22,63±4,1* 24,5 (22-27)∆ 28 (22-31)

Контроль 21,24±4,2* 24 (22-27)∆ 27 (22-30)

Принятие риска 20,67±4,9* 23,76±3,9∆ 25 (22-29)

Жизнестойкость 21,64±3,9* 24 (22-27)∆ 27 (22-30)

Поиск социальной 
поддержки

Вовлеченность 20,61±5,0 20,95±4,3 20,41±4,8

Контроль 21,32±5,3 20,97±4,5 19,73±4,4

Принятие риска 19,19±6,1 20,98±4,7 20,7±4,3

Жизнестойкость 19,9±4,9 21,23±4,9 20,29±4,6

Избегание

Вовлеченность 21 (18-23)* 17 (15-19)∆ 15,3±2,3

Контроль 21,79±3,6* 17 (15-20)∆ 15 (14-18)

Принятие риска 23±2,9* 19 (16-21)∆ 16 (14-18)

Жизнестойкость 21,57±3,7* 17 (16-20)∆ 15 (14-17)

Личностная шкала проявлений тревоги Тейлора

Уровень 
тревожности

Вовлеченность 26,09±7,9* 15 (9-19,5)∆ 7,5 (5-11,5)

Контроль 28,5 (22-36)* 17 (11-24)∆ 8,5 (5-14)

Принятие риска 34±7,4* 21,69±8,1∆ 11 (7-16)

Жизнестойкость 28,96±8,1* 18 (12-24)∆ 9 (6-13)

Шкала депрессии Бека

Общий показатель

Вовлеченность 15 (9-23)* 5 (2-8,5)∆ 1 (0-4)

Контроль 16 (11-24,5)* 6 (2-11)∆ 2 (1-5)

Принятие риска 28,29±13,76* 9 (5-17)∆ 3 (1-6)

Жизнестойкость 17 (11-25)* 6 (3-11)∆ 2 (1-4)

Когнитивно-
аффективная 
субшкала

Вовлеченность 10 (5-15)* 3 (1-5)∆ 1 (0-3)

Контроль 10 (6-17)* 4 (1-7)∆ 1 (0-3)

Принятие риска 19,05±9,2* 6 (3-10)∆ 2 (0-4)

Жизнестойкость 11 (6-17)* 4 (2-7)∆ 1 (0-3)

Субшкала 
соматических 
проявлений

Вовлеченность 5 (3-8)* 2 (0-3)∆ 0 (0-1)

Контроль 6 (3,5-8)* 2 (0-5)∆ 1 (0-2)

Принятие риска 9,23±5,0* 3 (2-6)∆ 1 (0-3)

Жизнестойкость 6 (4-8,5)* 2 (1-5)∆ 0 (0-2)

«PTSD Checklist 5» (PCL-5)

Общий уровень 
посттравматиче-
ского стресса

Вовлеченность 30,69±16,9* 15 (7-27)∆ 4,5 (0-14)

Контроль 34 (17,5-45)* 19 (9-31)∆ 6 (1-18)

Принятие риска 47,19±20,2* 25,31±14,9∆ 10 (3-20)

Жизнестойкость 34,07±18,8* 20 (9-32)∆ 6 (1-16)
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Д. Амирхана, наблюдается статистическая зна-
чимость различий на уровне p<0,01 между 
основной группой и группами сравнения (в т.ч. 
между собой) по каждому из конструктов жиз-
нестойкости и общему уровню жизнестойкости 
в целом. По шкале «Поиск социальной поддерж-
ки» статистически значимых различий не на-
блюдалось.

Полученные данные показывают, что сту-
денты, имеющие высокий уровень жизнестой-
кости (и его конструктов), гораздо более ориен-
тированы на решение проблем, поиск эффек-
тивных подходов, направленных на выход из 
стрессовых ситуаций. Студенты, имеющие низ-
кий уровень жизнестойкости, испытывают зна-
чительные трудности при подборе адаптивных 
путей реагирования, их деятельность может но-
сить хаотичный, нецелевой характер (либо от-
сутствовать вообще) что часто способствует усу-
гублению проблемной ситуации.

По личностной шкале проявлений тревоги 
Тейлора выявлена статистическая значимость 
различий на уровне p<0,01 между основной 

группой и группами сравнения (в т.ч. между со-
бой) по каждому из конструктов жизнестойко-
сти и общему уровню в целом.

Данные показываю, что у респондентов, име-
ющих низкую жизнестойкость, уровень трево-
ги соответствует высокому, в то время как у ре-
спондентов, имеющих высокие показатели жиз-
нестойкости, выявляется средний уровень тре-
воги с тенденцией к низкому. Обучающиеся, 
имеющие высокий уровень тревоги, испыты-
вают значительные трудности в концентрации 
внимания на процессе обучения, склонны дис-
танцироваться от окружения и не вовлекаться в 
жизнь университета. Это приводит к их отчуж-
денности и глубокой фиксированности на вну-
тренних тягостных переживаниях.

Подобная значимость различий наблюдалась 
также по общему показателю депрессии и суб-
шкалам методики А. Бека, что свидетельствует о 
высокой выраженности депрессивных симпто-
мов у респондентов, имеющих низкий уровень 
жизнестойкости. Особое внимание обращает на 
себя выраженность депрессивных симптомов 

Таблица (продолжение).
Средние значения показателей в исследуемых группах

Показатель Конструкт

Исследуемые группы

Основная группа
M± /

Me (Q1-Q3)

Группа сравнения I
M± /

Me (Q1-Q3)

Группа срав-
нения II

M± /
Me (Q1-Q3)

Симптомы навяз-
чивого повторения

Вовлеченность 7,29±4,8* 4 (1-6)∆ 1 (0-3)

Контроль 7,8±5,4* 5 (1-8)∆ 1 (0-4)

Принятие риска 11,33±5,8* 5(3-9)∆ 2 (0-5)

Жизнестойкость 7,9±4,9* 5 (2-8)∆ 1 (0-4)

Симптомы из-
бегания

Вовлеченность 3 (1-4)* 2 (0-3,5)∆ 0 (0-2)

Контроль 3 (1-4,5)# 2 (0-4)∆ 0 (0-2)#

Принятие риска 6 (3-6)* 2,5 (1-4)∆ 1 (0-3)

Жизнестойкость 3 (1-4,5)* 2 (0-4)∆ 0 (0-2)

Изменения в 
когнитивно-

эмоциональной 
сфере

Вовлеченность 11,07±6,7* 5 (2-9)∆ 1 (0-3)

Контроль 11,5 (6-18)* 6 (2-11)∆ 2 (0-6)

Принятие риска 17,76±7,9* 8 (4-13)∆ 3 (0-7)

Жизнестойкость 11,5 (7-18,5)* 7 (2-11)∆ 2 (0-5)

Симптомы воз-
будимости

Вовлеченность 9,26±5,3* 5 (2-9)∆ 1 (0-4)

Контроль 10 (6-15)* 6 (2-9)∆ 2 (0-6)

Принятие риска 13,48±6,0* 8 (4-11)∆ 3 (0-6)

Жизнестойкость 10,48±5,8* 6 (2-10)∆ 2 (0-6)

Примечание: * − статистическая значимость различий на уровне p≤0,01 между основной группой и обеими груп-
пами сравнения; # − статистическая значимость различий на уровне p≤0,01 между основной группой и группой 
сравнения II; ∆ − статистическая значимость различий на уровне p≤0,01 между группами сравнения.
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при низком уровне принятия риска – показа-
тели, соответствующие уровню умеренной де-
прессии. Такие обучающиеся склонны оцени-
вать в негативном ключе даже положительный 
опыт, практически не способны извлекать из 
него пользы, склонны к негативной оценке себя 
и своей жизни.

Статистическая значимость различий на 
уровне p<0,01 определяется по общему показа-
телю методики PCL-5 и практически всем суб-
шкалам, кроме групп ОК и СК-I по субшкале 
«Избегание».

Полученные данные свидетельствуют о зна-
чительной выраженности посттравматическо-
го стресса у студентов с низким уровнем жизне-
стойкости. Обращает на себя внимание крайне 
высокая выраженность постстрессовой симпто-
матики у лиц, испытывающих трудности с при-
нятием риска. Им трудно интегрировать проис-
ходящие события в свою жизнь и извлекать из 
них полезный опыт, что не позволяет в полной 
мере его пережить и переработать в сознании. 
У таких респондентов повышается уровень на-
пряженности, тревожных ожиданий негативно-
го исхода, они испытывают трудности в концен-
трации внимания и стремятся избежать контак-
та с любым из стрессоров.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Влияние жизнестойкости на психологиче-

ское благополучие личности требует активных 
мер, направленных на укрепление и повышение 
каждого из конструктов и через них – повыше-
ния общего уровня жизнестойкости в целом.

Студентам, у которых отмечается низкий 
уровень жизнестойкости, можно предлагать 
участие в тренингах, направленных на разви-
тие осознанности, включенности в настоящий 
момент, акцентировать их внимание на по-
ложительных аспектах объективной реально-
сти. Целесообразно также обучать их навыкам 
проблемно-решающего поведения, совместны-
ми усилиями вырабатывать базовый алгоритм 
поведения в той или иной стрессовой ситуации, 
обсуждать, каким образом полученный опыт 
можно интегрировать в жизнь.

Помимо этого, необходимо развивать в сту-
дентах стремление к приобретению различ-
ных хобби, внеаудиторных активностей, а также 
способствовать улучшению психологического 
климата в коллективе. Несмотря на то, что по-
иск социальной поддержки у респондентов на-
ходится на среднем уровне и не имеет статисти-
чески значимых различий, социальное взаимо-
действие остается значимым фактором проти-
водействия последствиям избегания, таким как 
отчужденность и погруженность в себя.

С целью формирования качественного пси-
хологического климата в коллективе и развития 
социальных навыков студентов первого курса в 
ФГБОУ ВО ДонГМУ Минздрава России на посто-
янной основе внедрено наставничество и мно-
гоуровневая система кураторства. Кураторы из 
студенческой среды на постоянной основе взаи-
модействуют с обучающимися, помогают в раз-
решении коммуникативных и бытовых трудно-
стей, стимулируют первокурсников к посеще-
нию занятий. Кураторы из числа профессорско-
преподавательского состава проводят ежеме-
сячные встречи со студентами, на которых об-
суждают актуальные темы, такие как противо-
действие экстремизму и терроризму, пропаган-
да здорового образа жизни, вопросы патриоти-
ческого воспитания, проблемы в коммуникации 
обучающихся в их социальных группах и с со-
трудниками университета.

Полезным в работе с данным контингентом 
студентов будет проведение тренингов в фор-
мате когнитивно-поведенческой и диалектико-
поведенческой групп, где студентов обучат на-
выкам безоценочного восприятия настояще-
го момента, стратегиям совладания, позволяю-
щим эффективно переживать кризисы, не при-
нимая импульсивных решений, пониманию и 
управлению сильными эмоциями для снижения 
эмоциональной уязвимости и улучшения ста-
бильности настроения, а также улучшению ком-
муникативных навыков и эффективному управ-
лению отношениями.
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ВЛИЯНИЕ ЖИЗНЕСТОЙКОСТИ И ЕЕ КОМПОНЕНТОВ НА ПСИХОЛОГИЧЕСКОЕ БЛАГОПОЛУЧИЕ 
СТУДЕНТОВ ПЕРВОГО КУРСА МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

В статье рассматривается влияние жизнестойко-
сти на личностные ресурсы и психологическое благо-
получие лиц молодого возраста. Оценка степени раз-
вития жизнестойкости осуществлялась при помощи 
«Теста жизнестойкости», который является адаптаци-
ей англоязычного опросника Hardiness Survey, выпол-
ненной Д.А. Леонтьевым и Е.И. Рассказовой. Оценка 
психологического благополучия и личностных ресур-
сов производилась с помощью методики «Индикатор 
копинг-стратегий» Д. Амирхана, личностной шкалы 
проявлений тревоги Тейлора в адаптации Т.А. Немчи-

нова и В.Г. Норакидзе, шкалы депрессии Бека, мето-
дики «PTSD Checklist 5» (PCL-5). Результаты показы-
вают значительное влияние жизнестойкости на пси-
хологическое благополучие обучающихся. Приводят-
ся мероприятия, предлагаемые для повышения уров-
ня жизнестойкости и через него – адаптационных ре-
сурсов молодежи.

Ключевые слова: жизнестойкость, тревога, де-
прессия, посттравматический стресс, копинги, психо-
логическое благополучие.

T.L. Ryapolova, A.A. Boychenko, O.G. Tokareva, K.S. Dringal

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

THE IMPACT OF RESILIENCE AND ITS COMPONENTS ON THE PSYCHOLOGICAL WELL-BEING 
OF FIRST-YEAR MEDICAL UNIVERSITY STUDENTS

The article examines the impact of resilience on per-
sonal resources and psychological well-being of young 
people. The assessment of the degree of development 
of resilience was carried out using the «Resilience Test», 
which is an adaptation of the English-language ques-
tionnaire Hardiness Survey, performed by D.A. Leon-
tiev and E.I. Rasskazova. The assessment of psycholog-
ical well-being and personal resources was carried out 
using the methodology «Indicator of coping strategies» 
by D. Amirkhan, the personal scale of Taylor’s anxiety 

manifestations in the adaptation of T.A. Nemchinov and 
V.G. Norakidze, Beck depression scales, PTSD Checklist 
5 (PCL-5) techniques. The results show a signifi cant im-
pact of resilience on the psychological well-being of stu-
dents. The measures proposed to increase the level of re-
silience and, through it, the adaptive resources of young 
people are presented.

Key words: resilience, anxiety, depression, post-trau-
matic stress, coping, psychological well-being.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ СИНДРОМА ЖИЛЬБЕРА

Синдром Жильбера (СЖ) известен более 100 
лет, впервые был описан как «простая семей-
ная холемия» или доброкачественная гиперби-
лирубинемия [1]. В МКБ-10 рассматривается как 
хроническая негемолитическая гипербилиру-
бинемия, код Е 80.4 – синдром Жильбера. В ев-
ропейской популяции встречается у 2-10% на-
селения, в странах Ближнего Востока и Афри-
ки распространенность СЖ составляет 12-36%, 
достигая в некоторых этнических группах 50% 
[2]. Диагностируется чаще у мужчин, чем у жен-
щин, соотношение составляет – 3:1 [3]. СЖ – на-
следственное аутосомно-рецессивное забо-
левание, обусловленное дефектом промотор-
ной области гена UGT1А1, кодирующего фер-
мент уридиндифосфат-глюкуронилтрансферазу 
(УДФ-ГТ1). УДФ-ГТ1 являясь ключевым фермен-
том метаболизма билирубина, регулирует реак-
цию глюкуронизации билирубина, в результате 
которой непрямая фракция данного соединения 
переводится в водорастворимую прямую фрак-
цию – билирубинмоно- и диглюкуронидов [4]. 

Генетическим дефектом при СЖ является ди-
нуклеотидная инсерция в области ТА-повтора в 
промоторе гена UGT1A1 в гомо- или гетерозигот-
ном состояниях. Шесть ТА-повторов А(ТА)6ТАА в 
промоторе соответствуют нормальной функци-
ональной активности фермента УДФ-ГТ1; уве-
личение числа ТА-повторов до 7 в гомозигот-
ном состоянии приводит к снижению функцио-
нальной активности УДФ-ГТ1 примерно на 30%, 
обусловливая гипербилирубинемию [5]. В свя-
зи с тем, что УДФ-ГТ1 принимает участие в ме-
таболизме некоторых лекарственных препара-
тов, у лиц с наличием инсерции ТА-повторов в 
гомо- или гетерозиготном состояниях в промо-
торе гена UGT1A1 возможна манифестация СЖ 
с развитием токсических реакций при приеме 
лекарств, таких как рифампицин, ампициллин, 
сульфаниламиды, диакарб, статиты, ибупрофен, 
глюкокортикостероиды, иринотекан [6]. Диа-
гностика СЖ методом генотипирования поли-
морфизма гена UGT1А1 в настоящее время яв-
ляется актуальной в связи с клинически значи-
мыми проявлениями гипербилирубинемии но-

ворожденных, а также с необходимостью дис-
пансерного наблюдения пациентов. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Исследование генотипа UGT1А1 у больных с 

СЖ и его влияние на клинические проявления 
заболевания.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Материалом для исследования явились об-

разцы ДНК, полученные от 253 пациентов, на-
блюдавшихся у гастроэнтеролога и прошед-
ших обследование в ЦНИЛ ФГБОУ ВО ДонГМУ 
им. М. Горького в период с 2013 по 2024 гг. Среди 
пациентов было 85 женщин и 168 мужчин в воз-
расте от 15 до 46 лет. Исследование выполнено в 
соответствии с этическими нормами Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (1964, 2004). Все участницы исследова-
ния подписывали добровольное информирован-
ное согласие. Выделение ДНК из перифериче-
ской крови было произведено с использованием 
реактива «ДНК-экспресс» (НПО «Литех», Pоссия). 
Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) исследу-
емого фрагмента ДНК проводили на програм-
мируемом термоциклере Терцик-МС2 («ДНК-
технология» Россия) с использованием наборов 
«SNP UGT1А1» (НПО «Литех», Pоссия). С каж-
дым образцом выделенной ДНК проводили ам-
плификацию с двумя аллель-специфическими 
праймерами, соответственно контекста SNP 
UGT1А1. Готовили две ПЦР-смеси для аллелей 
«норма» и «мутация», содержащие по 17,5 мкл 
разбавителя, по 2,5 мкл реакционной смеси, 
содержащей праймеры для аллелей «норма» и 
«мутация», 0,2 мкл Таq-полимеразы, вносили 5 
мкл образца ДНК под слой минерального масла. 
В качестве отрицательного контрольного образ-
ца использовали разбавитель. Амплификацию 
проводили в следующем режиме: первоначаль-
ная денатурация при 94°С – 1 мин, затем 35 ци-
клов смены температур: 94°С – 10 сек, темпера-
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тура отжига праймеров 64°С – 10 сек, элонгация 
цепи 72°С – 20 сек; финальная элонгация 72°С 
– 10 мин. Результаты амплификации оценивали 
в 3%-ном агарозном геле с последующим окра-
шиванием в растворе бромистого этидия и ска-
нированием в УФ-трансиллюминаторе при дли-
не волны 312 нм «TFX-20.M» («Vilber Lourmat», 
Франция) (см. рис.).

В сыворотке крови пациентов определяли 
уровень билирубина, аланинаминотрансфера-
зы и аспартатаминотрансферазы с использо-
ванием наборов «LaChema» (Чехия), измерени-
ем оптической плотности на спектрофотометре 
«Specord» (Германия).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При проведении генетического анализа в 

группе больных были получены следующие ре-
зультаты: частота аллеля А(ТА)6ТАА составила 
40,6% (п=103), частота аллеля А(ТА)7ТАА — 59,4% 
(п=150). Анализ генотипов (см. табл.) показал, 
что 62 пациента из 253 (24,5%) были гомозиго-
тами по увеличенному числу ТА-повторов (7 по-
второв), 177 человек (69,8%) — гетерозиготами, 
14 человек (5,7%) — гомозиготами по нормаль-
ному числу повторов (6 повторов). Увеличение 
числа ТА-повторов до семи как в гомозиготном, 
так и в гетерозиготном состояниях обусловли-
вает снижение функциональной активности 
фермента и, следовательно, снижение скорости 
конъюгации билирубина с глюкуроновой кисло-
той в гепатоцитах, что приводит к повышению 
непрямой фракции билирубина в плазме [5].

В сравнении с другими популяциями часто-
та генотипа А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА: в африкан-
ской популяции — 23%, для азиатской популя-
ции характерна самая низкая частота генотипа 
А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА — менее 3% [6].

