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РЕЗЮМЕ
Одним из актуальных вопросов ранней диагностики патологии печени является изучение возрастных и 

половых особенностей портальной гемодинамики. Исследование проведено на 60 крысах обоего пола массой 
120–270 г, разделенных на три возрастные группы. В первую группу вошло 20 крыс в возрасте 1 мес, во 
вторую  – 20 крыс в возрасте 6-12 мес и в третью – 20 крыс в возрасте более 18-24 мес. Изучение гемодинамики 
воротной вены печени выполняли с помощью ультразвукового сканера под золетил-ксилазиновым наркозом. 
Исследовали качественные и количественные показатели кровотока в воротной вене печени натощак. 
Установлено, что у молодых животных (I возрастная группа) показатели портальной гемодинамики имели 
большие числовые значения у самок по сравнению с самцами. Среди крыс среднего возраста (II возрастная 
группа) показатели диаметра, поперечного сечения и объемной скорости кровотока в воротной вене возрастали 
у самцов, а показатели линейной скорости кровотока – у самок. Среди пожилых животных (III возрастная группа) 
показатели диаметра воротной вены были больше у самок, а линейной и объемной скорости кровотока  – у 
самцов. С увеличением возраста у животных достоверно увеличивались диаметр и площадь поперечного 
сечения воротной вены. Статистически значимых изменений линейных и объемных показателей кровотока от 
возраста не выявлено. Зависимости показателей портальной гемодинамики от массы животных не обнаружено.

Ключевые слова: ультразвуковая допплерометрия, ультразвуковое дуплексное 
сканирование, воротная вена, портальная гемодинамика, возрастные изменения, 
беспородные крысы.

CHANGES OF ANIMALS’ PORTAL HEMODYNAMICS 
PARAMETERS IN DIFFERENT AGE PERIODS

Andreeva I. V., Telia V. D., Simakov R. Yu.
Ryazan State Medical University named after academician I. P. Pavlov, Ryazan, Russia 

SUMMARY
One of the urgent issues of early diagnosis of liver pathology is the study of age and gender characteristics of 

portal hemodynamics. The study was conducted on 60 rats of both sexes weighing 120-270 g, divided into three age 
groups. The first group included 20 rats aged 1 month, the second - 20 rats aged 6-12 months and the third - 20 rats 
aged more than 18-24 months. Hemodynamics of the portal vein was studied using an ultrasound scanner under 
zoletil-xylazine anesthesia. Qualitative and quantitative indicators of blood flow in the portal vein on an empty stomach 
were investigated. It was found that in young animals (age group I), portal hemodynamics indicators had large numeri-
cal values in females compared to males. Among middle-aged rats (age group II), indicators of diameter, cross-section 
and volumetric blood flow velocity in the portal vein increased in males, and indicators of linear blood flow velocity 
increased in females. Among the elderly animals (age group III), the indicators of the diameter of the portal vein were 
higher in females, and the linear and volumetric blood flow velocity – in males. With increasing age, the diameter and 
cross-sectional area of the portal vein significantly increased in animals. Statistically significant changes in linear and 
volumetric indicators of blood flow from age were not revealed. The dependence of portal hemodynamic parameters 
on the mass of animals was not found.

Key words: ultrasonic Doppler, ultrasound duplex scanning, portal vein, portal hemodynamics, 
age-related changes, mongrel rats.
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В последние десятилетия во всем мире на-
блюдается неуклонный рост заболеваемости хро-
ническими диффузными заболеваниями печени 
[1-4]. В структуре этих пациентов преобладают 
лица с неалкогольной жировой болезнью печени 
[5; 6]. При этом неалкогольная жировая болезнь 
печени, наряду с алкогольной болезнью печени 
и стеатогепатитом, является не просто маркером, 
но и фактором риска развития атеросклероза и 
сердечно-сосудистых заболеваний [7].