При обследовании билирубина и трансами-
наз у пациентов (n=13) с генотипом А(ТА)7ТАА 
/А(ТА)7ТАА отмечали увеличение общего би-
лирубина до 70-90 ммоль/л за счет непрямого – 
50-60 ммоль/л, слабость, повышенную утомляе-
мость. При опросе данные пациенты обнаружи-
вали появление желтушности склер и кожных 
покровов, диспепсические расстройства и яв-

ления интоксикации 1-3 раза в год. Среди пред-
шествующих факторов указаны: переохлажде-
ние, психо-эмоциональные расстройства, при-
ем нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, антибиотиков. Между атаками гипер-
билирубинемии уровень общего бидирубина 
отличался от нормальных показателей и состав-
лял 28-30 ммоль/л за счет непрямого билируби-
на 10-12 ммоль/л. Остальные показатели функ-
ции печени имели нормальные значения.

Среди обследованных лиц (n=177) с геноти-
пом А(ТА)6ТАА/А(ТА)7ТАА были выделены 2 
группы, отличающиеся различными клиниче-
скими проявлениями: бессимптомный (n=17) и 
желтушный с диспепсическими и астеновегета-
тивными расстройствами (n=160). Степень про-
явления гипербилирубинемии у некоторых лиц 
была сходна с таковой у пациентов с генотипом 
А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА, т.е. увеличение уровня 
непрямого билирубина, диспепсические рас-
стройства, интоксикация.

Рис. Электрофореграмма результатов исследова-
ния полиморфизма гена UGT1A1: К- − отрицательный 
контрольный образец; пробы 1,5,7,10 – нормальные 
гомозиготы; пробы 2,3,4,8,11 – гетерозиготы; пробы 
6,9 – мутантные гомозиготы.

Таблица.
Частота генотипов в выборке пациентов

Генотип Выборка больных

А(ТА)6ТАА /А(ТА)6ТАА 14 (5,7%)

А(ТА)6ТАА /А(ТА)7ТАА 177 (69,8%)

А(ТА)7ТАА /А(ТА)7ТАА 62 (24,5%)
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В результате проведенного исследования 
можно сделать вывод, что наличие такого гене-
тического дефекта, как динуклеотидная инсер-
ция в промоторной области гена УДФ-ГТ1, яв-
ляется фактором риска развития гипербили-
рубинемии вследствие снижения активности 
фермента УДФ-ГТ1. В свою очередь, нарушение 
конъюгации билирубина участвует в нарушении 
процессов детоксикации в печени [7].

В Ы В О Д Ы
Клинические проявления СЖ наблюдаются 

не только у пациентов с мутантной гомозиготой 
UGT1A1 7/7, но и в случаях с гетерозиготным ва-
риантом гена UGT1A1 6/7. Генетическое тести-
рование полиморфизма UGT1A1 является не-
обходимым компонентом диагностики и лече-
ния СЖ для ограничения избыточных физиче-
ских нагрузок, стресса, голодания, обезвожива-
ния и переохлаждения. А также позволит прово-
дить подбор лекарственных препаратов, не сни-
жающих функциональную активность фермен-
та УДФ-ГТ1. 

Е.В. Хомутов, М.С. Кишеня, А.И. Кисс, Д.А. Иващенко, И.М. Гандак

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ СИНДРОМА ЖИЛЬБЕРА

В статье рассмотрены особенности полиморфиз-
ма гена UGT1A1, что представляет собой актуаль-
ную проблему диагностики синдрома Жильбера с по-
мощью метода генотипирования полиморфизма ге-
нов и имеет клинический интерес при обнаружении 
проявлении гипербилирубинемии у новорожденных, 
а также при отборе пациентов, нуждающихся в дис-
пансерном наблюдении. Целью работы явилось ис-
следование генотипа UGT1А1 у больных с синдромом 
Жильбера и его влияние на клинические проявле-
ния заболевания. Материалом для исследования по-
служили образцы ДНК, полученные от 253 пациентов, 
наблюдавшихся у гастроэнтеролога и прошедших об-
следование в период с 2013 по 2024 гг. Среди паци-
ентов было 85 женщин и 168 мужчин в возрасте от 15 
до 46 лет. Выделение ДНК из периферической крови 
было произведено с использованием реактива «ДНК-
экспресс» (НПО «Литех», Pоссия). Полимеразную цеп-
ную реакцию исследуемого фрагмента ДНК проводи-
ли на программируемом термоциклере Терцик-МС2 
(«ДНК-технология» Россия) с использованием набо-

ров «SNP UGT1А1» (НПО «Литех», Pоссия). В сыворот-
ке крови пациентов определяли уровень билирубина, 
аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфе-
разы с использованием наборов «LaChema» (Чехия), 
измерением оптической плотности на спектрофото-
метре «Specord» (Германия). Установили наличие та-
кого генетического дефекта, как динуклеотидная ин-
серция в промоторной области гена УДФ-ГТ1, явля-
ется фактором риска развития гипербилирубинемии 
вследствие снижения активности фермента УДФ-ГТ1. 
Клинические проявления синдрома Жильбера наблю-
даются не только у пациентов с мутантной гомозиго-
той UGT1A1 7/7, но и в случаях с гетерозиготным ва-
риантом гена UGT1A1 6/7. Генетическое тестирование 
полиморфизма UGT1A1 является необходимым ком-
понентом диагностики синдрома Жильбера и лече-
ния пациентов для ограничения избыточных физи-
ческих нагрузок, стресса, голодания, обезвоживания 
и переохлаждения.

Ключевые слова: синдром Жильбера, полимор-
физм гена UGT1A1.
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FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

MOLECULAR-GENETIC TESTING FOR GILBERT’S SYNDROME

The article discusses the features of the UGT1A1 gene 
polymorphism, which represents an urgent problem in 
diagnosing Gilbert’s syndrome using the gene polymor-
phism genotyping method and is of clinical interest in 
detecting the manifestation of hyperbilirubinemia in 
newborns, as well as in selecting patients who need clini-
cal observation. The purpose of the work was to study the 
UGT1A1 genotype in patients with Gilbert’s syndrome 
and its effect on the clinical manifestations of the dis-
ease. The material for the study was DNA samples ob-
tained from 253 patients observed by a gastroenterolo-

gist and examined between 2013 and 2024. Among the 
patients there were 85 women and 168 men aged from 15 
to 46 years. DNA was isolated from peripheral blood using 
the DNA-express reagent (NPO Litech, Russia). The poly-
merase chain reaction of the DNA fragment under study 
was carried out on a programmable thermal cycler Tert-
sik-MS2 (DNA-technology, Russia) using SNP UGT1A1 
kits (NPO Litech, Russia). The level of bilirubin, alanine 
aminotransferase and aspartate aminotransferase in the 
blood serum of patients was determined using LaChema 
kits (Czech Republic), measuring optical density on a Spe-
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cord spectrophotometer (Germany). It was established 
that the presence of a genetic defect such as a dinucle-
otide insertion in the promoter region of the UDP-GT1 
gene is a risk factor for the development of hyperbiliru-
binemia due to a decrease in the activity of the UDP-GT1 
enzyme. Clinical manifestations of Gilbert’s syndrome 
are observed not only in patients with a mutant homozy-
gous UGT1A1 7/7, but also in cases with a heterozygous 

variant of the UGT1A1 6/7 gene. Genetic testing of the 
UGT1A1 polymorphism is a necessary component of the 
diagnosis of Gilbert’s syndrome and the treatment of pa-
tients to limit excessive exercise, stress, fasting, dehydra-
tion and hypothermia.

Key words: Gilbert’s syndrome, UGT1A1 gene poly-
morphism.
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ МАГНИТОТЕРАПИИ 
И ЛАЗЕРОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Вопросы терапии бронхиальной астмы, не-
смотря на определенные успехи, продолжают 
оставаться актуальной проблемой, учитывая 
широкое распространение заболевания – 7 % от 
общего числа населения, утяжеление течения 
заболевания со снижением качества жизни, по-
вышением инвалидности [3]. Поэтому актуаль-
ным становится разработка новых методов ле-
чения и реабилитации таких больных. Приори-
тетное значение в лечении данного заболевания 
получают методы физиотерапии, что обусловле-
но возможностями дифференцированного воз-
действия на различные звенья патогенеза, ши-
роким спектром лечебных эффектов, выбором 
методов при минимальном риске развития по-
бочных эффектов и аллергических реакций.

Течение патологических процессов, реакция 
больного на реабилитационное воздействие и 
эффективность терапии существенно зависит от 
состояния вегетативной нервной системы (ВНС) 
у больных бронхиальной астмой. При наруше-
нии вегетативной регуляции формируется дис-
кинетический синдром с различными клиниче-
скими проявлениями, требующими коррекции 
дифференцированными методиками [2,8]. По-
этому, в первую очередь важно определить ис-
ходное состояние вегетативной нервной систе-
мы пациента. Затем выбрать необходимые ме-
тоды и методики физиотерапевтического лече-
ния, обладающих часто противоположными эф-
фектами [3], но важными для восстановления 
баланса вегетативных систем с формировани-
ем нормэргического ответа организма пациен-
та. При исходной симпатикотонии необходимы 
симпатолитические, седативные, релаксирую-
щие методы [1, 4], на фоне парасимпатикотонии 
целесообразно применение активирующих фак-
торов. Магнитотерапия снижает возбудимость 
нервных структур, вызывает замедление прове-
дения возбуждения по нервам, оказывает пря-
мое симпатолитическое действие [4, 7]. Лечеб-
ные эффекты низкоинтенсивного лазерного из-
лучения (НЛИ) проявляются в активации симпа-
тической ВНС и реализуются через рефлектор-
ные и гуморальные механизмы [5].

Тонус ВНС можно определить с помощью 
ортостатической пробы, расчета вегетативно-
го индекса Кердо, определения вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) [2, 8]. Выявленные при 
спектральном анализе ВСР дыхательные вол-
ны отражают парасимпатическую активность, а 
медленные волны I порядка – преимуществен-
но симпатическую активность механизмов ре-
гуляции ритмов сердца. Взаимосвязи мощности 
дыхательных волн и медленных волн I порядка 
характеризуют симпатико-парасимпатический 
баланс (вегетативный тонус) в организме. Для 
определения вариабельности сердечного ритма 
пациентами также может использоваться элек-
тронный пульсометр, показывающий баланс 
между симпатической и парасимпатической си-
стемами.

Разработка критериев отбора больных с 
бронхиальной астмой для дифференцирован-
ной физиотерапии в зависимости от вегетатив-
ного тонуса может существенно улучшить каче-
ство лечения, что, однако требует клиническо-
го подтверждения и является целью данного ис-
следования.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Материалом для исследования послужили 45 

человек с бронхиальной астмой, атопической 
формы, различной степени тяжести, хорошо или 
частично контролируемой. Больные разделены 
на две группы: основную, когда на фоне тради-
ционной лекарственной терапии проводили фи-
зиотерапевтическое лечение (35 человек) и кон-
трольную, которую составили пациенты, полу-
чавшие только медикаментозную терапию (10 
человек). Пациенты проходили либо стационар-
ное лечение в терапевтическом отделении, либо 
амбулаторное. Диагноз был установлен на осно-
вании жалоб, анамнестических данных, иссле-
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дования крови, спирометрии, пикфлуометрии, 
бронходилятационного теста.

Всем пациентам проводили опрос, осмотр, 
выявление клинических проявлений таких как, 
приступы удушья, частота и выраженность каш-
ля, количество и вязкость мокроты, выражен-
ность одышки и затруднение дыхания, заложен-
ность носа, слабость. Показатели представляли 
в виде баллов (табл. 1.). До и после курса лече-
ния рассчитывался суммарный коэффициент 
(СК) как отношение суммы клинических сим-
птомов к числу оцениваемых симптомов. Та-
ким образом, по динамике этого коэффициента 
легче было отследить общетерапевтический эф-
фект лечения.

Исследовалась также функция внешнего ды-
хания: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), фор-
сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за 1 с – ОФВ1, 
индекс Тиффно.

У пациентов изучали баланс вегетативной 
нервной системы. Проводили ортостатическую 
пробу по классической методике [6]. До лечения, 
после 10 процедур и через 1 месяц после кур-
са физиотерапии оценивали состояние отделов 
ВНС также с использованием вегетативного ин-
декса Кердо (ВИК). Индекс Кердо рассчитыва-
ли по формуле ВИК = (1 – АДД / Рs) × 100%, где 
ДАД – диастолическое артериальное давление 
(мм рт. ст.), Рs – пульс (уд/мин). Нормальными 
показателями индекса являлись от -15 до + 15, 
что расценивалось как баланс ВНС. Пациенты с 
такими показателями в исследование не вклю-
чались. Значения ВИК выше +15 расценивалось 
как проявление симпатикотонии, ниже -15 – па-
расимпатикотонии.

Вариабельность сердечного ритма оценива-
ли с помощью компьютерного электрокардио-
графа «ANS-Pro» на пятиминутных последова-

тельностях R-R интервалов ЭКГ. На ритмокарди-
ограммах определяли мощности VLF (Very Low 
Friquency), LF (Low Friquency) и HF (High Friquen-
cy), а также индекс вагосимпатического взаимо-
действия (LF/HF). VLF – зона очень низких ча-
стот (0,0033-0,05 Гц), LF – зона низких частот 
(0,05-0,15 Гц), HF – зона высоких частот (0,15-
0,5 Гц), их мощности определяются симпато-
парасимпатическим балансом [8]. Всем пациен-
там также поводили исследование баланса сим-
патической и парасимпатической систем с ис-
пользованием электронного пульсометра МН-
01 с изучением баланса LF/HF. Выявлено полное 
соответствие показателей, полученных в пер-
вом и втором случае, что дает возможность ре-
комендовать использование портативных пуль-
сометров при отсутствии компьютерных элек-
трокардиографов.

В контрольной группе у здоровых людей 
их значения позволяли оценить физиологи-
ческие нормативы регуляторных систем орга-
низма. Мощность LF составила 24,4±2.0%, HF – 
14,7±1,7%, соотношение LF/HF равно 1,65. У 17 
обследуемых (1 группа) значения LF/HF в 1,6 
раза были выше нормы, а у остальных 28 чело-
век (2 группа), напротив, в 1,3 раза оказывались 
ниже этого уровня. Значения индекса выше 1,65 
свидетельствовали в пользу преобладания ак-
тивности симпатической системы. Уменьшение 
соотношения LF/HF ниже уровня 1,65 отражало 
усиление парасимпатической системы.

Части больным 1 группы с преобладани-
ем симпатической нервной системы (13 чело-
век) назначали седативную терапию – магни-
тотерапию. Эти пациенты составили 1 основ-
ную группу. Магнитотерапию отпускали от ап-
парата «Полимаг-02М», генерирующий бегущее 
правовращающее магнитное поле с возбужде-
нием индукторов по циклическому закону, в не-

Таблица 1.
Критерии бальной оценки клинических проявлений

Клинические про-
явления

Баллы

0 1 2 3 4
Приступы удушья 
(в нед.) нет до 1 раза 2-7 раз 8-15 раз Более 15

Частота кашля нет покашливание редко периоди-
чески часто

Выраженность кашля нет незначительный легкий выраженный Очень выра-
женный

Количество мокроты 
(в сут) нет До 5 мл До 10 мл До 15 мл Свыше 15 мл

Вязкость мокроты нет + ++ +++ ++++

Выраженность одышки нет при значитель-
ной физ.нагрузке

подъем 
на 3 этаж

подъем 
на 2 этаж

при незначитель-
ной физ. нагрузке

Заложенность носа нет редкая умеренная выраженная постоянная
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прерывном режиме с частотой 100 Гц, с индук-
цией 10 мТл, длительностью 20 минут, на курс 
10-12 процедур ежедневно. Использовали два 
основных излучателя (ОИ), которыми оборачи-
вали грудную клетку, полярностью к телу N. Ча-
сти пациентам 2 группы (22 человека, 2 основ-
ная группа) отпускали лазеротерапию инфра-
красного диапазона от аппарата МИЛТА-Ф-8-
01 с использованием основного терминала (ОТ) 
без магнитной насадки с длиной волны 0,8-0,95 
мкм, мощностью светодиодов 50 мВт, длитель-
ностью 6-10 минут, 7-8 процедур на курс. Про-
цедуры отпускались паравертебрально Th2-Th8 
и на зоны наибольшей эмфиземности, которую 
определяли перкуссионно.

Статистическая обработка материала осу-
ществлялась с использованием программы Sta-
tistica (Statsoft, Znc., США). Уровни показателей 
в группах йпредставлены как средние величи-
ны и стандартное отклонение (M±SD). Различия 
между группами считались достоверными при 
значениях р менее 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Полученные в результате исследования дан-

ные свидетельствуют о том, что клинические 
проявления у пациентов существенно зависят 
от соотношения симпатического и парасимпа-
тического отделов вегетативной нервной систе-
мы. В группе с преобладанием симпатической 
нервной системы чаще наблюдалась тахикар-
дия, повышение систолического давления, ка-

шель с небольшим количеством мокроты, вы-
раженные изменения динамических показате-
лей функции внешнего дыхания. У пациентов с 
парасимпатикотонией наблюдался длительный 
кашель с большим количеством мокроты, более 
частые приступы удушья, отечность, преиму-
щественное повышение диастолического арте-
риального давления, менее выраженные изме-
нения показателей форсированной жизненной 
емкости легких и форсированного выдоха, ин-
декса Тиффно (табл. 2.).

Проведенная дифференцированная в зави-
симости от вегетативного баланса физиотера-
пия приводила к нормализации коэффициен-
та вагосимпатического соотношения с 4-5 сеан-
са. Индекс симпато-парасимпатического балан-
са снижался в первой группе в среднем в 1.2-1,3 
раза, приближаясь к нормальным показателям, 
в то время как в контрольной группе динамика 
этого показателя была менее существенная. Во 
второй группе индекс вырос в среднем в 1,5-1,6 
раза, тогда как в контрольной группе – в сред-
нем в 1,15 раза.

Применение физиотерапевтических фак-
торов приводило к существенным благоприят-
ным сдвигам клинических показателей, выра-
жающих активность воспалительного и диски-
нетического характера. Магнитотерапия и лазе-
ротерапия способствовали улучшению функци-
онального состояния респираторной системы, 
по-видимому, через нормализацию вегетатив-

Таблица 2.
Показатели клинических проявлений и индекса Тиффно 

у пациентов с бронхиальной астмой до и после лечения, (M±m)

Показатели, баллы или %

Пациенты с симпатикотонией Пациенты с парасимпатикотонией

Контроль Магнитотерапия Контроль Лазеротерапия
До 

лечения
После 

лечения
До 

лечения
После 

лечения
До 

лечения
После 

лечения
До 

лечения
После 

лечения

Приступы удушья, баллы 3,34
±0,45

2,55
±0,12

3,47
±0,16

1,11
±0,67*

3,78
±0,44

2,87
±0,53

3,45
±0,45

1,72
±0,34*

Частота кашля, баллы 3,99
±0,19

2,96
±0,45

3,88
±0,34

2,51
±0,43

3,43
±0,17

2,89
±0,15

3,41
±0,43

2,49
±0,35

Выраженность кашля, баллы 2,67
±0,21

1,96
±0,14

2,65
±0,16

1,54
±0,19

1,92
±0,08

1,45
±0,13

1,87
±0,34

1,05
±0,09

Количество мокроты, баллы 1,74
±0,11

1,34
±0,09

1,81
±0,19

1,07
±0,06

3,21
±0,68

1,98
±0,24

3,26
±0,76

1,23
±0,07*

Вязкость мокроты, баллы 2,74
±0,09

1,54
±0,11

2,86
±0,11

1,22
±0,06*

2,28
±0,15

1,78
±0,09

2,31
±0,23

1,34
±0,08

Выраженность одышки, 
баллы

2,00
±0,13

1,98
±0,09

2,11
±0,15

1,61
±0,04

2,86
±0,56

1,99
±0,21

2,90
±0,13

1,98
±0,11

Заложенность носа, баллы 1,13
±0,12

0,77
±0,08

1,13
±0,09

0,56
±0,05

2,43
±0,43

1,11
±0,07

2,48
±0,14

1,64
±0,12

Суммарный коэффициент 2,14
±0,16

1,69
±0,09

2,13
±0,05

1,21
±0,06

2,29
±0,13

1,62
±0,05

2,31
±0,11

1,36
±0,09

Индекс Тиффно, % 56,71
±4,81

61,12
±3,23

58,21
±4,22

78,22
±3,5*

64,25
±4,11

68,33
±3,87

69,23
±3,34

72,71
±3,89*

Примечание: * – различия между группами достоверны (р<0,05)
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ной системы, т.к. изменения вагосимпатическо-
го баланса наступали раньше, чем клинические 
изменения респираторной системы.