В настоящее время наиболее доступным не-
инвазивным методом визуализации структуры 
печени и ее сосудистой системы является уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) [8]. Что каса-
ется исследования параметров гемодинамики, 
среди неинвазивных методик наиболее значи-
мым методом является ультразвуковая доппле-
рометрия [4]. УЗИ играет важную роль в опре-
делении диаметра воротной вены (ВВ), скорости 
и направлении кровотока, исследовании спектра 
кровотока в печеночных венах [9]. Изучены по-
казатели портальной гемодинамики у здоровых 
людей [4]. Нормальная скорость кровотока в ВВ 
составляет от 20 до 40 см/с. Показатель значи-
тельно снижается при циррозе печени, причем 
наблюдается обратная зависимость между тяже-
стью цирроза и скоростью кровотока в ВВ [10].

Известно, что возрастная перестройка со-
судов является фактором старения организма. 
Важную роль в этом процессе отводят состоя-
нию функции эндотелия [11; 12]. При этом недо-
статочно исследованы особенности возрастной 
перестройки ВВ как одного из ведущих сосудов, 
регулирующих гемодинамику печени.

Цель настоящего исследования – изучить 
показатели портальной гемодинамики крыс 
различного пола и возраста с помощью ультра-
звукового дуплексного сканирования (УДС) и 
допплерометрии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в виварии на 60 

беспородных крысах обоего пола массой 120–
270 г, разделенных на три возрастные группы. 
В первую группу вошло 20 крыс в возрасте 1 
мес, во вторую – 20 крыс в возрасте 6-12 мес и 
в третью  – 20 крыс в возрасте более 18-24 мес. 
Учитывая среднюю продолжительность жизни 
беспородных крыс в лабораторных условиях, 
возраст крыс в первой группе соответствовал 
юношескому возрасту у людей, во второй груп-
пе – зрелому возрасту, в третьей группе – по-
жилому возрасту. В каждой возрастной группе 
было поровну самцов и самок. Содержание 
крыс и уход за животными осуществляли в 
условиях вивария с соблюдением принципов 
«Европейской конвенции о защите позвоноч-

ных животных», которые используются для 
экспериментальных и других научных целей 
(Страсбург, 1986), «Принципов надлежащей ла-
бораторной практики» (национальный стандарт 
Российской Федерации ГОСТ № 33044-2014, 
введён с 1.08.2015г.), приказа Минздрава Рос-
сии от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики», 
«Санитарно-эпидемиологических требований 
к устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивари-
ев)» (СП 2.2.1.3218-14) [13]. Эвтаназию живот-
ных осуществляли передозировкой золетила.

УДС и допплерометрию крыс проводили на 
ультразвуковых сканерах Vivid 3 GE (Нидерлан-
ды), Sonosite Titan (США) линейными высоко-
частотными датчиками 5-12 МГц.

В условиях наркоза (золетил 20-40 мг/кг мас-
сы, ксилазин 5-10 мг/кг массы) крысу фиксиро-
вали к подставке в положении лежа на спине за 
четыре конечности. Шерсть в проекции зоны 
сканирования обильно смазывали гелем для уль-
тразвуковых исследований.

У всех животных проводили сканирование 
печени в режиме серой шкалы (В-режим) и ис-
следование показателей кровотока в ВВ, кау-
дальной полой вене и брюшном отделе аорты 
(рис. 1). Технология исследования ВВ крысы 
включала сканирование в двух плоскостях – 
продольной и поперечной. В поперечной пло-
скости изображение ВВ в режиме серой шкалы 
получали в воротах печени кпереди от передней 
поверхности грудных позвонков в виде трубча-
того анэхогенного образования с тонкой гиперэ-
хогенной стенкой. В продольной плоскости оце-
нивали состояние просвета, хода вены, измеряли 
ее диаметр [14].

Рис. 1. Визуализация печени, брюшного отдела 
аорты, воротной и каудальной полой вены кры-
сы при поперечном сканировании в В-режиме. 

1 – печень, 2 – каудальная полая вена, 3 – ворот-
ная вена, 4 – брюшной отдел аорты.
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Затем получали цветовое окрашивание по-
тока крови в ВВ в режиме цветового доппле-
ровского картирования кровотока, проводили 
оптимизацию настроек прибора. После этого 
в спектральном допплеровском режиме опре-
деляли спектр кровотока в ВВ. Анализ кривой 
проводили в режиме автоматической или ручной 
трассировки с определением количественных 
показателей кровотока с помощью программ-
ного обеспечения ультразвукового сканера.

К качественным параметрам кровотока от-
носили: наличие/отсутствие кровотока, характер 
допплеровского спектра, наличие/отсутствие от-
раженных сигналов внутри сосуда [15]. К коли-
чественным показателям относили: диаметр со-
суда (D), см; пиковую систолическую скорость 
кровотока (Vps), см/с; максимальную конечную 
диастолическую скорость кровотока (Ved), см/с; 
усредненную по времени среднюю скорость 
кровотока (TAV), см/с. 

По данным В. Г. Лелюк и С. Э. Лелюк (2002), 
Vps в артериях характеризует амплитуду систо-
лического пика, Ved – максимальную величину 
скорости кровотока в конце диастолы, TAV яв-
ляется результатом усреднения составляющих 
спектрального распределения за один или не-
сколько сердечных циклов. Оценка показате-
лей венозной гемодинамики, в том числе в ВВ, 
значительно сложнее, однако в большинстве 
случаев используют те же показатели, что и для 
артерий [15].

Также рассчитывали дополнительные пара-
метры гемодинамики в ВВ:

• площадь поперечного сечения сосуда (S), 
S=πD2/4, см2;

• объемную скорость кровотока (Q), 
Q=S×TAV×60, мл/мин;

• показатель отношения объемной скоро-
сти кровотока к 100 г массы животного 
(Q/100 г), Q/100.

Цифровые данные обрабатывали методами 
вариационной статистики с помощью програм-
мы «StatSoft Statistica 13.0» (США, номер ли-
цензии AXA003J115213FAACD-X, Statsoft.ru) и 
Microsoft Excel for MAC ver. 16.24 (ID 02984-
001-000001). Определяли: среднюю арифмети-
ческую выборки (M); ошибку средней арифме-
тической выборки (m); вероятность ошибки (P); 
квартиль – отношение медианы к максимально-
му и минимальному показателям выборки (δ), 
t-критерий Стьюдента. Характер распределения 
полученных данных оценивали по критерию 
Шапиро-Уилка. При распределении данных, 
отличном от нормального, в независимых вы-
борках статистическую значимость различий 
оценивали по U-критерию Манна–Уитни. Нали-
чие связи между исследуемыми группами опре-

деляли с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (R).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У всех животных I возрастной группы был 

визуализирован кровоток в ВВ, отраженные 
сигналы, характеризующие наличие внутрисо-
судистых образований, отсутствовали. Спектр 
кровотока в ВВ был однонаправленным (моно-
фазным) с легкими колебаниями огибающей 
спектра (рис. 2). При этом максимальная ско-
рость в ВВ соответствовала систоле (Vms), а 
минимальная – концу диастолы (Ved). 

Рис. 2. Особенности спектра кровотока в ворот-
ной вене у животных I возрастной группы: одно-

направленный (гепатопетальный) с легкими 
колебаниями огибающей спектра.

Появление больших систолических пиков на 
спектре портального кровотока (Vms/Ved <0,5) 
было расценено как совмещение спектра крово-
тока ВВ со спектром печеночной артерии, кото-
рая проходит рядом с ВВ (рис. 3).

Рис. 3. Появление на спектре кровотока в во-
ротной вене высоких систолических пиков, об-
условленных пульсацией печеночной артерии у 

животных I возрастной группы.

В I возрастной группе выявлены незначи-
тельные половые различия исследуемых пока-
зателей портальной гемодинамики с небольшим 
преобладанием у самок – на  0,88% для показа-
теля D, на 2,97% для S, на 2,81% для Vms, на 
1,17% для TAV, на 3,58% для Q, на 3,58% для 
Q/m. Только один показатель Ved у самцов был 
на 1,21% больше, чем у самок (табл. 1).