Клинически у пациентов основных групп 
наблюдалось более раннее улучшение обще-
го самочувствия, быстрее нормализовался сон, 
уменьшалась интенсивность головных болей, 
снижалось число приступов удушья, уменьшал-
ся кашель в сравнении с пациентами контроль-
ной группы в среднем на 5-7 дней. Среди паци-
ентов устанавливался благоприятный психоэ-
моциональный фон, появлялась заинтересован-
ность в предложенных методах лечения. Паци-
енты отмечали уменьшение дыхательного дис-
комфорта, кашля, одышки при физической на-
грузке в том числе. В лечебный комплекс не 
было необходимости включать дополнительные 
физиотерапевтические процедуры, доза лекар-
ственных препаратов даже уменьшалась. Кли-
нический эффект был отмечен практически все-
ми пациентами.

Применение физиотерапевтических факто-
ров приводило к благоприятным сдвигам кли-
нических показателей. Число приступов уду-
шья в неделю уменьшилось до 1-1,5 при магни-
тотерапии и до 1-2 при лазеротерапии. Снизи-
лась частота и выраженность кашля у пациен-
тов 1 основной группы. Выраженность одыш-
ки и количество мокроты уменьшилось у боль-
ных 2 основной группы с парасимпатикотони-
ей, что явилось результатом улучшения дренаж-
ной функции бронхов. Суммарный коэффици-

ент снижался с 2,13±0,05 до 1,21±0,06 у пациен-
тов 1 группы и с 2,31±0,11 до 1,36±0,09 у больных 
2 группы, что свидетельствовало о выраженном 
общетерапевтическом эффекте реабилитацион-
ных методик.

Анализ результатов проведенной терапии 
свидетельствует о возможности коррекции ды-
хательных нарушений у больных бронхиальной 
астмой через восстановление баланса вегета-
тивной нервной системы. Значительно умень-
шаются или исчезают наиболее частые симпто-
мы заболеваний, снижается доза лекарственных 
препаратов, в частности ингаляционных брон-
холитиков. Лучший терапевтический эффект 
наблюдается у пациентов с исходной симпати-
котонией.

В Ы В О Д Ы
Эффективность физиотерапевтического ле-

чения у больных бронхиальной астмой опре-
деляется правильным подбором методов в за-
висимости от исходного состояния пациентов, 
в частности баланса вегетативной нервной си-
стемы. Седативная терапия показана при высо-
кой симпатической активности, адаптационные 
воздействия физическими факторами патоге-
нетически обоснованы на фоне преобладания 
парасимпатической нервной системы. Показа-
тель вагосимпатического баланса оказался важ-
ным диагностическим критерием отбора боль-
ных для физиотерапии и контроля эффективно-
сти лечения.

Е.С. Поважная, О.А. Бешуля, И.В. Пеклун, И.В. Зубенко, Я.И. Юрченко
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ МАГНИТОТЕРАПИИ И ЛАЗЕРОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Целью данного исследования была изучение эф-
фективности и разработка критериев отбора боль-
ных для лечения бронхиальной астмы физиотерапев-
тическими методами с учетом состояния вегетатив-
ной нервной системы. Исследованы особенности те-
чения бронхиальной астмы и дифференцированное 
применение физиотерапевтических методик у боль-
ных с данной патологией на фоне симпатикотонии и 
парасимпатикотонии. В первом случае показаны се-
дативные методы терапии (магнитотерапия), во вто-

ром – адаптационные (лазеротерапия). Доказана вы-
сокая эффективность дифференцированного физи-
олечения бронхиальной астмы. Критериями отбора 
больных для назначения различных методов физио-
терапии могут служить значения вегетативного ин-
декса Кердо, показатели вариабельности сердечного 
ритма.

Ключевые слова: бронхиальная астма, вегетатив-
ная нервная система, магнитотерапия, лазеротера-
пия.
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DIFFERENTIATED APPLICATION OF MAGNETIC THERAPY AND LASER THERAPY 
IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA

The purpose of the research was to study the effi cien-
cy and develop patients’ selection criteria for the treat-
ment of bronchial asthma using physiotherapeutic meth-
ods, considering the state of the autonomic nervous sys-
tem. The features of the bronchial asthma course and 
the differentiated application of physiotherapeutic tech-
niques in patients with this pathology against the back-
ground of sympathicotonia and parasympathicotonia 
have been studied. In the fi rst case, sedative methods of 

therapy (magnetic therapy) are indicated; in the second 
one, adaptation methods (laser therapy) are indicated. 
The high effi ciency of differentiated physical treatment 
of bronchial asthma has been proven. The patients’ se-
lection criteria for prescribing various methods of phys-
iotherapy can be the values of the Kerdo vegetative index 
and indicators of heart rate variability.

Key words: bronchial asthma, autonomic nervous 
system, magnetic therapy, laser therapy.
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПРИ БОЕВОЙ ТРАВМЕ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Среди боевых травм в современных воору-
женных конфликтах наиболее частыми видами 
боевых повреждений являются ранения конеч-
ностей. Исследования структуры таких ранений 
указывают на то, что доля поражения конечно-
стей составляет от 54% до 70% от общего числа 
боевых травм с возможным достижением пока-
зателя до 80% в некоторых военных операци-
ях [1-3]. Внедрение новых видов вооружения с 
высоким разрушительным потенциалом приве-
ло к усилению тяжести боевых ранений, сопро-
вождающихся увеличением зоны и глубины по-
вреждений конечностей, а также частыми и мас-
совыми костными переломами [2, 4]. Отмечает-
ся, что огнестрельные переломы составляют до 
35-40% от общего числа повреждений конеч-
ностей [3]. Оценка степени повреждений и со-
стояния пострадавших военнослужащих свиде-
тельствует о преобладании тяжелых (85,4%) и 
крайне тяжелых (5,5%) огнестрельных и минно-
взрывных ранений [5, 6].

В результате увеличения тяжести и распро-
страненности боевых повреждений конечно-
стей наблюдается увеличение частоты осложне-
ний и неблагоприятных исходов лечения [7-10]. 
Состояние пациента и результаты лечения по-
сле тяжелых травм зависят от взаимодействия 
большого количества факторов. Эффективность 
лечебных и профилактических мер определяет-
ся травматическим шоком, стрессом, нарушени-
ями свертываемости крови и обменных процес-
сов, а также скоростью развития полиорганной 
недостаточности.

К факторам, оказывающим значительное 
влияние как на результаты лечения военнос-
лужащих с травмами, так и на риск развития 
осложнений, относятся изменения в иммунной 
реактивности организма и возникновение си-
стемной воспалительной реакции [11]. Повреж-
дение тканей, вызванное механическим воз-
действием, гипоксия и ишемия сопровождаются 
нарастанием продукции воспалительных меди-
аторов. Биологически активные молекулы воз-
действуют на различные клетки, такие как ма-
крофаги, лейкоциты, эндотелиоциты, и вызыва-

ют каскадную реакцию воспаления. Это приво-
дит к развитию системной воспалительной ре-
акции, нарушению функции органов и полиор-
ганной недостаточности [11-13].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучить продукцию интерлейкинов (IL) 

-1, -6, -17А, фактора некроза опухолей альфа 
(TNF-), лиганда активатора рецептора ядерно-
го фактора каппа-В (RANKL) и остеопротегери-
на (OPG) у военнослужащих, получивших бое-
вые ранения нижних конечностей. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Для достижения цели были отобраны ре-

зультаты обследования 93 раненых военнослу-
жащих мужского пола в возрасте от 20 до 42 лет 
(средний возраст 27,1±1,3 лет), которые находи-
лись под наблюдением в стационарных усло-
виях. Критериями включения в исследование 
были наличие огнестрельных ранений нижних 
конечностей и получение информированного 
добровольного согласия. Из исследования были 
исключены пациенты после первичной ампута-
ции и те, кто получил медицинскую помощь бо-
лее чем через 6 часов после ранения. 

В качестве контрольных использовались ре-
зультаты обследования 35 здоровых военнослу-
жащих мужского пола, средний возраст которых 
составил 28,8±3,3 лет. Всем пострадавшим вы-
полнялась первичная хирургическая обработка 
немедленно после поступления. При поврежде-
нии костной ткани оперативное вмешательство 
включало первичный остеосинтез переломов 
с помощью внешних фиксаторов типа спице-
стержневого или стержневого.

Для лабораторных исследований применяли 
сыворотку периферической крови, которую от-
бирали с 8.00 до 10.00 часов утра натощак. При 
этом использовали одноразовые вакуумные си-
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стемы. У пострадавших военнослужащих кровь 
забирали на 3 день после операции. 

Для определения уровней цитокинов в сы-
воротке крови использовали иммунофермент-
ные тест-системы производства «Вектор-Бест» 
(РФ), «eBiosciences» (США) и «BioMedica Medizin-
produkte» (Австрия). Чувствительность исполь-
зованных реагентов для определения концен-
траций IL-1, IL-6, IL-17А, TNF- составила со-
ответственно 1,0 пг/мл, 0,5 пг/мл, 0,5 пг/мл и 
1,0 пг/мл. Чувствительность тест-систем для те-
стирования сыворотки крови на уровни RANKL 
и OPG составила 0,2 пг/мл и 1,4 пг/мл соответ-
ственно. Диапазон измерений был достаточным 
для исследования. Его значения для IL-1 соста-
вили 0-250 пг/мл, для IL-6 – 0-300 пг/мл, для IL-
17А – 1,6-100 пг/мл, для TNF- – 0-250 пг/мл, для 
RANKL – 0-40 пг/мл, для OPG – 0-400 пг/мл. Со-
гласно правилам выполнения лабораторной ме-
тодики, в случае превышения максимально до-
пустимых значений, сыворотка подвергалась 
предварительному разведению. Анализ резуль-
татов проводился с использованием иммуно-
ферментного анализатора ELx 800 (США). 

Полученные данные были проанализирова-
ны с помощью пакета статистических программ 
Statistica v6.0 (StatSoft). Распределение боль-
шинства изученных показателей отличалось от 
нормального. Поэтому использовали непараме-
трические методы, рассчитывали медиану (Me) 

и интерквартильный размах [Q1; Q3]. Для мно-
жественных сравнений трех независимых выбо-
рок применяли ранговый однофакторный ана-
лиз Крускала-Уоллиса. Уровень значимости (p) 
рассчитывали при критическом значении, рав-
ном 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
На основании результатов клинического 

осмотра, исходя из вовлечения костных струк-
тур, все обследованные были распределены в 
две группы (см. табл.). В первую группу вошли 
30 военнослужащих  с повреждениями только 
мягких тканей нижних конечностей (основная 
группа I). Вторую же группу составили 63 паци-
ента, которые имели огнестрельные переломы 
(основная группа II). По возрасту и наличию со-
путствующих повреждений существенных раз-
личий между двумя группами лиц установлено 
не было (p>0,05).

При этом представители двух основных 
групп имели достоверные изменения в цито-
киновом статусе. Так, при огнестрельном ране-
нии с повреждением только мягких тканей ниж-
них конечностей уровни IL-1 были увеличены 
в 2,3 раза (р<0,05). Вовлечение же в травматиче-
ский процесс костных структур обусловило бо-
лее выраженную гиперсекрецию вышеуказан-
ного провоспалительного цитокина. В основной 
группе II концентрации IL-1 превышали ана-

Таблица.
Сывороточные концентрации цитокинов у военнослужащих 

с огнестрельными ранениями нижних конечностей 

Показатели Контрольная группа 
(группа 1, n=35)

Основная группа I 
(группа 2, n=30)

Основная группа II 
(группа 3, n=63)

Р
между группами

IL-1, пг/мл 1,6 [0; 4,3] 3,7 [1,5; 7,1] 14,0 [7,6; 25,3] 
1-2: <0,05

1-3: <0,001
2-3: <0,001

IL-6, пг/мл 2,0 [0; 3,9] 2,9 [0,4; 4,9] 10,3 [4,1; 18,7] 1-3: <0,001
2-3: <0,01

IL-17А, пг/мл 2,0 [0-5,5] 5,7 [3,0-11,8] 25,1 [4,1-56,7]
1-2: <0,05

1-3: <0,001
2-3: <0,001

TNF-, пг/мл 1,0 [0; 3,9] 2,8 [0,7; 5,7] 3,6 [0,7; 6,8] 1-2: <0,05
1-3: <0,01

RANKL, пг/мл 2,8 [0,1; 8,9] 4,4 [0,4; 13,0] 19,6 [7,7; 40,3] 1-3: <0,001
2-3: <0,001

OPG, пг/мл 75,1 [30,1; 118,4] 78,2 [30,9; 115,4] 118,3 [58,1; 177,4] 1-3: <0,05
2-3: <0,05

Индекс OPG/ RANKL 25,4 [14,5; 73,2] 24,1 [14,5; 81,0] 13,7 [5,8; 19,4] 1-3: <0,01
2-3: <0,01



54

Университетская Клиника | 2024, № 1 (50)

логичный показатель как контрольной группы – 
в 8,8 раза (р<0,001), так и основной группы I – в 
3,8 раза (р<0,001). 

При анализе показателей IL-6 было установ-
лено повышение его сывороточных концен-
траций только в группе военнослужащих с ог-
нестрельными переломами костей нижних ко-
нечностей (в 5,2 раза, р<0,001). Уровень же IL-
17A через 3 дня после ранения был существен-
но увеличен как в основной группе I (в 2,9 раза, 
р<0,05), так и в основной группе II (в 12,6 раза, 
р<0,001). Необходимо отметить, что у военнос-
лужащих с костными переломами ранение со-
провождалось более выраженным увеличени-
ем содержания IL-17A в сыворотке крови, чем у 
пациентов только с повреждением мягких тка-
ней (в 4,4 раза, р<0,001). В отличие от показате-
лей IL-17A значения TNF- в сыворотке крови 
существенно не различались в основных груп-
пах I и II (p>0,05). При этом они превышали зна-
чения, установленные в контрольной группе: в 
основной группе I – в 2,8 раза (р<0,05), в основ-
ной группе II –в 3,6 раза (р<0,01).

Резкое увеличение продукции цитокина 
RANKL при ранениях было обнаружено только 
в основной группе II. Установленные значения 
провоспалительного остеокластогенного цито-
кина при переломах конечностей превышали 
показатели здоровых военнослужащих и паци-
ентов основной группы I в 7,0 и 4,5 раз соответ-
ственно (p<0,001). Важно отметить, что при по-
ражении только мягких тканей конечностей из-
менения концентраций RANKL в сыворотке кро-
ви обнаружены не были (4,4 [0,4-13,0] пг/мл про-
тив 2,8 [0,1-8,9] пг/мл в контроле; p>0,05).

Характер нарушения продукции антиостео-
кластогенного цитокина OPG в трех группах ис-
пытуемых был сходен с изменениями секреции 
молекул RANKL. Значения OPG у военнослужа-
щих с повреждениями только мышечной ткани 
достоверно не отличались от показателя кон-
трольной группы (p>0,05). А поражение костных 
структур сопровождалось повышением уровня 
OPG в сыворотке крови в 1,6 раза (p<0,05). Более 
выраженное увеличение концентраций RANKL, 
чем OPG при огнестрельных переломах обусло-
вило у военнослужащих основной группы II сни-
жение индекса OPG/RANKL в 1,9 раза по сравне-
нию с контрольной группой (p<0,01) и в 1,8 раза 
по сравнению с основной группой II (p<0,01). 

Таким образом, для военнослужащих с ра-
нениями нижних конечностей как с перелома-
ми, так и без поражения костных структур ха-
рактерно увеличение продукции провоспали-
тельных цитокинов IL-1, IL-17А и TNF-. При-
чем наличие костных повреждений сочетается с 
более выраженным нарастанием секреции пер-

вых двух цитокинов – IL-1 и IL-17А. Необходи-
мо отметить, что только при огнестрельных пе-
реломах нижних конечностей установлено уве-
личение концентраций в сыворотке крови IL-6, 
RANKL, OPG и снижение индекса OPG/RANKL. 

Наиболее выраженная избыточная секреция 
провоспалительных цитокинов у травмирован-
ных лиц с разрушением костной ткани объяс-
няется более обширным поражением и, следо-
вательно, более тяжелым течением травматиче-
ского заболевания. Кроме того, необходимо учи-
тывать, что более интенсивное воспаление при 
переломах также обусловлено дополнительным 
повреждением тканей нижних конечностей, вы-
званным операцией, хирургической репозици-
ей перелома, фиксацией кости и т.д. Такой фе-
номен, обусловленный операцией, получил на-
звание «вторичный удар» [14].

Ассоциация между тяжестью травмы и ин-
тенсивностью воспалительной реакции, а так-
же уровнем секреции воспалительных цитоки-
нов является очевидной. В наиболее тяжелых  
случаях показатели цитокинов могут возрастать 
в сотни и тысячи, приводя к так называемому 
«цитокиновому шторму». В результате чрезмер-
но выраженная реакция иммунной системы об-
условливает критическое состояние больного с 
травматической болезнью и часто приводит к 
неблагоприятным последствиям.

Одним из провоспалительных цитокинов, 
помимо IL-1, IL-6 и TNF, является IL-17А, кото-
рый играет значительную роль в воспалитель-
ном процессе [15]. IL-17А самостоятельно спосо-
бен вызывать воспалительные и защитные про-
тивоинфекционные реакции, например, активи-
ровать нейтрофилы, стимулировать выработку 
хемокинов, простагландина E2, -дефенсинов, 
липокалина-2. Кроме того, IL-17А благодаря 
свойству повышения экспрессии других провос-
палительных цитокинов, включая TNF-, IL-1, 
IL-6 и их рецепторов, может и опосредованно 
усиливать воспалительную реакцию [15, 16].

Медиаторная система RANKL/RANK/OPG 
играет важную роль во взаимодействии остео-
бластов и остеокластов и участвует в регуляции 
остеокластогенеза [16-20]. RANKL связывается с 
рецепторами RANK на предшественниках и зре-
лых остеокластах, активируя сигнальный путь 
NF-B. Молекулы OPG также могут связываться 
с RANKL. Блокирование RANKL с помощью осте-
опротегерина уменьшает силу взаимодействия 
между RANK и RANKL. В итоге OPG предотвра-
щает активацию остеокластов. Таким образом, 
степень активации остеокластов определяется 
соотношением показателей цитокинов OPG и 
RANKL. Поэтому можно предположить, что уве-
личение экспрессии RANKL и уменьшение ин-
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декса OPG/RANKL у военнослужащих с огне-
стрельными переломами может быть обуслов-
лено физиологической необходимостью акти-
вации остеокластогенеза на ранних этапах по-
вреждения кости. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
При обследовании военнослужащих с огне-

стрельными травмами нижних конечностей 
установлено увеличение системной продукции 
провоспалительных цитокинов IL-1, IL-17А и 
TNF- (р<0,05) вне зависимости от характера 
повреждений. При этом наличие костных пере-

ломов сочетается с более выраженным нараста-
нием секреции провоспалительных цитокинов 
IL-1 и IL-17А (р<0,05). Кроме того, только при 
огнестрельных ранениях нижних конечностей 
с переломами установлено увеличение концен-
траций в сыворотке крови IL-6, RANKL, OPG и 
снижение индекса OPG/RANKL (р<0,05). Полу-
ченные результаты требуют учета при разработ-
ке персонифицированного подхода при назна-
чении лечебно-профилактических мероприя-
тий и оказании специализированной медицин-
ской помощи военнослужащим с боевой трав-
мой нижних конечностей.

Э.А. Майлян, Ю.С. Вакуленко, Э.А. Гайдай, Я.П. Кириченко, Д.А. Обштырь, Д.А. Матросов, В.В. Ткаченко
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПРИ БОЕВОЙ ТРАВМЕ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Цель работы. Изучить продукцию интерлейки-
нов (IL) -1, -6, -17А, фактора некроза опухолей аль-
фа (TNF-), лиганда активатора рецептора ядерного 
фактора каппа-В (RANKL) и остеопротегерина (OPG) у 
военнослужащих, получивших боевые ранения ниж-
них конечностей. Материалы и методы. Обследо-
вано 93 военнослужащих на третий день после бое-
вой травмы нижних конечностей. Из них 30 лиц име-
ли повреждения только мягких тканей, а 63 пациен-
та – поражение мягких тканей в сочетании с перело-
мами. Контрольную группу составили 35 здоровых 
военнослужащих. Результаты. Оценка цитокиново-
го профиля у военнослужащих с боевыми травмами 
нижних конечностей показала увеличение системной 
продукции провоспалительных цитокинов IL-1, IL-
17А и TNF- вне зависимости от характера повреж-

дений (р<0,05). Причем наличие костных переломов 
сочеталось с более выраженным нарастанием секре-
ции провоспалительных цитокинов IL-1 и IL-17А 
(р<0,05). Кроме того, только при огнестрельных ране-
ниях нижних конечностей с переломами было уста-
новлено увеличение концентраций в сыворотке кро-
ви IL-6, RANKL, OPG и снижение индекса OPG/RANKL 
(р<0,05). Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют о существенном нарастании иммунной/
воспалительной реакции при боевых травмах ниж-
них конечностей, что необходимо учитывать при ока-
зании специализированной медицинской помощи 
военнослужащим с боевыми травмами.

Ключевые слова: военнослужащие, огнестрель-
ные ранения, нижние конечности, цитокины.
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CYTOKINE STATUS IN COMBAT TRAUMA OF THE LOWER LIMB

Aim. To study the production of interleukins (IL) -1, 
-6, -17A, tumor necrosis factor alpha (TNF-), receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) and 
osteoprotegerin (OPG) in military personnel with combat 
wounds of the lower extremities. Materials and methods. 
93 military personnel were examined on the third day af-
ter a combat injury of the lower extremities. Of these, 30 
patients had injuries only to soft tissues, and 63 patients 
had injuries to soft tissues in combination with fractures. 
The control group consisted of 35 healthy military per-
sonnel. Results. Evaluation of the cytokine profi le in mil-
itary personnel with combat injuries of the lower extrem-
ities showed an increase in the systemic production of 
pro-infl ammatory cytokines IL-1, IL-17A and TNF-, re-
gardless of the nature of the injuries (p<0.05). Moreover, 

the presence of bone fractures was combined with a more 
pronounced increase in the secretion of proinfl ammato-
ry cytokines IL-1 and IL-17A (p <0.05). In addition, only 
in case of gunshot wounds of the lower extremities with 
fractures, an increase in serum concentrations of IL-6, 
RANKL, OPG and a decrease in the OPG/RANKL index 
were found (p<0.05). Conclusion. The results obtained in-
dicate a signifi cant increase in the immune/infl ammato-
ry response in combat injuries of the lower extremities, 
which must be taken into account when providing spe-
cialized medical care to military personnel with combat 
injuries.

Key words: military personnel, gunshot wounds, low-
er extremities, cytokines.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА G-634C ГЕНА VEGFA 
НА ПОКАЗАТЕЛИ НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ 
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СУБДУРАЛЬНОЙ ГЕМАТОМОЙ

Хроническая субдуральная гематома (ХСГ) 
представляет объемное кровоизлияние, распо-
лагающееся между твердой и паутинной моз-
говыми оболочками. Наиболее частой причи-
ной образования ХСГ служит черепно-мозговая 
травма (ЧМТ) легкой и среднейстепени тяже-
сти [1]. ХСГ в структуре ЧМТ составляет 1,5–8% 
с распространенностью 1-5,3 случая на 100 000 
населения в зависимостиот возрастной кате-
гории с тенденцией увеличения у лиц пожило-
гои старческого возраста до 58-123 случаев на 
100 000 населения [2]. С каждым годом заболе-
ваемость ХСГ увеличивается из-застарения на-
селения и связанных с ним заболеваний, таких 
как артериальная гипертензия,атеросклероз, 
сахарный диабет, требующихсистематическо-
го назначения антикоагулянтной терапии [3]. 
Пусковым механизмом в развитии ХСГ может 
явиться ЧМТ легкой степени, в результате кото-
рой слой пограничных клеток твердой мозговой 
оболочки повреждается, приводя к экстраваза-
ции спинномозговой жидкости и крови в суб-
дуральное пространство. На этом фоне запуска-
ется каскад ключевыхпатологических реакций, 
таких как воспаление и ангиогенез, нарушение 
коагуляции и фибринолиз при развитии ХСГ [4]. 
В результате пролиферации пограничных кле-
ток и фибробластов твердой мозговой оболоч-
ки происходит формирование капсулы, состоя-
щей из субдуральных неомембран (наружной и 
внутренней), ограничивающих гематому. В про-
свете капсулы гематомы происходят измене-
ния клеточной и сосудистой организации с об-
разованием многочисленных тонкостенных ка-
пилляров большого диаметра [5]. Образованные 
микрососуды являются функционально непол-
ноценными, обладают повышенной хрупкостью 
и проницаемостью, что обуславливает прогрес-
сирование ХСГ за счет увеличения объема [6].

Процесс ангиогенеза обусловлен сосудисты-
ми факторами роста,основным из которых яв-
ляется фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Синтез последнего регулируется одноименным 

геном [7], экспрессию которого вызывает инду-
цируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1). Ген 
VEGF локализован на коротком плече 6-й хро-
мосомы (6p21.3) и состоит из 8 экзонов, разде-
ленных 7 интронами. В семейство гена VEGF 
входят пять основных представителей, из ко-
торых для роста кровеносных сосудов наибо-
лее значим VEGFA, влияющий на ангиогенез че-
рез клетки эндотелия сосудов и активацию дру-
гих факторов роста [8]. Наличие полиморфных 
участков в регуляторных регионах генаVEGFА 
способно влиять на уровень экспрессии мРНК 
и, тем самым, изменять интенсивность синтеза 
VEGF. При изучении однонуклеотидного поли-
морфизма G-634C гена VEGFA была установле-
на ассоциация аллели С с высоким уровнем экс-
прессии VEGF [9]. Обнаружено, также, что гено-
тип СС связан с более высокой концентрацией 
VEGF в крови по сравнению с генотипами CG и 
GG [10].

Исходя из предположения о возможном на-
личии у пациентов с ХСГ различных комби-
наций генотипов гена VEGFA можно ожидать 
существенных влияний на уровень продук-
ции VEGF в зависимости от аллельной струк-
туры, которая в значительной мереможет вли-
ять на активность ангиогенеза, и клинико-
неврологическиепроявления ХСГ. Так как 
клинико-неврологические характеристики ХСГ 
отражают, достаточно поздние и, зачастую, уже 
необратимые вторичные гипоксические по-
вреждения головного мозга, следует считать ак-
туальным развитие диагностических направ-
лений, основанных на поиске молекулярно-
генетических факторов, ассоциированных с па-
тогенетическими механизмами развития ХСГ. 
Изучение роли полиморфизма G-634C гена VEG-
FA в развитии ХСГ позволит оценить генетиче-
ский риск развития ХСГ и установить влияние 
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полиморфных генотипов на показатели невро-
логического статуса. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Исследование связи полиморфизма G-634C 

гена VEGFA с развитием ХСГ и влияния поли-
морфных генотипов на показатели неврологи-
ческого статуса.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включены 246 пациентов с 

диагнозом ХСГ, находившихся на лечении в от-
делении нейрохирургии Донецкого клиниче-
ского территориального медицинского объеди-
нения Министерства здравоохранения Донец-
кой Народной Республики. Среди больных было 
197 (80,08%) мужчин и 49 (19,92%) женщин в 
возрасте от 19 до 75 лет, которым выполняли ма-
лоинвазивные операции с наложением 2-х фре-
зевых отверстий и дренирование полости гема-
томы. Все пациенты были разделены на 2 груп-
пы: I группа – 184 человека с безрецидивным и 
II группа - 62 человека с рецидивирующим те-
чением в послеоперационном периоде. В обе-
их группах обследование пациентов проводили 
при первичном обращении до операции (период 
А). Повторное обследование (период Б) в I груп-
пе выполняли через 4 месяца после операции, а 
во II группе – при обращении с рецидивами ХСГ, 
образовавшимися до 4-х месяцев после удале-
ния гематомы. Контрольная группа включала 
65 человек, отобранных по возрасту и половой 
принадлежности, перенесших легкую ЧМТ без 
развития ХСГ, сопоставимых с основной груп-
пой (р>0,05). Пациентам с ХСГ проводили об-
щеклиническое обследование, неврологический 
осмотр, компьютерную томографию головно-
го мозга. Оценку степени неврологическогоде-
фицита осуществляли с использованием шкалы 

Маркуолдера (Markwalder grading score – MGS). 
Отсутствие неврологического дефицита оцени-
вали в 0 баллов; отсутствие или легкий невро-
логический дефицит с рефлекторной асимме-
трией, легкой головной болью с сохраненными 
вниманием и ориентацией – в 1 балл; невроло-
гический дефицит с пространственной дезори-
ентацией, синдром оглушения сознания, геми-
парез – в 2 балла; неврологический дефицит со 
ступорозным состоянием, но с адекватной реак-
цией на раздражители, гемиплегию – в 3 балла; 
коматозное состояние с отсутствием реакции на 
внешние раздражители, децеребрацию/декор-
тикацию – в 4 балла [11].

Анализ полиморфизма G-634C гена VEGFA 
изучали методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с дальнейшей электрофоретической 
разгонкой продуктов амплификации в 3% ага-
розном геле и окрашивания 1% раствором бро-
мистого этидия в проходящем ультрафиолето-
вом свете при длине волны 312 нм в трансиллю-
минаторе «TFX-20M» («Vilber Lourmat», Фран-
ция). Выделение геномной ДНК из лейкоцитов 
цельной венозной крови проводили с исполь-
зованием комплекта реактивов «ДНК-экспресс-
кровь» НПФ «Литех» (РФ). ПЦР осуществляли на 
амплификаторе «Терцик». С каждым образцом 
выделенной ДНК проводили амплификацию с 
двумя аллель-специфическими праймерами, 
соответственно контекста SNP (G-634С). В каче-
стве набора реагентов для амплификации при-
меняли «SNP-экспресс, VEGFA(-С634G)», НПФ 
«Литех» (РФ).

Частоты распределениягенотипов в иссле-
дуемых выборках проверяли на отклонение от 
равновесия Харди–Вайнберга с помощью кри-
терия 2 Пирсона [1]. Достоверность различий в 
распределении частот генотипов и аллелейпри 
сравнении групп «случай-контроль» оценивали 

Таблица 1.
Распределения частот генотипов и аллелей rs2010963 гена VEGFА, 
их влияние на развитие ХСГ и степень ассоциации с заболеванием

Генотипы/аллели
Группы

2 p ОШ 95% ДИ
I+II Контроль

GG 79 (0,321) 31 (0,477)

5,80 0,055

0,519 0,298 - 0,904

GC 124 (0,504) 27 (0,415) 1,430 0,823 - 2,487

CC 43 (0,175) 7 (0,108) 1,755 0,750 - 4,108

G 282 (0,573) 89 (0,685)
5,30 0,021

0,619 0,410 - 0,933

C 210 (0,427) 41 (0,315) 1,617 1,072 - 2,438

Примечание: 2 – критерий Пирсона; р – статистическая значимость различий между группами; ОШ – отношение 
шансов; 95% ДИ – 95% доверительный интервал для ОШ.
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с помощью анализа таблиц сопряженности по 
критерию 2. Степень ассоциации генотипов и 
аллелей с заболеванием определяли по величи-
не отношения шансов (ОШ). Величина ОШ боль-
ше 1 указывала на повышение, а ниже 1 – на сни-
жение риска, при условии попадания в 95% до-
верительный интервал (95% ДИ). Все различия 
считали статистически значимыми при р<0,05. 
Для отображения данных неврологического со-
стояния использовали медиану (Me) и межквар-
тильный интервал (Q1-Q3). Сравнение результа-
тов между I и II группами осуществляли с помо-
щью критерия Манна-Уитни, между периодами 
А и Б – с использованием критерия Вилкоксо-
на. Различия в распределении частот категори-
альных признаков рассчитывали по критерию 2 
Пирсона. Статистическую обработку проводили 
с помощью пакета прикладных программ STA-
TISTICA (v.10) (StatSoft Inc, USA). 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Проведенный анализ распределения гено-

типов и аллелей полиморфизма G-634C  гена 
VEGFА между пациентами с ХСГ и лицами 
контрольной группы (табл. 1.) показал отсут-
ствие связи генотипов с заболеванием (2=5,80; 
p=0,055) и, в тоже время, выявил статистически 
значимую связь с частотами аллелей (2=5,30; 
р=0,021). Тест Харди–Вайнберга для группы кон-
троля и группы пациентов с ХСГ соответствовал 
случайному характеру наследования геноти-
пов (соответственно, 2=0,09; р=0,956 и 2=0,22; 
р=0,896).

Таким образом, минорная аллель С rs2010963 
гена VEGFА увеличивала шансы развития ХСГ, 
являясь фактором риска развития данного за-
болевания, тогда как предковую аллель G можно 
считать протективным фактором.

Сравнительный анализ степени неврологи-
ческих нарушений у пациентов с ХСГ, проведен-
ный с применением шкалы MSG, показал суще-

ственные различия между группами до и после 
лечения. 

В I группе до операции неврологические на-
рушения по шкале MSG оценивали в 2 (1-2) бал-
ла, после операции отмечена положительная 
динамика степени выраженности неврологиче-
ских расстройств, на что указывало их значимое 
снижение до 0 (0-1) баллов (p<0,001). Во II группе 
пациентов до операции неврологический статус 
был оценен в 2 (1-2) балла, а при рецидивирова-
нии ХСГ наблюдали значимое увеличение сте-
пени неврологического дефицита до 2 (2-2) бал-
лов (p<0,001). Рецидивы ХСГ клинически прояв-
лялись неадекватной реакцией на внешние раз-
дражители и пространственной дезориентацией 
на фоне оглушенного сознания, ступором, геми-
парезами и гемиплегиями. Сравнение значений 
шкалы MSG между группами пациентов с отсут-
ствием и развитием рецидивов ХСГ с помощью 
U-критерия Манна-Уитни показало отсутствие 
значимой разницы результатов в дооперацион-
ном периоде (p=0,829). Сравнение результатов 
оценивания по шкале MSG при повторном об-
ращении в периоде Б показало значимые отли-
чия (p<0,001) между пациентами с отсутствием 
и развитием рецидивов ХСГ.

Далее было проанализировано наличие вли-
яния полиморфизма G-634C гена VEGFА на сте-
пень неврологических нарушений по данным 
шкалы MSG у пациентов с ХСГ, как одного из 
ключевых патогенетических механизмов забо-
левания (табл. 2.).

Исследование взаимосвязи показателей не-
врологического статуса, оцененного по шкале 
MGS, с генотипами G-634C гена VEGFA позволи-
ло установить более высокую степень выражен-
ности неврологических нарушений у носителей 
СС генотипа. Высокие значения MGS в I группе 
в А периоде такие как 2 (2-2) балла свидетель-
ствовали о неврологических нарушениях при 
формировании ХСГ и были выявлены в группах 
пациентов с GC и СС генотипами, содержащими 

Таблица 2.
Распределение клинико-неврологических данных больных с ХСГ 
в зависимости от генотипов полиморфизма G-634C гена VEGFA

Показатель Генотип
I группа II группа

А Б А Б

MGS, баллы

GG 2
(0-2)

0
(0-0)

1
(0-2)

2
(1-2)

GC 2
(2-2)

0
(0-0)

2
(1-2)

2
(2-2)

CC 2
(2-2)

0
(0-1)

2
(2-2)

2
(2-2)

H=16,04;
p<0,001

H=8,67;
p=0,013

H=11,65;
p=0,003

H=6,42;
p=0,040

Примечание: р – статистическая значимость различий между группами; Н – критерий Краскела-Уоллиса
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минорную С аллель, что подтверждалось стати-
стически достоверными значениями (H=16,04; 
p<0,001). Характерным для неврологического 
состояния больных I группы в периоде Б было 
значимое отсутствие нарушений 0 (0-0) баллов у 
носителей GG и GC генотипов с наличием при-
знаков нейродефицита у лиц с СС генотипом 0 
(0-1) баллов (H=8,67; p=0,013). Во II группе боль-
ных в периодах А и Б результаты оценивания 
неврологического состояния больных по гено-
типам rs2010963 гена VEGFA распределялись с 
достоверными различиями: H=11,65; p=0,003 и 
H=6,42; p=0,049, соответственно. Наибольшие 

значения по шкале MGS 2 (2-2) балла были от-
мечены у носителей СС генотипа до операции в 
периоде А, а также СС и GC генотипов после опе-
рации в периоде Б при развитии рецидивов. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, наличие минорного геноти-

па СС полиморфизма rs2010963 гена VEGFA со-
провождалось более выраженными неврологи-
ческими нарушениями у пациентов с ХСГ, что 
свидетельствовало о функциональной активно-
сти реакции васкулогенеза в патогенезе ХСГ и 
возникновении рецидивов.

Хронические субдуральные гематомы характери-
зуются частыми рецидивами, требующими повтор-
ной операции. Цель работы: изучить особенности не-
врологического статуса больных с хронической суб-
дуральной гематомой на фоне оперативного лечения 
с рецидивным и безрецидивным течением. В иссле-
дование включены 246 пациентов от 19 до 75 лет, ко-
торым оперативным путем удаляли гематому с дре-
нированием субдурального пространства. В I группе 
(184 человека) не выявляли рецидивы, во II группе (62 
человека) в течение 4-х месяцев наблюдали развитие 
рецидивов гематомы. Пациентам с хронической суб-
дуральной гематомой проводили общеклиническое 
обследование, неврологический осмотр, компьютер-
ную томографию головного мозга, оценку степени 
неврологическогодефицита с использованием шкалы 
Маркуолдера (Markwalder grading score – MGS). Ана-
лиз полиморфизма G-634C гена VEGFA изучали ме-
тодом полимеразной цепной реакции. По шкале MSG 

результаты оценивания до операции в I группе не от-
личались от II группы и составляли 2 (1-2) балла. При 
безрецидивном течении хронической субдуральной 
гематомы неврологическое состояние оценено 0 (0-1) 
баллами. Развитие рецидивов приводило к увеличе-
нию показателя до 2 (2-2) баллов (p<0,001). Установ-
лено наличие ассоциации С-аллельного полимор-
физма rs2010963 гена VEGFА с развитием хрониче-
ской субдуральной гематомы (ОШ=1,62; 95% ДИ 1,07-
2,44). Пациенты с хронической субдуральной гемато-
мой с минорным генотипом СС rs2010963 гена VEG-
FA имели более выраженные неврологические нару-
шения, что свидетельствовало о функциональной ак-
тивности реакции васкулогенеза в патогенезе хрони-
ческой субдуральной гематомы и возникновении ре-
цидивов. 