7



2022, т. 12, № 2 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Таблица 1 
Показатели портальной гемодинамики у животных различного пола и возраста

№ 
п/п

Статистические 
критерии

Показатели портальной гемодинамики
D S Vms Ved TAV Q Q/m

I возрастная группа

1
Диапазон коле-

баний показателя 
(группа)

0,08 - 
0,14 

0,005 - 
0,015

5,68 - 
17,66

2,21 - 
17,01

4,23 - 
14,29

1,78 - 
7,97

0,014 
-0,038

2 M±m (группа) 0,114±
0,010

0,010±
0,002

11,21±
3,01

7,40±
2,53

9,33±
2,31

5,66±
2,76

0,026±
0,005

3 M±m (самцы) 0,113±
0,010

0,0098±
0,0018

11,05±
3,21

7,50±
2,67

9,28±
2,84

5,66±
2,76

0,027±
0,012

4 M±m (самки) 0,114±
0,011

0,0101±
0,0019

11,37±
2,81

7,41±
2,38

9,39±
1,76

5,87±
1,84

0,028±
0,008

5 R (самцы/самки) 0,46 0,60 0,79 -0,31 0,28 0,35 0,34
II возрастная группа

6
Диапазон коле-

баний показателя 
(группа)

0,08 - 
0,14

0,005 
-0,015

9,21 - 
19,15

3,73 - 
10,43

7,35 - 
12,66

3,20 - 
11,37

0,015 - 
0,045

7 M±m (группа) 0,114±
0,012

0,010±
0,002

14,43±
2,99

5,93±
1,45

10,18±
1,24

6,40±
1,79

0,027±
0,006

8 M±m (самцы) 0,118±
0,010

0,0110±
0,002

14,23±
2,51

5,79±
1,39

10,01±
0,95

6,66±
1,50

0,028±
0,005

9 M±m (самки) 0,110±
0,012

0,0097±
0,002

14,62±
3,47

6,07±
1,49

10,35±
1,48

6,13±
2,09

0,028±
0,005

10 R (самцы/самки) 0,31 0,32 -0,35 0,44 -0,19 0,26 0,25
III возрастная группа

11
Диапазон коле-

баний показателя 
(группа)

0,110 - 
0,190

0,009 - 
0,028

6,54 - 
18,56

2,17 - 
8,08

2,44 - 
10,63

1,78 - 
7,97

0,009 - 
0,035

12 M±m (группа) 0,131±
0,014

0,014±
0,003

11,34±
3,04

5,02±
1,54

8,16±
1,86

6,29±
1,76

0,023±
0,006

13 M±m (самцы) 0,122±
0,010

0,012±
0,002

12,90±
2,46

5,74±
1,43

9,32±
1,67

6,62±
1,59

0,025±
0,005

14 M±m (самки) 0,138±
0,015

0,016±
0,003

9,33±
2,40

4,10±
1,10

6,72±
1,37

6,43±
2,49

0,023±
0,008

15 R (самцы/самки) 0,46 0,50 -0,32 -0,62 -0,19 0,09 -0,004

Примечание: D – диаметр (см), S – площадь поперечного сечения (см2), Vms – максимальная си-
столическая скорость кровотока (см/с), Ved – конечная диастолическая скорость кровотока (см/с), 
TAV – усредненная во времени средняя скорость кровотока (см/с), Q – объемная скорость кровотока 
(мл/мин), Q/m – отношение объемной скорости кровотока к массе животного (мл/мин/г), M – сред-
няя арифметическая, m – ошибка средней арифметической.

У всех животных II возрастной группы каче-
ственные показатели кровотока в ВВ (наличие 
кровотока, его направление, характер спектра) 
не отличались от таковых в I возрастной группе.

Во II возрастной группе выявлены следую-
щие половые различия исследуемых показа-
телей портальной гемодинамики: показатели 
диаметра и объемной скорости кровотока были 

больше у самцов (показатель D – на 7,27%, S  – 
на 13,40%, Q – на 8,65%, Q/m – на 7,69%), а по-
казатели линейной скорости кровотока – у са-
мок (Vms – на 2,67%, Ved – на 4,61%, TAV – на 
3,29%) (табл. 1).