Ключевые слова: хроническая субдуральная гема-
тома, неврологический дефицит, шкала Markwalder, 
ген VEGFA, полиморфизм rs2010963.
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INFLUENCE OF G-634C POLYMORPHISM OF THE VEGFA GENE ON INDICATORS 
OF NEUROLOGICAL STATE IN PATIENTS WITH CHRONIC SUBDURAL HEMATOMA

Chronic subdural hematomas are characterized by 
frequent relapses requiring reoperation. Purpose of the 
work: to study the features of the neurological status of 
patients with chronic subdural hematoma during surgi-
cal treatment with recurrent and non-relapse course. The 
study included 246 patients aged 19 to 75 years, who had 
a hematoma surgically removed with drainage of the sub-
dural space. In group I (184 patients) no relapses were de-
tected, in group II (62 patients) the development of he-
matoma relapses was observed within 4 months. Patients 
with chronic subdural hematoma underwent a general 
clinical examination, neurological examination, comput-

ed tomography of the brain, and assessment of the de-
gree of neurological defi cit using the Markwalder grading 
score (MGS). Analysis of the G-634C polymorphism of the 
VEGFA gene was studied by polymerase chain reaction. 
According to the MSG scale, the results of assessment be-
fore surgery in group I did not differ from group II and 
amounted to 2 (1-2) points. In the case of a relapse-free 
course of chronic subdural hematoma, the neurological 
condition was rated 0 (0-1) points. The development of 
relapses led to an increase in the score to 2 (2-2) points 
(p<0.001). An association was established between the 
C-allelic polymorphism rs2010963 of the VEGFA gene 
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and the development of chronic subdural hematoma 
(OR=1.62; 95% CI 1.07-2.44). Patients with chronic sub-
dural hematoma with the minor genotype CC rs2010963 
of the VEGFA gene had more pronounced neurological 
disorders, which indicated the functional activity of the 

vasculogenesis reaction in the pathogenesis of chronic 
subdural hematoma and the occurrence of relapses.

Key words: chronic subdural hematoma, neurological 
defi cit, Markwalder scale, VEGFA gene, rs2010963 poly-
morphism.
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ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПИЛОНИДАЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ

Первое упоминание о понятии «пилонидаль-
ная болезнь» (ПБ) датируется 1847 годом, когда 
A.W. Anderson указал признаки в письме под на-
званием «Hair extracted from an ulcer» («Волос, 
извлеченный из язвы») в редакцию «Бостонско-
го медицинского хирургического журнала», где 
было описано наблюдение кисты, содержащей 
волосы [1]. В 1854 г. J.M. Warren впервые попы-
тался объяснить природу пилонидальной кисты 
и связал этиологию заболевания с неправиль-
ным ростом волос в межъягодичной складке. 
Как отдельная нозологическая единица, пило-
нидальный синус был введён в 1880 г. R.M. Hodg-
es, название которого до сих пор используется в 
зарубежной литературе. 

До сих пор этиология и патогенез пилони-
дальной болезни (синоним – эпителиальный 
копчиковый ход (ЭКХ)) активно подвергается 
дискуссиям на территории постсоветских стран 
и за рубежом. Так, в отечественной литературе 
придерживаются теории врождённого происхо-
ждения ПБ, однако многие зарубежные исследо-
ватели утверждают, что этиология данного забо-
левания является приобретённой, что приводит 
к возникновению различных мнений в выборе 
методов лечения данной нозологии [2]. 
Основные теории врожденного происхожде-
ния пилонидальной болезни

Эмпирическая теория этиопатогенеза ПБ 
основывается на абстрактных предположениях 
о первичном патологическом росте волосяных 
фолликулов, как впервые описал J.M. Warren. 
В 1912 г. Г.Ф. Меленовский указывал на то, что 
эпителиальный копчиковый ход является руди-
ментом желез Люшко, тогда как Рампер считал, 
что развитие эпителия пилонидальной кисты 
возникает в результате случайной отшнуровки 
клеток наружного зародышевого листка и вра-
стания последних в средний зародышевый ли-
сток. В 1931 г. А.А. Верещинский также попытал-
ся объяснить природу развития ЭКХ как вариант 
дизэмбриогенеза.

Нейрогенная теория этиопагенеза ПБ впер-
вые была описана в 1887г. F. Tourneaux и G.J. Her-
man, согласно которой пилонидальная киста яв-
ляется рудиментарным остатком спинальной 

трубки (хорды) и связана с нарушением функ-
ции дистальной части fi lium ferminale (вытяги-
вание конечной части спинного мозга в тонкую 
нить). Однако, на сегодняшний день данная те-
ория не получила широкого распространения, и 
является лишь объяснением механизма форми-
рования дермоидных кист и тератом крестцово-
копчиковой локализации [3].

Теория эктодермального происхождения 
включает в себя теории эктодермальной инва-
гинации, уропигального происхождения и трак-
ционного дивертикула, а также теорию хвосто-
вой связки. Теория эктодермальной инвагина-
ции была представлена в 1882 г. О. Lannelongue, 
который выдвинул предположение, о том, что 
формирование эпителиального копчикового 
хода связано с инвагинацией эктодермы на дне 
межъягодичной складки [4]. В настоящее время 
данная теория используется только при объяс-
нении механизма формирования дермоидных 
кист крестцово-копчиковой области. 

Наряду с этим, теория уропигального про-
исхождения ПБ основана на утверждении 
Н.В. Stone в 1931 г. о том, что пилонидальная ки-
ста является филогенетическим остатком эпи-
гальных желез. Однако, H.J. Kallet в 1936 году 
установил связь формирования эпителиально-
го копчикового хода с влиянием гипофиза в пе-
риод полового созревания, когда возникает бла-
гоприятный фон для развития вторичных поло-
вых желез [5]. 

В 1935 году Newell выдвинул теорию «Трак-
ционного дивертикула» возникновения ПБ, счи-
тая эктодермальную инвагинацию с локальным 
втяжением кожи на дне межъягодичной склад-
ки, что является отражением подобного меха-
низма образования тракционных дивертикулов 
пищеварительного тракта. 

Теория хвостовой связки берет свое начало в 
1908 г., когда М.М. Петров предположил, что эпи-
телиальный копчиковый ход является результа-
том врождённой аномалии развития, которая 
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связана с неполной редукцией мышц хвоста [6]. 
Следует отметить, что именно данная теория 
получила общее признание в отечественной ли-
тературе благодаря Ю.В. Дульцеву и В.Л. Ривки-
ну, которые представили пилонидальную кисту 
как результат неполной редукции мышцы, под-
нимающей хвост [7]. 

Необходимо выделить, что многие зарубеж-
ные специалисты рассматривают этиопатоге-
нетическое происхождение ПБ с точки зрения 
приобретённого заболевания, что способство-
вало возникновению ряда других теорий.
Теории приобретенного происхождения пи-
лонидальной болезни

Впервые теория трихогенного этиопатоге-
неза была описана в 1880 году R.M. Hodges, кото-
рый предположил, что именно волосяные фол-
ликулы имеют первостепенное значение в этио-
патогенезе пилонидальной болезни [8, 9]. Автор 
утверждал, что запуск патогенетической цепи 
происходит в результате попадания волосяных 
стержней в первичные эпителиальные ходы в 
области межъягодичной складки, а клинически 
бессимптомное наличие данных ходов не явля-
ется болезнью. Однако, данная теория не объяс-
няет причину формирования первичных эпите-
лиальных ходов, которые являются обязатель-
ным условием для развития пилонидальной ки-
сты, что не позволяет в полной мере раскрыть 
этиологию данного заболевания.

В своей работе R.A. Roffman (1959) связы-
вал возникновение эпителиальных ходов с про-
никновением сквозь мацерированную кожу ко-
ротких волос, особенно при наличии глубокой 
складки между ягодицами. Данные волосы за-
носят с собой эпителиальные клетки крестцово-
копчиковой области и индуцируют развитие 
эпителиального покрова будущей пилонидаль-
ной кисты как субстрата для развития послеопе-
рационного рецидива [10]. 

Теория помпового механизма проникнове-
ния волос. Дополняя теорию приобретенного 
трихогенного происхождения пилонидальной 
болезни, D.H. Patey и R.W. Scarff в 1958г. высказа-
ли мнение, что в просвете пилонидальных ходов 
возникает отрицательное давление в результате 
сокращения и расслабления ягодичных мышц, 
что и является пусковым механизмом проник-
новения волос в эпителиальный ход [10]. 

Впервые в 1970 г. С.З. Оганесян разработал 
отечественную научно обоснованную и экспе-
риментально доказанную теорию приобретен-
ного происхождения эпителиального копчико-
вого хода [11, 12]. В данной работе автор опи-
сывает, что клетки наружного слоя волосяного 
стержня располагаются в виде черепицы и фор-
мируют кутикулярные чешуйки, за счет кото-

рых волос, в результате помпового механизма, 
проникает вглубь мацерированной кожи межъ-
ягодичной складки проксимальным концом в 
одном определенном направлении. Впослед-
ствии, вокруг волоса образуется соединительно-
тканная капсула, которая со временем эпители-
зируется. В дальнейшем, при возникновении в 
первичном эпителиальном ходе острого воспа-
ления, образуется острый пилонидальный аб-
сцесс и ориентация волос может изменяться.

Процесс возникновения вторичных ЭКХ и 
рецидивных пилонидальных абсцессов, соглас-
но теории С.З. Оганесяна, связан с трихогенно-
помповым механизмом и включает в себя сле-
дующие последовательные фазы:

- происходит фиксация волосяных стерж-
ней на дне межъягодичной складки в результа-
те смыкания ее в положении сидя и стенки пер-
вичного хода спадаются;

- при изменении положения тела стенки 
межъягодичной складки расходятся, что при-
водит к расширению эпителиального хода с пе-
нетрацией в него волосяных стержней и затем 
снова герметизируются. Таким образом, за счет 
наличия кутикулярных чешуек волосяной стер-
жень двигается внутрь первичного эпителиаль-
ного хода;

- повышенное внутрипросветное давление и 
перфорация стенки эпителиального хода воло-
сяным стержнем способствует попаданию волос 
в подкожно-жировую клетчатку;

- наличие в подкожной клетчатке волосяно-
го стержня вызывает перифокальную воспали-
тельную реакцию, которая приводит к форми-
рованию вторичного острого пилонидально-
го абсцесса. Как правило вторичный острый аб-
сцесс прорывается сквозь кожу сбоку от средин-
ной линии;

- в результате дренирования вторично-
го острого пилонидального абсцесса происхо-
дит образование вторичного свищевого хода, 
окончательному закрытию которого препят-
ствует продолжающийся процесс трихогенно-
помпового механизма;

- в случае отсутствия хирургического лече-
ния и длительного существования свищевого 
хода, происходит медленная эпителизация по-
следнего с поверхности кожи.

В 1934 г. M. Burgdorf разработал теорию ади-
погенного происхождения, которая связывает 
развитие пилонидальной болезни с анатомиче-
скими особенностями области межъягодичной 
складки [13,14]. В данной работе указывается, 
что ведущую роль в патогенезе пилонидальной 
кисты играет постоянное накопление жировой 
клетчатки, в результате чего происходит инва-
гинация эпидермиса по срединной линии межъ-
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ягодичной складки, вызывая натяжение. Это яв-
ляется ключевым элементом распространения 
воспалительного процесса вглубь тканей и фор-
мирования острого пилонидального абсцесса.

Теория конституционно-трихогенного про-
исхождения ПБ была опубликована в 50-е годы 
XX века W.P. Kleitsch и L. Cherry, которая в своей 
концепции объединила ключевые звенья теорий 
R.M. Hodges и M. Burgdorf. Наряду с этим, иссле-
дователи считали необходимым учитывать кон-
ституционные особенности – узкий таз и глубо-
кую межъягодичную складку, что вызывает ма-
церацию кожи в результате постоянной влаж-
ности и трения в данной области на фоне несо-
блюдения гигиенических требований. Именно 
влажность и мацерация кожи в глубокой межъ-
ягодичной складке на сегодняшний день счи-
тают важными патогенетическими звеньями в 
развитии гнойно-воспалительных осложнений 
и рецидивов пилонидальной кисты после опе-
ративного лечения [15,16]. 

Теория воспалительного происхождения 
была выдвинута в 1954 году O.N. Davage, кото-
рый считал, что первичным патогенетическим 
фактором в развитии эпителиального копчи-
кового хода является хроническое воспаление 
в области межъягодичной складки, вследствие 
чего формируется интрадермальный эпители-
альный ход с дальнейшим усугублением и рас-
пространением процесса на подкожную клет-
чатку [14]. Кроме того, автор обращал внимание, 
что такие факторы, как большое количество во-
лос, гипергидроз и тонкая кожа в области межъ-
ягодичной складки создают благоприятные 
условия для трансдермального проникновения 
коротких грубых волос, в результате чего обра-
зуется эпителизированный ход. Однако, чёткая 
трактовка причины возникновения воспаления 
в межъягодичной складки так и не была описа-
на, что является основным недостатком данной 
теории. 

Фолликулярно-ретенционная теория была 
разработана в 1980 г. J. Bascom и на сегодняш-
ний день является общепризнанной в зарубеж-
ной литературе. Автор впервые морфологиче-
ски подтвердил связь между возникновением 
пилонидальной кисты и воспалением волося-
ного фолликула ретенционного генеза, а также 
описал трихогенно-помповый механизм воз-
никновения вторичных свищевых ходов [17, 18]. 
Кроме того, J. Bascom выделил следующие ста-
дии развития заболевания:

- стадия расширенного волосяного фоллику-
ла характеризуется увеличением его размера и 
растяжением стенок вследствие накопления из-
быточного количества кератина под влиянием 
таких факторов, как изменение гормонального 

фона в пубертатном периоде и нарушение отто-
ка кератина в результате герметизации межъя-
годичной складки в положении сидя, воспале-
ния кожи при несоблюдении личной гигиены, 
а также посттравматического отека мягких тка-
ней при тупой механической травме;

- стадия инфицированного острого фоллику-
лита развивается в результате застоя в полости 
расширенного волосяного фолликула, что вы-
зывает инфицирование его содержимого с на-
растанием воспалительной инфильтрации как 
в самом фолликуле, так и в подкожно-жировой 
клетчатке, что приводит к закрытию выходного 
отверстия волосяного фолликула; 

- стадия острого пилонидального абсцес-
са развивается при нарастании давления гноя 
в области дна инфицированного фолликула, где 
происходит разрыв его стенки, экссудат проры-
вается в подкожную клетчатку и формируется 
абсцесс;

- стадия формирования первичного свище-
вого хода демонстрирует уменьшение перифо-
кальной воспалительной инфильтрации в ре-
зультате самостоятельного или хирургическо-
го дренирования абсцесса с препятствием к за-
живлению выходного отверстия разорванного 
волосяного фолликула за счет выстилки эпите-
лием, что, в конечном итоге, приводит к форми-
рованию хронического пилонидального абсцес-
са, свищевой ход которого не покрыт эпители-
альной тканью; 

- врастание эпителия со дна разорванного 
волосяного фолликула ведет к возникновению 
эпителиального хода, заканчивающегося слепо 
в подкожно-жировой клетчатке;

- стадия формирования вторичных свище-
вых ходов. 

Гидраденитно-ретенционный механизм 
формирования острого пилонидального абсцес-
са в 1989 г. представил А.В. Куляпин, который об-
ратил внимание, что в просвет первичного эпи-
телиального хода открываются протоки апокри-
новых потовых желез, которые активно начи-
нают функционировать с началом пубертатно-
го периода. В дальнейшем отток секрета пото-
вых желез нарушается, возникает внутрипрото-
ковая гипертензия, что является пусковым мо-
ментом формирования продуктивного воспали-
тельного процесса. Впоследствии воспалитель-
ный процесс приобретает гнойный характер с 
развитием острого абсцесса [19, 20]. Следует от-
метить, что секреторная часть апокриновых по-
товых желез расположена кнаружи от первично-
го эпителиального хода, поэтому пилонидаль-
ный абсцесс обычно прорывается латеральнее 
срединной линии межъягодичной складки. Не-
достатком данной теории является отсутствие 
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подтверждения наличия протоков апокрино-
вых желез при морфологических исследовани-
ях удаленных ЭКХ, проведенных другими спе-
циалистами. Также следует отметить, что в ра-
боте А.В. Куляпина не было гистологически под-
твержденных данных о наличии воспалитель-
ной реакции со стороны волосяного фолликула 
и сальных желез.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, на сегодняшний день не су-

ществует единой теории возникновения и раз-
вития ПБ. Не вызывает сомнений, что заболева-
ние склонно к хроническому течению с форми-
рованием абсцессов и свищей с эпителиальной 
выстилкой, что требует радикального хирурги-
ческого лечения с иссечением очагов пораже-
ния. Методов консервативной терапии ПБ не су-
ществует. Существующее многообразие теорий 
развития заболевания порождает и разнообра-
зие методов хирургического лечения – от мало-

инвазивных до расширенных реконструктивно-
пластических с различным уровнем достовер-
ности рекомендаций (уровни А-С) и убедитель-
ности доказательств (уровни1-2). Лишь для па-
циентов с рецидивным или запущенными фор-
мами ПБ рекомендовано выполнение расши-
ренных пластических операций, направленных 
на ликвидацию патологического очага, с мак-
симальным уровнем достоверности рекоменда-
ций (уровень A) и убедительности доказательств 
(уровень 1) (Клинические рекомендации МЗ РФ 
«Эпителиальный копчиковый ход» – 2022-2023-
2024 (12.07.2022)). Большинство исследователей 
отмечают наличие глубокой межъягодичной 
складки как основной фактор развития как пер-
вичного воспалительного процесса, так и риск 
развития рецидивов пилонидальной болезни. 
Это необходимо учитывать при выборе пласти-
ческого закрытия раневого дефекта при ради-
кальном оперативном лечении как первичных, 
так и рецидивных форм заболевания. 

Е.Р. Балацкий, В.О. Демчук

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк

ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПИЛОНИДАЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ

В обзоре представлены различные теории этио-
патогенеза пилонидальной болезни. До настоящего 
времени не существует единой, объединяющей тео-
рии происхождения и развития заболевания. Пре-
валируют два направления – врождённого и приоб-
ретённого происхождения пилонидальной болезни. 
Большинство авторов, независимо от теории проис-

хождения, отмечают наличие глубокой складки меж-
ду ягодицами, как важный фактор высокой степени 
риска рецидива пилонидальной болезни. Лечение за-
болевания только хирургическое, с большим спек-
тром выбора операций.

Ключевые слова: пилонидальная болезнь, эпите-
лиальные копчиковые ходы, этиопатогенез.

E.R. Balatskii, V.O. Demchuk

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

ETIOPATHOGENETIC ASPECTS OF PILONIDAL DISEASE

The review presents various theories of the etio-
pathogenesis of pilonidal disease. To date, there is no 
single unifying theory of the origin and development of 
the disease. Two directions prevail – the congenital and 
acquired origin of pilonidal disease. Most authors, re-
gardless of the theory of origin, note the presence of a 

deep crease between the buttocks as an important fac-
tor in the high risk of recurrence of pilonidal disease. 
The treatment of the disease is only surgical, with a wide 
range of operations.

Key words: pilonidal disease, epithelial coccygeal 
passages, etiopathogenesis.
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ПРИОННЫЕ БЕЛКИ И ИХ ВЛИЯНИЕ НА НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ, 
КЛИНИКО-ПАТОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

На сегодняшний день отмечается увеличе-
нию распространенности нейродегенератив-
ных процессов с последующей ранней инвали-
дизацией и летального исхода, в т.ч. фиксиру-
ется тенденция «омоложения» патологического 
процесса. В последние десятилетия к нейроде-
генеративным расстройствам относят амилоид-
ные заболевания, при которых происходит пе-
рестройка специфичного протеина с последу-
ющей полимеризацией и образованию нейро-
токсичных сфер и фибрилл [13, 20]. Неизучен-
ные ранее микроорганизмы, которые приводи-
ли к необратимому поражению нервной систе-
мы, считали медленными вирусами по мнению 
Hans-Gerhard Creutzfeldt (1920), Alfons Maria Ja-
kob (1921), Vincent Zigas (1953), Daniel Carleton 
Gajdusek (1957, 1976). В дальнейшем Stanley B. 
Prusiner (1982) впервые опубликованы данные 
о специфичных белках, которые назвал прио-
нами (PRION-PRoteinaceous infectION). Прион-
ный белок (ПБ) является молекулярным призна-
ком неизлечимых прионных заболеваний (ПЗ), 
поражающих млекопитающих, включая челове-
ка [20, 28].

Болезнь Паркинсона (БП) относится к ней-
родегенеративному расстройству паллидарной 
системы головного мозга с развитием мотор-
ных и немоторных проявлений , которую описал 
James Parkinson (1817). Во всем мире в 2019 году 
БП встречалась у более 8,5 млн человек. В Рос-
сийской Федерации распространенность БП со-
ставляет 139,9 случаев на 100 тыс. населения, ко-
торый увеличивается с возрастом до 268,2, при 
этом заболеваемость составляет 16,9 случаев на 
100 тыс. населения (117-338 тыс. больных) [6].

Во всем мире ведущей медико-социальной 
проблемой остается сахарный диабет (СД), что 
связано с непрерывным ростом заболеваемости, 
формированием инвалидизирующих осложне-
ний и ранней смертностью, в т.ч. в трудоспо-
собном возрасте [1, 3, 33]. По данным The Inter-
national Diabetes Federation (IDF) за последние 
5 лет заболеваемость СД среди лиц от 20 до 79 

лет выросла на 46% и в 2023 году составила 540 
млн человек [3, 18]. За период 2016-2020 годы в 
РФ отмечен рост заболеваемости СД, преимуще-
ственно за счет СД2. В 2020 году распространен-
ность СД1 составила 180,9 на 100 тыс. населения, 
преимущественно в северо-западных регионах 
(«географический градиент») и СД2 – 3022,1 на 
100 тыс. населения. С января по середину ноября 
2022 года в России зарегистрировано 345 тыс. 
новых пациентов с СД. Среди зарегистрирован-
ных случаев смерти на долю СД1 приходится 2,7 
на 100 тыс. населения (динамика с 2016 г. состав-
ляет – 9,1%) и СД2 – 93,9/100 тыс. населения (ди-
намика с 2016 г. составляет +0,7%) [3].

Несмотря на множественные современные 
исследования отечественных и зарубежных ав-
торов по вопросам нейродегенеративных про-
явлений, остаются загадочными механизмы 
при прионных, паркинсонических и диабетиче-
ских проявлений, полученные результаты про-
тиворечивы и неоднозначны, что требуют даль-
нейшего наблюдения и уточнения [2, 10, 33].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Уточнить патогенетические особенности 

ПБ, оценить их влияние на нейродегенератив-
ные процессы, проанализировать современ-
ную классификацию ПЗ, провести клинико-
патогенетические и неврологические параллели 
с дисметаболическими нарушениями при СД.

Проанализированы данные отечественной 
и зарубежной литературы с использованием 
научно-исследовательских публикаций в базах 
PubMed, Google Scholar, Scopus, Science Direct, 
NLM, Clinicaltrial, Semantic Scholar.

Согласно современной классификации, вы-
деляют клинические формы ПЗ (куру; болезнь 
Крейтцфельда-Якоба, в т.ч. по формам спора-
дическая, генетическая, ятрогенная; синдром 
Герстмана-Штраусслера-Шейнера; фатальная 



68

Университетская Клиника | 2024, № 1 (50)

семейная бессонница; вариабельная протеаза-
чувствительная прионопатия); паркинсонизм в 
рамках наследственных заболеваний  (болезнь 
Вильсона-Коновалова; болезнь Галлервордена-
Шпатца; болезнь Фара; нейроакантоцитоз; бо-
ковой амиотрофический склероз (БАС), в т.ч БАС 
– паркинсонизм – деменция: синдром Гуама); 
синуклеинопатии (болезнь Паркинсона, демен-
ция с тельцами Леви, мультисистемная атро-
фия (МСА), оливопонтоцеребеллярная дегене-
рация, синдром Шая-Дреджера; TAR DNA-bind-
ing protein 43 протеинопатия (TDP-43), дегене-
рация фронтотемпоральных долей с TDP-43); 
таупатии (прогрессирующий надъядерный па-
ралич; кортикобазальная дегенерация, стриато-
нигральная дегенерация, паллидо-нигральная 
дегенерация; болезнь Альцгеймера (БА); бо-
лезнь Пика, болезнь серебряного звена; фронто-
темпоральная деменция и паркинсонизм 17-й 
хромосомы); фузопатии (дегенерация фрон-
тотемпоральных долей с FUS (FTLD-FUS), Neu-
ronal intermediate fi lament inclusion disease (NI-
FID), Basophilic inclusion body disease (BIBD)); 
тринуклеотидные (болезнь Гентингтона (БГ) 
(форма Вестфаля); атаксия Фридрейха; спино-
бульбарная мышечная атрофия тип Кеннеди; 
спиноцеребеллярные атаксии; дентаторубро-
паллидолуизальная атрофия [5].

ПЗ относятся к особым смертельным нейро-
дегенеративным заболеваниям человека и жи-
вотных, возбудителем которых является низко-
молекулярный ПБ, устойчивый к инактивиру-
ющим воздействиям: высоким температурам, 
ионизирующей радиации, ультрафиолету и др. 
Белковая гипотеза утверждает, что неправиль-
ное сворачивание, накопление и отложение ПБ 
играют решающую роль в токсичности.

На основании аминокислотной последова-
тельности PrP у многих млекопитающих, птиц 
и низших эукариот выделили ген PRPN (PRi-
oN Protein), кодирующий ПБ. У человека PRPN 
расположен в коротком плече хромосомы 20 [9, 
13]. С учетом преобразования нативного при-
она (Prione Protein of Cell – PrPС) в конформа-
цию (PrPSc), которая агрегирована и устойчива 
к протеазам, происходит последующее его на-
копления в головном мозге. PrPС предпочита-
ет мембранные домены, богатые холестерином 
и сфингомиелином. Патогенный PrPSc взаимо-
действует с PrPС и приводит к его модифика-
ции. Для объяснения превращения белка PrPC 
в PrPSc предложены две модели – гетеродимер-
ная и модель образования ядра. На этапе ини-
циации происходит нуклеация (первичный кон-
такт), образование ядра олигомеризации и фор-
мирования первичного димера [10]. Вокруг ядра 
возникает агрегация мономеров различного ди-

аметра. Изначально процесс гибели нейронов 
рассматривался как первичный признак, затем 
развиваются спонгиоз и амилоидоз, которые за-
вершаются реакциями глиозной ткани. Первой 
критикой прионной гипотезы была неспособ-
ность объяснить, как PrPSc способен вызывать 
множество заболеваний. Определяющей харак-
теристикой ПБ является их высокая стабиль-
ность даже в присутствии жестких денатурантов 
(например, гидрохлоридом гуанидина – GdnH-
Cl) и ферментов (например, протеиназой K) [13, 
17, 28, 35].

Амилодоподобная агрегация обычно связа-
на с образованием полиморфов в ходе прогрес-
сирования заболевания [9, 17]. Ранние агрега-
ты обычно представляют собой сферолитопо-
добные структуры, которые постепенно транс-
формируются в фибриллярные ансамбли. К 
наиболее токсичным и инфекционным отно-
сят ранние агрегаты: префибриллярные агрега-
ты А-пептида (-амилоид), хантингтина (HTT), 
альфа-синуклеин (-Syn) (SNCA) и транстирети-
на. Ранние агрегаты нарушают клеточные функ-
ции, взаимодействуя с клеточными мембрана-
ми и вызывая окислительный стресс, увеличи-
вают концентрацию нерегулируемого притока 
свободных ионов Ca2+. В последующем возника-
ет деполяризация митохондрий с истощение до-
фамина в цитоплазму и в конечном итоге раз-
вивается апоптотиз нервных клеток за счет ин-
дукции временной клеточной проницаемости 
за счет аннигиляции мембран везикул. Однако, 
некоторые исследования показывают, что рас-
творимые олигомеры многих ПБ токсичны при 
основных амилоидных заболеваниях: губчатая 
энцефалопатия, БГ и БА, СД 2 типа и БП [15, 27]. 
По сути, дезорганизованный белок, но при свя-
зывании с мембраной он принимает частичный 
мотив -спирали. Наличие амфипатической об-
ласти позволяет белку -Syn связываться с мем-
бранами, а дальше следует область гидрофобно-
го или неамилоидного компонента (NAC), кото-
рая в основном отвечает за индукцию его ано-
мальной агрегации. Обнаружено, что  и -Syn 
являются двумя изоформами -Syn. Наруше-
ние регуляции клеточных процессов и токсиче-
ское усиление или потеря функции при БП явля-
ются одними из основных молекулярных меха-
низмов, которые могут объяснять нейротоксич-
ность, связанную с агрегацией -Syn [15, 33]. В 
исследовании показана решающую роль глико-
заминогликанов (GAG) в образовании -Syn, где 
взаимодействие между GAG и -Syn способству-
ет фибрилляции амилоида, при этом агрегация 
усиливается в ряде белков за счет увеличения 
концентрации GAG. Пептид -Syn может нака-
пливаться в печени, проникая из головного моз-
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га при заболеваниях с тельцами Леви, а печень 
может помочь удалить патологические агрегаты 
-Syn в рамках детоксикации печени [15, 21, 22, 
36].

Различные штаммы -Syn вызывают БП и 
МСА, где множество различных конформаций 
или штаммов приводят к уникальным биофизи-
ческим и биологическим свойствам и в конеч-
ном итоге проявляются в виде отдельных кли-
нических фенотипов. При криогенной электрон-
ной микроскопии (крио-ЭМ) появилась способ-
ность различить фибриллы -Syn, где филамент 
БП содержит одиночный протофиламент, фи-
брилла МСА содержит 2 асимметричных про-
тофиламента [22]. Вероятно, выявленные отли-
чия оказывают серьезное влияние на формиро-
вание и стабильность двух типов агрегатов. До-
полнительные в структуре БП определены со-
левые мостики между остатками Е35 и К80, при 
МСА – между Е46 и К80 [21, 23]. Различные кон-
формации -Syn лежат в основе важных биохи-
мических и биологических различий между дву-
мя расстройствами. Учитывая различия в кли-
нических проявлениях, патология -Syn влияет 
на определенные области мозга при БП и MСA. 
У пациентов при БП может развиться патология 
обонятельной луковицы, коры головного моз-
га, среднего мозга и ствола мозга, при МСА раз-
вивается патология в базальных ганглиях, мин-
далевидном теле, гипоталамусе и стволе мозга 
[23, 30]. Штаммы прионов нацелены на уникаль-
ные участки мозга, механизм, лежащий в основе 
этого явления, до сих пор не ясен [22].

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – 
летальное полигенное и сложное нейродегене-
ративное заболевание. К факторам риска раз-
вития БАС относят генетические мутации; воз-
действия тяжелых металлов (свинец и ртуть); 
некоторых химических веществ (полихлориро-
ванные бифенилы, стирол, хром, никель и дих-
лорметан); старший возраст; мужской пол; ку-
рение; повышенное потребление глутамата, по-
ражение электрическим током в анамнезе и фи-
зические травмы (включая травму/травму го-
ловы). Положительное включение TDP-43 было 
обнаружено у значительной части пациентов с 
БАС (около 97%) и примерно у 45% пациентов с 
лобно-височной долевой дегенерацией (FTLD). 
У пациентов с БАС/FTLD было обнаружено, что 
ген TARDPB человека (Homo sapiens) кодирует 
белок TDP-43, демонстрируя, что TDP-43 играет 
фундаментальную роль в патогенезе БАС и FTLD 
[37].

За последние несколько лет описаны новые 
достижения в области механизма патогенеза 
TDP-43, ассоциированного с БАС, которые в пер-
вую очередь связаны с неправильной локализа-

цией TDP-43 и затрагивают различные аспекты 
клеточных процессов. Ядерная дисфункция, ци-
топлазматическая токсичность и нарушение ну-
клеоцитоплазматического транспорта приво-
дят к аномальным агрегациям TDP-43 в цито-
плазме, что в дальнейшем вызывает прогрес-
сирование заболевания за счет прионоподоб-
ной передачи. TDP-43 частично опосредует па-
тогенез различных нейродегенераций. Сниже-
ние статмина-2 (STMN2), регулирующего раз-
витие аксонов, вызвано патологией TDP-43 
(сплайсинг мРНК) и является одним из этиопа-
тогенетических факторов БАС. При этом повы-
шение уровня STMN2 может быть терапевтиче-
ским подходом при БАС, в результате чего воз-
никает необходимость в разработке антисмыс-
ловых олигонуклеотидов, нацеленных на сплай-
синг STMN2. По мнению Krus et al., 2022 важно 
определить возможность применения гомоло-
гов STMN2 в терапевтических целях для клини-
ческого лечения БАС. В настоящее время оцене-
но множество потенциально ценных биомарке-
ров: убиквитинирование и фосфорилирование 
TDP-43, малый, связанный с убиквитином, мо-
дификатор (SUMO)илирование и ацетилирова-
ние, нейрофиламенты, полифосфат и хемоки-
новый (мотив C-X-C) лиганд 13 в ликворе. Более 
того, влияние окружающей среды на БАС также 
имеет решающее значение, поскольку оно оста-
ется фактором риска, который можно легко из-
менить [37].

SUMOилирование ранее было связано с фор-
мированием агрегационной позитивности 
супероксиддисмутазы-1 (SOD1) и опосредуется 
ферментами Е1, Е2 и Е3, при этом его развязка 
катализируется ферментом деSUMOилирования. 
SUMOилирование может регулировать различ-
ные процессы: нацеливание на остаток лизина, 
что аналогично обратимой посттрансляцион-
ной модификации – убиквитинированию. Ранее 
считалось, что SUMOилирование способству-
ет агрегации TDP-43, SUMOилирование TDP-
43 регулирует функцию сплайсинга внутри эк-
зона с использованием мутантного белка TDP-
43 K136R SUMO и возникновение нуклеоплаз-
матическое распределение TDP-43. Обнаруже-
но, что деSUMOилирование проницаемого для 
клеток пептида SENP1 TS-1 облегчает цитоплаз-
матическую локализацию TDP-43 и увеличива-
ет C-концевой фрагмент p35 TDP-43 в неболь-
ших цитоплазматических агрегатах. Рядом ав-
торов обнаружено, что мутации в сайте SUMO 
изменяют внутриклеточную локализацию агре-
гатов TDP-43 посредством целевого мутагенеза 
и приводит к улучшению общей функции и жиз-
неспособности клеток [37].



70

Университетская Клиника | 2024, № 1 (50)

TDP-43 обладает патогенными прионоподоб-
ными свойствами в культивируемых клетках пу-
тем инокуляции их фибриллами, полученными 
из рекомбинантного TDP-43 и высказано пред-
положение, что БАС может быть разновидно-
стью прионоподобного расстройства. Nonaka и 
соавторы (2013) предоставили убедительные до-
казательства того, что патологически агрегиро-
ванные TDP-43 могут размножаться прионопо-
добным образом, идентифицировали в экзосо-
мальном транспорте возможный путь межкле-
точной передачи патологически прионоподоб-
ного TDP-43 и демонстрирует высокий потен-
циал к прионоподобному поведению. TDP-43-
положительные геликоидные включения с при-
знаками амилоидоза были обнаружены в образ-
це спинного мозга с БАС. Недавно в исследова-
нии использовались индуцированные плюри-
потентные стволовые клетки для создания ор-
ганов, подобных мозгу, после инъекции по-
смертных белковых экстрактов спинного мозга 
от спорадических людей с БАС в органы, подоб-
ные мозгу, и показано возникновение патоло-
гий TDP-43 и прионоподобных размножений в 
тканях центральной нервной системы. В случа-
ях БАС не было зарегистрировано передачи за-
болевания между людьми; однако такие наблю-
дения были зхафиксированы при БА, которая 
также имеет прионоподобные характеристики 
передачи [38].

БА характеризуется прогрессирующим ухуд-
шением когнитивных процессов и глубокими 
изменениями в психоневрологическом статусе. 
В настоящее время около 5,4 миллиона людей 
страдают БА, и ожидается рост заболеваемости к 
2050 году с ежегодным поражением 1 миллиона, 
при этом общая распространенность заболева-
ния составит 11-16 миллионов человек. При БА 
развивается цереброваскулярный амилоидоз, 
воспаление и грубые синаптические изменения 
с патологическими признаками в виде бляшек 
A-пептида, неирофибриллярных клубков (NFT), 
глиоз и потерю нейронов. За несколько десяти-
летий исследователями предложено множество 
гипотез, среди основных изучены амилоидный 
каскад, тау-распространение и гибель холинер-
гических нейронов с развитием нейротрансмис-
сий. Отложение бляшек реализует амилоидный 
каскад, который может иметь амилоидогенный 
и неамилоидогенный путь. Неамилоидогенный 
путь включает расщепление -секретазой пред-
щественника -амилоида АРР по остаткам 16-
17 домена A, которое высвобождает эктодомен 
sAPP за пределами клеточной мембраны, со-
храняя С-концевой фрагмент АРР из 83 амино-
кислот (-CTF или C83) внутри плазматической 
мембраны. Амилоидогенный путь включает по-

следовательное протеолитическое расщепление 
АРР -секретазой и комплексом -секретазы. 
После -расщепления эктодомен sAPP высво-
бождается, и карбокси-концевой фрагмент APP 
из 99 аминокислот (-CTF или C99) может быть 
дополнительно расщеплен -секретазой в раз-
личных сайтах [7, 8, 34].

Растворимые А-олигомеры, а не фибрилляр-
ный А42 в составе бляшек, могут быть токсиче-
скими факторами, действующими на более ран-
ней стадии БА, вероятно инициирует патологи-
ческий каскад: агрегаты A собираются из мо-
номеров A в нестабильные олигомеры, агреги-
руются с образованием протофибрилл и скручи-
ваются в нерастворимые фибриллярные клубки, 
содержащие повторы -цепей. Амилоидная ги-
потеза преобладает в области исследования БА, 
поэтому подробно описана и тщательно изуче-
на, однако, даже существующие подтверждаю-
щие данные могут быть не настолько убедитель-
ными, как предполагалось изначально [8].