Обнаружены возрастные изменения боль-
шинства показателей портальной гемодинами-
ки: показатели диаметра и объемной скорости 
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кровотока были больше у крыс II возрастной 
группы по сравнению с I (показатель D – на 
0,44%, Vms  - на 28,72%, TAV – на 9,11%, Q – на 

13,07%, Q/m – на 3,85%), показатель Ved умень-
шился на 19,86%, а показатель S не изменился 
(табл. 2).

Таблица 2 
Статистические критерии различий показателей портальной гемодинамики у животных различных 

возрастных групп

№ 
п/п

Статистичес-
кие критерии

Показатели портальной гемодинамики
D S Vms Ved TAV Q Q/m

1 t-критерий 
(группы I и II) 0,36 0,14 0,76 0,78 0,81 0,46 0,33

2 Р (группы I и 
II) 0,97 0,89 0.46 0,44 0,42 0,65 0,79

3 t кр 2,10

4 U-критерий 
(группы I и II) 111 160 80 144 166 155 94

5 U кр 114-138

6 R (группы I 
и II) -0,40 -0,42 0,008 0,34 -0,004 -0,32 -0,24

7 t-критерий 
(группы I и III) 0,72 0,58 0,53 0,93 0,79 1,18 0,91

8 Р (группы I и 
III) 0,32 0,44 0,69 0,33 0,38 0,22 0,42

9 t кр 2,10

10 U-критерий 
(группы I и III) 95,5 87 108,5 142 156,5 162,0 94

11 U кр 114-138

12 R (группы I и 
III) 0,64 0,68 -0,09 -0,05 -0,07 0,06 -0,05

Примечание: D – диаметр, S – площадь поперечного сечения, Vms – максимальная систолическая 
скорость кровотока, Ved – конечная диастолическая скорость кровотока, TAV – усредненная во вре-
мени средняя скорость кровотока, Q – объемная скорость кровотока, Q/m – отношение объемной 
скорости кровотока к массе животного.

У всех животных III возрастной группы каче-
ственные показатели кровотока в ВВ (наличие 
кровотока, его направление, характер спектра) 
не отличались от таковых в I и II возрастной 
группе.

В III возрастной группе выявлены следую-
щие половые различия исследуемых показате-
лей портальной гемодинамики: показатели диа-
метра и площади поперечного сечения ВВ были 
больше у самок (показатель D – на 11,59%, S  – 
на 25%), показатели линейной и объемной ско-
рости кровотока были больше у самцов (Vms  – 
на 38,26%, Ved – на 40%, TAV – на 38,69%, Q  – 
на 2,95%, Q/m – на 8,70%) (табл. 1).

У крыс III возрастной группы по сравнению с 
I группой отмечены возрастные изменения пока-
зателей портальной гемодинамики: показатели 
диаметра, систолической линейной и объемной 

скорости кровотока у пожилых животных стали 
больше (показатель D – на 15,42%, S – на  40%, 
Vms – на 1,16%, Q – на 11,13%), остальные – 
меньше (Ved уменьшился на 32,16%, TAV – на 
10,43%, Q/m – на 11,54%) (табл. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ
У животных всех возрастных групп в ВВ 

визуализировали однонаправленный (монофаз-
ный) спектр кровотока с легкими колебаниями 
огибающей спектра, что соответствует характе-
ристикам кровотока в ВВ у человека.  Неболь-
шие осцилляции кривой спектра связывают с 
сердечным циклом и фазами дыхания [16]. Ос-
новное влияние на изменение портального ве-
нозного давления оказывает сокращение пред-
сердий, которое происходит в конце диастолы. 
Сокращение предсердий к концу диастолы пере-

9



2022, т. 12, № 2 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

дает обратное давление сначала по печеночным 
венам, затем по печеночным синусоидам и, в 
конечном счете, в портальное кровообращение, 
где, следовательно, уменьшается поступатель-
ный венозный поток (скорость). В конце диа-
столы предсердие сокращается, а форма волны 
ВВ достигает нижней точки (Ved). Степень 
волнистости сильно варьирует, но может быть 
определена количественно как отношение Vms/
Ved. При этом Vms/Ved обычно больше 0,5 [17]. 
Выраженных возрастных изменений качествен-
ных показателей кровотока в ВВ (наличие кро-
вотока, его направление, характер спектра) не 
обнаружено.