Генетическая гипотеза указывает на одну из 
самых убедительных доказательств развития 
БА, где наличие мутации АРР и пресенилина-1 
(PS1) приводит к развитию большинства семей-
ных случаев и вызывают дисфункцию нейронов 
по путям. Мутация PS1 самостоятельно могут 
вызывать токсические события, что увеличива-
ет нагрузку A и формирование бляшек может 
быть вторичным эффектом.

Тау-белок в основном находится в аксонах 
нейронов головного мозга в сочетании с ми-
кротрубочками (МТ), которые при влиянии тау-
белка стабилизируют свою структуру и обеспе-
чивают транспортную функцию с синаптиче-
ской связью между нейронами. Тау также явля-
ется фосфопротеином, фосфорилирование и де-
фосфорилирование которого зависит от баланса 
активности протеинкиназы и протеинфосфата-
зы и регулируется развитием мозга. В нормаль-
ных условиях тау имеет несколько локумов фос-
форилирования и отрицательно регулирует свя-
зывание тау с микротрубочками. Гиперфосфо-
рилирование тау является решающим событи-
ем, вызывающим его неправильную сортировку 
из аксонов в дендриты, где он мешает функции 
ней ронов, накапливается, происходит наруше-
ние пре- и постсинаптических функций с ин-
дукцией гибели нейронов. Ген тау-белка локали-
зован на 17 хромосоме и состоит из 16 экзонов, 
в результате альтернативного сплайсинга мож-
но получить шесть изоформ тау-белка, которые 
содержат амино-концевой домен и карбокси-
концевой с повторами, связывающими МТ [7].

Изучена активность ключевых ферментов, 
участвующих в синтезе нейротрансмиттеров: 
ацетилхолин, ГАМК, дофамин, норадреналин и 
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5-гидрокситриптамин, в 20 областях БА и кон-
трольного мозга, которое показало, что актив-
ность холин-ацетилтрансферазы в мозге была 
значительно снижена в миндалевидном теле, 
гиппокампе и коре. Дефицит когнитивных 
функций и тяжесть нейродегенерации при БА, 
сильно коррелирует с изменениями в синапти-
ческой передаче гиппокампа, особенно с изме-
нениями экспрессии синаптофизина, белка пре-
синаптических везикул.

Помимо изучения влияния A на БА в 1991 
году Warren Strittmatter наткнулся на аполипо-
ротеин Е (ApoE) и возможное участие в патоге-
незе БА, идею которого поддержал Allen Roses и 
в дальнейшем отмечена связь между экспресси-
ей генов в 19 хромосоме, где располагается ген, 
кодирующий ApoE. В организме человека су-
ществует три варианте гена ApoE, кодирующих 
изоформы Е2, Е3 и Е4, генетик Ann Saunders ис-
пользовала ПЦР для определения аллели ApoE4, 
участвующая в патогенезе БА. На сегодняшний 
день ApoE4 остается ведущим фактором риска 
развития распространенной формы деменции 
[31].

ApoE взаимодействует с А и регулирует его 
агрегацию и клиренс в головном мозге способ-
ствует патогенезу БА путем модуляции синап-
тической пластичности мозга, метаболизма 
глюкозы, передачи нейронных сигналов, окис-
лительного стресса, нейровоспаление, митохон-
дриальная дисфункция и транспорт холестери-
на. Аллель ApoE 4, кодирующая ApoE4, явля-
ется самым сильным фактором риска разви-
тия БА с поздним началом. Более низкий уро-
вень A42/A40 в плазме у носителей ApoE4 мо-
жет предсказывать более высокое кортикальное 
отложение A, атрофию гиппокампа и сниже-
ние когнитивных способностей. В нормальном 
мозге рецептор сотилина (SORL1) может связы-
вать A и направлять его в лизосомы для дегра-
дации. Однако нервные стволовые клетки паци-
ентов, несущих два аллеля ApoE4, показали сни-
жение экспрессии SORL1 и повышение уров-
ня A, как один из способов влияния ApoE4 на 
клиренс A. Все больше данных связывают ге-
нотип АроЕ при БА со степенью окислительного 
стресса: АроЕ: АроЕ2 < АроЕ3 < АроЕ4. По срав-
нению с пациентами с БА без ApoE4, у пациен-
тов с БА, несущих ApoE4, наблюдались более вы-
сокие уровни гидроксильных радикалов в крови 
и более низкое использование кислорода моз-
гом и могут способствовать более раннему на-
чалу БА [31, 34].

Болезнь Гентингтона (БГ) – редкое моноген-
ное нейродегенеративное заболевание, харак-
теризующееся двигательными, когнитивными 
и психическими нарушениями, которые обычно 

развиваются у пациентов в возрасте 30-50 лет и 
прогрессируют до смерти через 10-15 лет после 
появления клинических симптомов. БГ вызыва-
ется не менее 37 повторами области CAG в экзо-
не 1 гена белка HTT, расположенного на хромо-
соме 4 [4, 17].

БГ демонстрирует генетическое предвосхи-
щение из-за повышенной нестабильности рас-
ширенных CAG-повторов, и существует сильная 
обратная связь между длиной CAG-повторов и 
возрастом появления симптомов, при этом на-
следование >60 CAG-повторов связано с высоко-
агрессивной БГ с ювенильным началом [17].

Мутация расширения повтора CAG, вызы-
вающая БГ, приводит к экспрессии мутантных 
белков HTT (mHTT), содержащих расширенные 
N-концевые полиQ-тракты, которые непосред-
ственно вызывают неправильное сворачивание 
mHTT. Неправильно свернутые белки mHTT на-
капливаются в амилоидных агрегатах и выгля-
дят как внутриядерные тельца включения, ко-
торые являются определяющим диагностиче-
ским признаком мозга с БГ. При этом наруша-
ются многие клеточные процессы, а олигомеры 
mHTT и/или нерастворимые фибриллы непо-
средственно вызывают нейродегенерацию при 
БГ [32].

Вызванная mHTT нейродегенерация при 
БГ, вероятно, включает в себя фенотипы утра-
ты функции, связанные с неправильным свора-
чиванием и секвестрацией белка HTT в нерас-
творимых агрегатах, а также усиление токсич-
ных функций, вызванное нарушением регуля-
ции белок-белковых взаимодействий или пост-
трансляционными модификациями и/или нару-
шениями. ключевых путей, которые регулируют 
гомеостаз и выживаемость клеток [17].

Синаптическая дисфункция и потеря явля-
ются ранними признаками всех нейродегене-
ративных заболеваний и обычно предшествуют 
обнаруживаемой тканевой атрофии или клини-
ческим проявлениям. Агрегаты патогенных бел-
ков напрямую влияют на многие ключевые си-
наптические функции, а прионоподобные меха-
низмы могут быть основным фактором синап-
тотоксичности, особенно для уязвимых нейро-
нов и их пре- и постсинаптических партнеров. 
Появляется все больше доказательств в под-
держку транссинаптического распространения 
многих белковых агрегатов, включая mHTT, A, 
тау и -Syn и роль нейронной активности в рас-
пространении агрегатов [17].

В настоящее время имеются разрозненные 
патогенетические данные СД, где рассматри-
вают амилоидную природу его развития [10, 13, 
15, 25]. К одному из частых осложнений при СД 
относится диабетическая невропатия (80-90%), 
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при которой повреждается центральная и пе-
риферическая нервные системы, включающая 
сенсорные и моторные волокна и автономную 
нервную систему [11, 33].

На сегодняшний день установлено, что СД2 
увеличивает риск возникновения БП и корре-
лирует с быстрым прогрессированием патоло-
гического процесса. В основе патогенеза СД2 и 
БП лежат аберрантное накопление белка, лизо-
сомная и митохондриальная дисфункция и хро-
ническое системное воспаление [12, 19]. Неод-
нократно подтверждалась корреляция метабо-
лического синдрома (МС) и СД с тяжестью мо-
торного дефицита и когнитивной дисфункции, 
в т.ч. с риском их возникновения. При сочетании 
БП и СД2 дефицит внимания и исполнительной 
функции более выражен, чем без СД [6]. Наличие 
деменции, ассоциированной с БП, наблюдает-
ся с предшествующими механизмами развития 
инсулинорезистентности. На возникновение и 
тяжесть депрессии при БП оказывает влияние 
СД и МС [19]. Применение метформина пациен-
тами с СД2 может снижать фосфорилирование 
и агрегацию -Syn, влиять на клеточные про-
цессы, связанные с возрастными состояниями, 
включая воспаление и аутофагию. Описана спо-
собность метформина восстанавливать физио-
логические молекулярные функции, нарушен-
ные генетическими мутациями, ассоциирован-
ными с БП (Parkin, PINK1, DJ1, SNCA и LRRK2), и 
влиять на познавательные процессы [6, 10].

СД2, как и БП, принадлежит к группе заболе-
ваний с неправильной укладкой белков (PMD), 
отличительной чертой которых является агрега-
ция неправильно свернутых белков [6, 10]. Хотя 
основным агрегирующим пептидом в -клетках 
пациентов с СД2 является островковый амило-
идный полипептид (IAPP – islet amyloid polypep-
tide), -Syn в -клетках перекрестно реагирует с 
IAPP in vitro. Показано, что -Syn является ком-
понентом амилоида, экстрагированного из под-
желудочной железы трансгенных мышей, сверх-
экспрессирующих IAPP человека (обозначен-
ных мышами hIAPPtg), и из островков индиви-
дуумов с СД2. Примечательно, что -Syn дозо-
зависимо способствовал образованию фибрилл 
IAPP in vitro, а после инъекции -Syn в хвосто-
вую вену мышам hIAPPtg усиливалось образо-
вание амилоида -клеток in vivo, тогда как об-
разование амилоида -клеток было снижено у 
мышей hIAPPtg на SNCA. Неизвестно, отвечает 
ли Tyr39-фосфорилирование -Syn за совмест-
ную агрегацию его с IAPP [16, 24]. Агрегирован-
ный IAPP обладает цитотоксическими свойства-
ми и считается критически важным для потери 
-клеток при СД2. Чрезмерное производство и 
агрегация IAPP, чему в конечном итоге способ-

ствует -Syn, увеличивает стресс эндоплазма-
тического ретикулума и нарушает аутофагию, 
критические события, участвующие в гибели 
-клеток при СД2 [26, 29].

В -клетках -Syn взаимодействует с K-АТФ-
каналами и инсулин-секреторными гранула-
ми и функционально действует как тормоз се-
креции, который может преодолеть стимуляция 
глюкозой. -Syn обычно ингибирует секрецию 
инсулина -клетками поджелудочной железы 
путем взаимодействия с субъединицей Kir6.2 
АТФ-чувствительного калиевого канала (K-АТФ). 
Также известно, что каналы K-ATP ингибиру-
ют секрецию дофамина в мозге, а -Syn явля-
ется нормальным ингибитором синтеза дофа-
мина. -клетки существуют в контексте сложно-
го, интегрированного микроокружения остров-
ков поджелудочной железы, где они взаимодей-
ствуют с другими эндокринными клетками, эн-
дотелиальными клетками сосудов, внеклеточ-
ным матриксом, островковыми макрофагами и 
отростками нейронов. Пролиферация -клеток 
стимулируется парасимпатическими и ингиби-
руется симпатическими сигналами. Энтераль-
ные нейроны кишечника проецируются на под-
желудочную железу, и, более того, поджелудоч-
ная железа плотно иннервируется блуждающим 
нервом, оставляя открытой возможность пере-
дачи -Syn в поджелудочную железу через «ки-
шечную» нервную систему и/или блуждающий 
нерв [24, 25].

Подтверждены результаты, где отмечена ана-
логичная экспрессия PrPC in situ в островках не-
диабетического человека в поджелудочной же-
лезе донора органов, особенно в -клетках и про-
демонстрировали, что PrPC также экспрессиру-
ется в островках СД 1, которые все еще содержат 
INS (+) бета-клетки. Поразительно, но остров-
ки, лишенные -клеток INS(-), по-прежнему по-
зитивны в отношении PrPC, хотя экспрессия их 
переключилась на -клетки [20]. Полученные 
результаты указывают на механизм регенера-
ции -клеток у пациентов с СД1 с потерей ДНК-
метилтрансфераза 1 (DNMT1) и родственный го-
меобокс (ARX) в подмножествах -клеток, экс-
прессирующих глюкагон, что приводят к обра-
зованию популяции клеток, экспрессирующих 
инсулин и другие факторы, специфичные для 
-клеток. Островки INS(-) могут инициировать 
механизм регенерации или выживания с уча-
стием PrPC-положительных альфа-клеток в ка-
честве предшественников -клеток. Поэтому 
предполагаемая роль PrPC в плюрипотентности 
и дифференцировке стволовых клеток и согла-
суется с взаимодействием PrPC с NCAM1. Следу-
ет отметить, что одинаковое снижение экспрес-
сии наблюдается между донорами с одним или 
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несколькими аутоантителами, причем факти-
чески ~75% когорты происходят от одиночных 
доноров. Как компонент механизма клеточной 
дифференциации, снижение экспрессии PrPC в 
когорте AAb+ может сигнализировать о сниже-
нии способности к регенерации -клеток перед 
обширной их потерей, связанной с инсулиноте-
рапией, сопровождающей СД1 [11, 20].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
В современной неврологии исследования, на-

правленные на расширение понимания молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе прионо-
подобного распространения агрегатов патоген-
ных ПБ, образованных mHTT, тау, -Syn, TDP-43, 
ApoE4, A, SOD1, IAPP. Отмечена гетерогенность 
в патофизиологических механизмах развития 
нейродегенеративных процессов при амилоид-
ных заболеваниях, которые относятся к семей-
ству патологий, неправильно свернутых ПБ. Су-
ществует общее происхождение ПЗ, где сначала 
мутация в гене вызывает дисфункцию фермен-
та, что в дальнейшем приводит к накоплению 
белка/метаболита, а накопления имеют тенден-
цию к самосборке и образованию амилоидных 
агрегатов внутри организма, которые вызыва-
ют цитотоксичность и проявляется в форме за-
болевания.

Результаты по экспрессии PrPC, тканевой и 
внутриклеточной локализации, а также по вза-
имодействующим с белкам-партнерам в недиа-
бетических, диабетических и AAb + поджелудоч-
ной железе дают потенциально новое представ-
ление о роли PrPC, которая может играть в па-
тогенезе CД1. Значение -Syn при ПБ, заключа-
ется в дополнительном образовании амилоида 
в -клетках, особенно при СД2. Не следует забы-
вать о гене PRPN, кодирующих синтез нативного 
PrPC и SNCA, который способствует распростра-
нению патологических ПБ (-Syn), что опреде-
ляет последующую нейродегенерацию. Возни-
кает необходимость в более детальном изуче-
нии патогенетических механизмов формирова-
ния нейродегенеративных изменений при БП и 
СД с возможностью влияния на процессы и пре-
дотвращения образования патологических ами-
лоидных конструкций.

Ранняя диагностика, ранний контроль фак-
торов высокого риска и раннее лечение лекар-
ствами для замедления течения заболеваний с 
аномальным скручиванием ПБ и являются кли-
нически полезными подходами к лечению. Не-
обходимы дальнейшие клинические испытания 
для оценки перспектив клинического примене-
ния терапевтических целей для трансформации 
обнаруженных результатов фундаментальных 
исследований в клиническую практику.

Ю.И. Коценко
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ПРИОННЫЕ БЕЛКИ И ИХ ВЛИЯНИЕ НА НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ, 
КЛИНИКО-ПАТОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

В статье предложена современная классификация 
заболеваний с нейродегенеративным процессом, где 
указан механизм влияния прионных белков на разви-
тие поражения нервной системы. В последние деся-
тилетия к нейродегенеративным расстройствам от-
носят амилоидные заболевания, при которых проис-
ходит перестройка специфичного протеина с после-
дующей полимеризацией и образованию нейроток-
сичных сфер и фибрилл. Прионы – это белковые ин-
фекционные агенты, которые образуются в результа-
те конформационного изменения клеточного прион-
ного белка (PrPC) из его нативного состояния в более 
стабильную форму скрепи (PrPSc) и вызывают «при-
онные болезни». Ранние агрегаты обычно представ-
ляют собой сферолитоподобные структуры, которые 
постепенно трансформируются в фибриллярные ан-
самбли. К наиболее токсичным и инфекционным от-
носят ранние агрегаты: префибриллярные агрегаты 
А-пептида, хантингтина, альфа-синуклеин и транс-
тиретина. Описаны новые достижения в области ме-
ханизма патогенеза TDP-43, ассоциированного с бо-
ковым амиотрофическим синдромом, которые в пер-
вую очередь связаны с неправильной локализаци-

ей TDP-43 и затрагивают различные аспекты кле-
точных процессов. Нарушение регуляции клеточных 
процессов и токсическое усиление или потеря функ-
ции при болезни Паркинсона являются одними из 
основных молекулярных механизмов, которые мо-
гут объяснять нейротоксичность, связанную с агре-
гацией -синуклеин. При болезни Альцгеймера раз-
вивается цереброваскулярный амилоидоз, воспале-
ние и грубые синаптические изменения с патологи-
ческими признаками в виде бляшек A-пептида, ней-
рофибриллярных клубков, глиоз и потерю нейронов. 
За несколько десятилетий исследователями предло-
жено множество гипотез, среди основных изучены 
амилоидный каскад, тау-распространение и гибель 
холинергических нейронов с развитием нейротранс-
миссий. Неправильно свернутые белки мутантно-
го хантингтина накапливаются в амилоидных агре-
гатах и выглядят как внутриядерные тельца включе-
ния, которые являются определяющим диагностиче-
ским признаком мозга с болезнью Гентингтона. При 
этом нарушаются многие клеточные процессы, а оли-
гомеры мутантного хантингтина и/или нераствори-
мые фибриллы непосредственно вызывают нейроде-
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генерацию при болезни Гентингтона. В основе пато-
генеза сахарного диабета 2 типа и болезни Паркинсо-
на лежат аберрантное накопление белка, лизосомная 
и митохондриальная дисфункция и хроническое си-
стемное воспаление. Возникает необходимость в бо-
лее детальном изучении механизмов формирования 

нейродегенеративных изменений при заболеваниях 
с общим патогенезом прионных нарушений.

Ключевые слова: прионный белок, сахарный ди-
абет, нейродегенеративный процесс, патогенез, био-
маркеры.

Yu.I. Kotsenko

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

PRION PROTEINS AND THEIR INFLUENCE ON NEURODEGENERATIVE PROCESSES, 
CLINICAL AND PATONEUROLOGICAL FEATURES IN DIABETES MELLITUS

The article proposes a modern classifi cation of dis-
eases with a neurodegenerative process, which indicates 
the mechanism of infl uence of prion proteins on the de-
velopment of damage to the nervous system. In recent 
decades, amyloid diseases have been classifi ed as neuro-
degenerative disorders, in which a specifi c protein is re-
arranged, followed by polymerization and the formation 
of neurotoxic spheres and fi brils. Prions are protein in-
fectious agents that are formed as a result of a conforma-
tional change in the cellular prion protein (PrPC) from 
its native state to a more stable form of scrapie (PrPSc) 
and cause “prion diseases.” Early aggregates are usu-
ally spherulite-like structures, which gradually trans-
form into fi brillar assemblies. The most toxic and infec-
tious are early aggregates: prefi brillar aggregates of A-
peptide, huntingtin, alpha-synuclein and transthyretin. 
New advances in the mechanism of pathogenesis of TDP-
43 associated with amyotrophic lateral syndrome are de-
scribed, which are primarily associated with mislocaliza-
tion of TDP-43 and affect various aspects of cellular pro-
cesses. Dysregulation of cellular processes and toxic gain 
or loss of function in Parkinson’s disease are among the 
underlying molecular mechanisms that may explain the 
neurotoxicity associated with -synuclein aggregation. 

Alzheimer’s disease develops cerebrovascular amyloido-
sis, infl ammation and gross synaptic changes with path-
ological features in the form of A-peptide plaques, neu-
rofi brillary tangles, gliosis and neuronal loss. Over sever-
al decades, researchers have proposed many hypotheses; 
among the main ones, the amyloid cascade, tau prolifer-
ation and death of cholinergic neurons with the devel-
opment of neurotransmissions have been studied. Mis-
folded mutant huntingtin proteins accumulate in amy-
loid aggregates and appear as intranuclear inclusion bod-
ies, which are the defi ning diagnostic feature of Hunting-
ton’s disease brains. In this case, many cellular process-
es are disrupted, and mutant huntingtin oligomers and/
or insoluble fi brils directly cause neurodegeneration in 
Huntington’s disease. The pathogenesis of type 2 diabe-
tes mellitus and Parkinson’s disease is based on aberrant 
protein accumulation, lysosomal and mitochondrial dys-
function, and chronic systemic infl ammation. There is a 
need for a more detailed study of the mechanisms of for-
mation of neurodegenerative changes in diseases with a 
common pathogenesis of prion disorders.

Key words: prion protein, diabetes mellitus, neurode-
generative process, pathogenesis, biomarkers.
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ОЦЕНКА ЭЛЕКТРОМИОГРАФИИ ЖЕВАТЕЛЬНЫХ МЫШЦ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ КИНЕЗИОТЕЙПОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С БРУКСИЗМОМ

Распространённость бруксизма с каждым го-
дом неуклонно растет: в 2017 году эти цифры ко-
лебались от 5 до 20% и на данный момент имеют 
дальнейшую тенденцию к прогрессированию 
[1]. Причем встречается бруксизм фактически в 
любом возрасте, в половине случаев – у детей. 
Основополагающим этиологическим фактором 
этого заболевания на сегодняшний день счита-
ется эмоциональное неблагополучие и постоян-
ный стресс, которые приводят к непроизвольно-
му сокращению жевательных мышц [2, 3]. Вме-
сте с тем важно учитывать и стоматологическую 
составляющую бруксизма, т.е. различные откло-
нения в строении и функционировании зубоче-
люстной системы (аномалии прикуса, аномалии 
развития зубов, артриты и артрозы ВНЧС и т.д.).

На сегодняшний день существует большое 
разнообразие методов лечения бруксизма. В 
последнее время актуальным стало и кинези-
отейпирование, которое наиболее эффектив-
но наряду с ортодонтическими методами ле-
чения. Известно, что одним из наиболее важ-
ных патогенетических факторов бруксизма яв-
ляется перегрузка жевательных мышц, которая 
приводит к нарушению биомеханики височно-
нижнечелюстного сустава [4]. Кинезиотейпи-
рование помогает добиться купирования этих 
процессов, именно поэтому и является хоро-
шим дополнением к уже известным методам ле-
чения, таким как, миогимнастика и окклюзион-
ная каппа [5].

Электромиография (ЭМГ) является объектив-
ным методом диагностики мышечной дисфунк-
ции, которая позволяет выявить нарушение 
нейромышечного комплекса всего жевательно-
го аппарата и служит критерием эффективности 
лечения данной патологии [6, 7].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Проанализировать результаты электромио-

графии жевательных мышц и выявить эффек-
тивность метода кинезиотейпирования при ле-
чении бруксизма.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследовании приняли участие 60 человек, 

которые предъявляли жалобы на стискивание и 
скрежетание зубами, напряжение мышц лица. 
На кафедре ортодонтии Волгоградского госу-
дарственного медицинского университета про-
водили поверхностную электромиографию же-
вательных мышц m.temporalis, m.masseter с по-
мощью 4-канального электромиографа «Синап-
сис» стандартный. Во время мониторинга паци-
ент располагался сидя на кресле. Активные части 
электродов фиксировали в области «выступаю-
щих точек» мышц, которые определяли пальпа-
торно. Референтные части электродов распола-
гали в области костных выступов. Заземляющий 
электрод фиксировали на правом предплечье. 
Поверхностная электромиография проводилась 
до кинезиотейпирования, в день снятия тейпов, 
через неделю и спустя месяц. 

При лечении бруксизма используется сразу 
несколько техник кинезиотейпирования – мы-
шечная, фасциальная, послабляющая. Мышеч-
ная техника заключается в наложении Y-тейпа 
непосредственно по ходу прикрепления жева-
тельной мышцы, фасциальная техника предпо-
лагает наложение тейпа вдоль нижней челюсти, 
послабляющая техника предназначена непо-
средственно для коррекции функции височно-
нижнечелюстного сустава, поэтому тейпы при 
этой методике накладываются в область самого 
сустава [2]. В отношении наших пациентов при-
менялась комбинация данных техник и ноше-
ние тейпов в течении 24 часов (рис. 1.).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В результате проведения поверхностной ЭМГ 

напряжения были получены следующие данные: 
до проведения кинезиотейпирования пациенты 
имели при сжатии зубов слева среднюю ампли-
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туду биопотенциалов: височной мышцы спра-
ва – (1288,48±147,36) мкВ, жевательной мыш-
цы справа –(409,5±46,34) мкВ, височной мышцы 
слева – (984±28) мкВ, жевательной мышцы сле-
ва –(658,54±138,17) мкВ. При сжатии зубов спра-
ва имели среднюю амплитуду биопотенциалов: 
височной мышцы справа – (264,7±28,4) мкВ, же-
вательной мышцы справа – (532,76±64,83) мкВ, 
височной мышцы слева – (944,74±129,3) мкВ, 

жевательной мышцы слева – (411,5±39,4) мкВ. 
В день снятия тейпов( после кинезиотейпиро-
вания) пациенты имели при сжатии зубов слева 
среднюю амплитуду биопотенциалов: височной 
мышцы справа – (706,26±147,36) мкВ, жеватель-
ной мышцы справа – (204,8±46,34) мкВ, височ-
ной мышцы слева – (306,02±28) мкВ, жеватель-
ной мышцы слева – (306,59±138,17) мкВ. При 
сжатии зубов справа имели среднюю амплиту-
ду биопотенциалов: височной мышцы справа – 
(103,4±28,4) мкВ, жевательной мышцы справа 
– (298,44±64,83) мкВ, височной мышцы слева – 
(486,79±129,3) мкВ, жевательной мышцы слева – 
(289,3±39,4) мкВ.

Выявлено, что после ношения кинезиотей-
пов показатели электромиографии уменьши-
лись в 1-2, а некоторые в 4 раза (см. табл.).

Проанализировав результаты выявлено, 
что амплитуда биопотенциалов m.temporalis, 
m.masseter стабилизируется и уравновешивает-
ся, определяется монотонность биопотенциала 
жевательных мышц (рис. 2.). 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Кинезиотейпирование доказывает свою эф-

фективность в лечении бруксизма благодаря 
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Рис. 2. Проба «Бруксизм».Средние значения показателей электромиографии обследованных пациентов с 
бруксизмом.

Рис. 1. Пациент с кинезиотейпами.

Таблица.
Проба «Покоя». Средние значения показателей электромиографии обследованных пациентов с бруксизмом.

Проба Покоя
1. temporalis,

Dexter
2. masseter,

Dexter
3. temporalis,

Sinister
4. masseter,

Sinister
До тейпирова-ния(мкВ) 400±106,75 289±29,25 166±15 183±107,18

В день снятия тейпов(мкВ) 76±106,75 68±29,25 60±15 64±107,18

Спустя неделю(мкВ) 64±106,75 69±29,25 57±15 66±107,18

Спустя месяц(мкВ) 62±106,75 52±29,25 65±15 56±107,18
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уменьшению и стабилизации мышечных биопо-
тенциалов путем воздействия на жевательные 
мышцы, однако достижение таких положитель-
ных результатов возможно в сочетании с други-
ми методиками (миогимнастика, окклюзионная 

каппа) [5]. Тем не менее тейпирование является 
очень перспективной методикой при бруксиз-
ме и возможно в будущем станет популярнее у 
врачей-стоматологов.

М.В. Вологина, К.А. Киба, В.И. Шемонаев

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Волгоград

ОЦЕНКА ЭЛЕКТРОМИОГРАФИИ ЖЕВАТЕЛЬНЫХ МЫШЦ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ КИНЕЗИОТЕЙПОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С БРУКСИЗМОМ

На сегодняшний день существует большое разноо-
бразие методов лечения бруксизма. В последнее вре-
мя актуальным стало и кинезиотейпирование, ко-
торое наиболее эффективно наряду с ортодонтиче-
скими методами лечения. В данной работе проведен 
анализ электромиографического исследования жева-
тельных мышц до тейпирования и после использова-

ния кинезиотейпов у пациентов с бруксизмом. Вы-
явлено, что после ношения кинезиотейпов показате-
ли электромиографии уменьшились в 1-2, амплитуда 
биопотенциалов m.temporalis, m.masseter стабилизи-
руется и уравновешивается.

Ключевые слова: кинезиотейпирование, брук-
сизм, электромиография.
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FSEBI HE «Volgograd State Medical University» MOH Russia, Volgograd

EVALUATION OF THE ELECTROMYOGRAPHIC STUDY OF MASTICATORY MUSCLES USING KINESIOTAPE 
IN PATIENTS WITH BRUXISM

Today, there is a wide variety of treatments for brux-
ism. Recently, kinesio taping has also become relevant, 
which is most effective along with orthodontic treat-
ment methods. In this paper, an analysis of the electro-
myographic study of masticatory muscles before taping 
and after the use of kinesiotape in patients with brux-

ism was carried out. It was revealed that after wearing ki-
nesiotape, the electromyography indicators decreased by 
1-2, the amplitude of the m.temporalis, m.masseter bio-
potentials stabilized and balanced.

Key words: kinesio taping, bruxism, electromyogra-
phy.
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ПОРАЖЕНИЕ ГЛАЗ ПРИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Коронавирусная инфекция у детей протека-
ет как обычная сезонная острая респираторная 
вирусная инфекция, что затрудняет раннюю ди-
агностику. Незрелость отдельных звеньев врож-
денного иммунитета, конституционально высо-
кий уровень лимфоцитов, смещение иммуно-
логического ответа в сторону противовоспали-
тельного, активный «тренированный» иммуни-
тет у детей обеспечивает активную противови-
русную защиту без развития чрезмерно интен-
сивного каскада иммунологических реакций 
при COVID-19 у детей. 

Новая коронавирусная инфекция – COVID-
19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, наряду с по-
ражением дыхательной системы, может приво-
дить к заболеваниям органа зрения. Помимо ре-
спираторного пути передачи этой инфекции, 
существует риск передачи вируса через слизи-
стую оболочку глаза [1-3]. Коронавирус обостря-
ет и другие хронические заболевания глаз, в том 
числе глаукому [4]. По данным Американской 
академии офтальмологии, вспышка коронави-
русной инфекции может вызывать вирусный 
фолликулярный конъюнктивит [5]. 

Развитие офтальмологических поражений 
при коронавирусной инфекции связаны с отве-
том на воздействие возбудителя, токсинов и ме-
таболитов возбудителя в виде реализации не-
скольких механизмов, к которым относятся: 
расширение капилляров, стаз крови, повыше-
ние сосудистой проницаемости с развитием от-
ека и геморрагий, некроз, вызванные вирусом – 
васкулит и тромботические васкулопатии, дис-
трофические изменения клеток (баллонная дис-
трофия), формирование воспаления (серозного, 
гнойного, серозно-геморрагического) [6]. 

Васкулиты обусловлены непосредственно 
коронавирусной инфекцией, на фоне которой 
происходит поражение стенок сосудов циркули-
рующими иммунными комплексами в виде де-
позитов с инфекционными (вирусными) анти-
генами [7].

Васкулопатии возможно, обусловлены сопут-
ствующей гипоксией на фоне обширного пора-
жения легких. По данным литературы измене-
ния при COVID-19 могут происходить на глаз-

ном дне, однако пока их связь с коронавирусом 
научно не установлена. Воспаление проявляет-
ся помутнениями в стекловидном теле, микро-
сосудистыми изменениями на сетчатке, в виде 
микротромбозов, микроинфарктов, геммораги-
ческие проявления. Поскольку в глазу у нас на-
ходятся самые мелкие сосуды организма, нару-
шения кровообращения происходят прежде все-
го в них, в капиллярах глазного дна, что приво-
дит к затуманиванию зрения [8]. Однако пути 
передачи и тропность к клеткам конъюнктивы 
до сих пор остаются дискутабельными вопроса-
ми.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Определить клинико-лабораторных осо-

бенности офтальмологических поражений при 
COVID-19 у детей. 

Проанализированы 800 историй болезни де-
тей с коронавирусной инфекцией, госпитализи-
рованных в перепрофилированные детские ин-
фекционные стационары Донецкой Народной 
Республики. 

За 2022-2023 года в стационарах было проле-
чено 1727 детей больных COVID-19, из них 1607 
– подтвержденных (РНК SARS-Cov2 в материале 
из зева и носа методом ПЦР и IgM и IgG в крови 
методом ИФА). 

Клинические проявления были кратковре-
менными: незначительное повышение темпе-
ратуры тела (субфебрильная лихорадка) – 69% 
случаев; слабость – 30%; конъюнктивит – 88%, 
симптомы воспаления верхних дыхательных 
путей (95 %): насморк, першение в горле и сухой 
кашель, круп и бронхиолит, пневмонии (21,4%) 
– преимущественно у детей старше 12 лет. 

В 2022-2023 годах отмечен рост числа госпи-
тализаций грудных детей с COVID-19 до 25,2%, 
у грудных детей преобладали симптомы воспа-
ления верхних дыхательных путей (95%): рино-
синусит, тонзиллит, ларингит и бронхиолит и 
желудочно-кишечные симптомы (57%). 
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Отклонения в лабораторных исследованиях 
были редки: СРБ был повышен у 12% больных, 
лейкоцитоз – 13%, лимфоцитоз – 23%, лимфопе-
ния – 28%, СОЭ было выше 10 мм/ч – у 21% боль-
ных, выше 20 мм/ч – 21%, тромбоцитоз – 19%. 

Коронавирусная инфекция у детей протека-
ла с осложнениями – бактериальные пневмо-
нии (39%), длительный субфебрилитет, связан-
ный с постковидной вегетативной дисфункци-
ей (57%). 

По наблюдениям в стационарах ДНР в 2022-
2023 годах, коронавирус намного реже вызывал 
пневмонии (21,4 %), а одним из основных сим-
птомов вместо потери обоняния (17 %) стал тон-
зиллит (87 %). 

Коронавирусный конъюнктивит – самое ча-
стое проявление патологии глаз при коронави-
русе. По нашим данным, конъюнктивит всегда 
сопровождал мультисистемный воспалитель-
ный синдром, ассоциированный с SARS-CoV-2. 

Учитывая важнейшее значение офталь-
мологических поражений при коронавирус-
ной инфекции, приводим собственное наблю-
дение. Под наблюдением находилось трое де-
тей в возрасте 6 лет и один ребенок в возрасте 
8 лет. Дети находились на амбулаторном лече-
нии с подтвержденным диагнозом COVID-19. 
Направлены к офтальмологу в связи с покрас-
нением одного глаза, слезотечением, светобоз-
нью. Офтальмологическое обследование вклю-
чало визометрию, осмотр в боком освещении, 
биомикроскопию, офтальмоскопию. При визо-
метрии выявлено снижение остроты зрения до 
0,1±0,08. Объективно отмечено слезотечение, 
светобознь, блефароспазм, смешанная инъек-
ция, сосуды извиты, мелкие петехии, в роговице 
дисковидные инфильтраты от 3 до 5 мм. Чувсти-
тельность роговицы снижена. Передняя камера 
средней глубины, влага прозрачная. Рефлекс с 
глазного дна розовый. Глазное дно без патоло-
гии. Выставлен диагноз – дисковидный кератит 
вирусной этиологии. Дети госпитализированы. 
Назначена противовирусная терапия: валаци-
кловир в дозах соответсвующих возрасту, сера-
та, инстилляции лаферона, дерината, индокол-
лира, корнерегель, десенсибилизирующая тера-
пия (хлористый кальций, димедрол), дексамета-

зон, аскорбиновая кислота, магнитотерапия. Ле-
чение в стационаре проводилось в течение 15-
16 дней, с последующим лечением амбулаторно. 
На фоне проводимого лечения смешанная инъ-
екция купирована дискообразные инфильтра-
ты уменьшились в размере, восстановилась чув-
ствительность роговицы. Острота зрения повы-
силась до 0,6 (0,5±0,09). На фоне амбулаторно-
го лечения в течение 1 месяца (инстилляции де-
рината 4 раза в день, корнерегель 2 раза в день, 
ванночкового электрофореза с лидазой) удалось 
добиться формирования нежных помутнений в 
роговице и повышения остроты зрения до 0,8-
0,9.

На фоне лечения дети были дополнительно 
обследованы: ПЦР, Ig M, Ig G к Herpes zoster 1/2, 
ЦМВ. Выявлено положительная ПЦР, Ig M к Her-
pes zoster 1/2 по окончанию лечения Ig M отсут-
ствовали, появился титр к Ig G .

Таким образом, перенесенный COVID-19 
иниицировал снижение иммунитета у детей, ак-
тивизировал персистирующую герпетическую 
инфекцию и провоцировал развитие тяжелого 
дисковидного кератита. Своевременно начатая 
терапия позволила купировать процесс и вос-
становить зрительные функции.

Лечение, обследование и выписка детей про-
водились согласно временным методическим 
рекомендациям и действующим приказам. 

В Ы В О Д Ы
По наблюдениям в стационарах ДНР новый 

вариант SARS-Cov-2 иммитировал сезонную 
ОРВИ, намного реже вызывал пневмонии, пре-
обладали конъюнктивиты, ларинготрахеиты, 
бронхообструктивный синдром, бронхиолиты и 
желудочно-кишечный синдром. 

Лечение коронавирусной инфекции у детей 
зависит от клинического варианта, тяжести те-
чения, наличия сопутствующих заболеваний и 
способности вируса вызвать воспаление и коа-
гулопатию.

С учетом возможности появления побочных 
эффектов со стороны органа зрения больным 
COVID-19 с нарушением зрения после проведе-
ния этиотропной и патогенетической терапии 
рекомендовано обследование у офтальмолога.
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ПОРАЖЕНИЕ ГЛАЗ ПРИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

В данной работе приведен клинический пример 
офтальмологических поражений при коронавирус-
ной инфекции. Коронавирусный конъюнктивит – са-
мое частое проявление патологии глаз при коронави-
русе. По нашим данным, конъюнктивит всегда сопро-
вождал мультисистемный воспалительный синдром, 
ассоциированный с SARS-CoV-2. 

Перенесенный COVID-19 инициировал снижение 
иммунитета у детей, активизировал персистирую-
щую герпетическую инфекцию и провоцировал раз-
витие тяжелого дисковидного кератита. 

Ключевые слова: COVID-19, конъюнктивит, кера-
тит, дети.
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EYE INVOLVEMENT IN NOVEL CORONAVIRUS INFECTION

This work presents a clinical example of ophthalmo-
logical manifestations in coronavirus infection. Corona-
virus conjunctivitis is the most common eye pathology 
associated with the coronavirus. According to our data, 
conjunctivitis always accompanied a multisystem infl am-
matory syndrome associated with SARS-CoV-2. 

COVID-19 infection in children initiated immune sys-
tem suppression, activated persistent herpetic infection, 
and provoked the development of severe discoid kerati-
tis. 

Key words: COVID-19, conjunctivitis, keratitis, chil-
dren.