Сравнительный анализ показателей порталь-
ной гемодинамики животных в половом аспекте 
показал, что в I возрастной группе большинство 
исследуемых показателей (D, S, Vms, TAV, Q, 
Q/m) были незначительно больше у самок (в 
переделах 4%). При этом коэффициент корре-
ляции показал наличие высокой положительной 
силы связи с полом только для показателя Vms. 
Для остальных показателей выявлена слабая, 
умеренная или заметная сила корреляционной 
связи.

Во II возрастной группе показатели D, S, Q 
и Q/m были больше у самцов по сравнению с 
самками (в пределах 14%). Показатели линейной 
скорости кровотока (Vms, Ved и TAV) были боль-
ше у самок (в пределах 5%). Коэффициент корре-
ляции подтвердил наличие связи с полом только 
для показателей D и S (не выше умеренной).

В III возрастной группе показатели D и S 
были больше у самок по сравнению с самцами 
в пределах 25% (R=0,46 и R=0,50 соответствен-
но). Показатели линейной (Vms, Ved и TAV) 
скорости кровотока были существенно выше 
у самцов (в пределах 40%) (R=-0,32, R=-0,62 и 
R=-0,19 соответственно). Показатели объемной 
скорости кровотока (Q и Q/m) также были боль-
ше у самцов (в пределах 9%) (показатели стати-
стически незначимы).

Анализ возрастных изменений показателей 
портальной гемодинамики показал достоверное 
увеличение показателя D во II и III группах по 
сравнению с I группой (R=-0,40 и R=0,64 соот-
ветственно). Такая же динамика характерна для 
показателя S (R=-0,42 и R=0,68 соответственно). 
Показатель Vms незначительно увеличился во II 
и III группах по сравнению с I группой (на 2,67% 
и 1,16% соответственно; различие статистиче-
ски недостоверно). Показатель Ved уменьшился 
во II и III группах по сравнению с I группах (на 
19,86% и 32,16% соответственно; различие ста-
тистически недостоверно). Показатель TAV во II 
группе увеличился по сравнению с I группой на 
9,11%, в III группе уменьшился на 10,43% (раз-

личия статистически недостоверны). Показатель 
Q увеличился во II и III группах по сравнению с 
I группой (на 13,07% и 11,13% соответственно; 
различие статистически недостоверно). Показа-
тель Q/m во II группе увеличился по сравнению 
с I группой на 3,85%, в III группе уменьшился на 
11,54% (различия статистически недостоверны).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у молодых животных пока-

затели портальной гемодинамики имели боль-
шие числовые значения у самок по сравнению с 
самцами. Среди крыс среднего возраста показа-
тели D, S и Q возрастали у самцов, а показатели 
линейной скорости кровотока – у самок. Среди 
пожилых животных показатели диаметра ВВ 
были больше у самок, а линейной и объемной 
скорости кровотока – у самцов. С увеличением 
возраста у животных достоверно увеличивались 
диаметр и площадь поперечного сечения ВВ. 
Статистически значимых изменений линейных 
и объемных показателей кровотока от возраста 
не выявлено. Зависимости показателей порталь-
ной гемодинамики от массы животных не обна-
ружено.
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РЕЗЮМЕ
В слизистой оболочке верхних дыхательных путей под воздействием постоянных триггерных факторов 

возникает воспалительная реакция, приводящая к формированию мукоцилиарной недостаточности, которая 
играет существенную роль в формировании хронического воспаления. В связи с этим актуальна необходимость 
углубленного изучения клеточных основ мерцательного эпителия. С внедрением в оториноларингологию 
современных методов хирургического и топического воздействия на слизистую оболочку полости носа и 
околоносовых пазух для оценки их влияния на мукоцилиарную систему не теряет своей актуальности разработка 
экспериментальных моделей заболеваний ЛОР-органов. У лабораторных крыс наиболее доступным местом 
для забора слизистой оболочки является носовая перегородка. Актуальным остается разработка методики 
её забора, главной задачей которой будет сохранение её анатомической целостности. Цель исследования  – 
оценка качества разработанной поэтапной методики забора мерцательного эпителия перегородки носа у 
лабораторных крыс. Материалы и методы. Техника забора была разработана на 150 крысах-самцах. В ходе 
исследования анализировались параметры, характеризующие качество предлагаемой методики, путем оценки 
анатомической сохранности полученных макро- и микропрепаратов. Результаты. Поэтапно описана техника 
забора мерцательного эпителия перегородки носа у лабораторных крыс. Целостность хряща и слизистой 
оболочки перегородки носа была сохранена в 134 (96,4%) препаратах, визуализация всех структур эпителия 
отмечалась в 130 (93,5%) препаратах, визуализация морфофункциональных зон в 135 (97,1%) препаратов. 
Количество микропрепаратов, которые соответствовали критериям, определяющим качество разработанной 
методики, составило 121 (87,1%) препарат. Заключение. Некропсия лабораторных животных с последующим 
гистопатологическим изучением органов и тканей – основные методы изучения и оценки результатов 
эксперимента. Предложенная методика забора мерцательного эпителия слизистой оболочки перегородки 
носа у лабораторных крыс при соблюдении последовательности всех этапов дает возможность получения 
качественных микропрепаратов с сохраненной анатомической целостностью всех структур, что важно для 
получения достоверных результатов патоморфологического исследования. 

Ключевые слова: мерцательный эпителий, носовая перегородка, методика вскрытия, 
некропсия.

ESTIMATION OF THE METHOD OF EXTRACTION THE CILIATED 
EPITHELIUM OF THE NASAL SEPTUM IN LABORATORY RATS

Berest I. Ye., Tananakina T. P., Teleshova O. V., Parinov R. A., Krizskay S. S.
Saint Luka Lugansk State Medical University, Lugansk

SUMMARY
In the mucous membrane of the upper respiratory tract, under the influence of constant trigger factors, an inflam-

matory reaction occurs, leading to the formation of mucociliary insufficiency, which plays a significant role in the forma-
tion of chronic inflammation.  In this regard, the need for an in-depth study of the cellular bases of the ciliated epithelium 
is actual topic. With the introduction of modern methods of surgical and topical action on the mucous membrane of 
the nasal cavity and paranasal sinuses in otorhinolaryngology to assess their effect on the mucociliary system, the 
development of experimental models of diseases of the ENT organs in various laboratory animals does not lose its 
relevance. In laboratory rats, the most accessible place for mucosal sampling is the nasal septum. The development 
of a method of its extraction remains relevant, the main task of which will be to preserve its anatomical integrity. Objec-
tives - estimation of the quality of the developed step-by-step technique of extraction of the ciliated epithelium of the 
nasal septum in laboratory rats. Materials and methods. The technique of extraction was tested on 150 male rats. In 
the course of the study, the parameters characterizing the quality of the proposed sampling technique were analyzed 
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by assessing the anatomical preservation of the obtained macro- and micropreparations. Results. The technique of ex-
traction the ciliated epithelium of the mucous membrane of the nasal septum from laboratory rats is described step by 
step. The integrity of the cartilage and mucous membrane of the nasal septum was preserved in 134 (96,4%) prepara-
tions, visualization of all epithelial structures was noted in 130 (93,5%) preparations, visualization of morphofunctional 
zones in 135 (97,1%) preparations. The number of micropreparations that met the criteria that determine the quality 
of the developed technique amounted to 121 (87,1%) preparations. Conclusion. Necropsy of laboratory animals with 
subsequent histopathological examination of organs and tissues are the main methods of studying and evaluating the 
results of the experiment. The proposed method of sampling the ciliated epithelium of the mucous membrane of the 
nasal septum in laboratory rats, while observing the sequence of all stages, makes it possible to obtain high-quality 
micropreparations with preserved anatomical integrity of all structures, which is important for obtaining reliable results 
of pathomorphological research.

Key words: ciliated epithelium, nasal septum, dissection technique, necropsy.

Важнейшим защитным механизмом верхних 
дыхательных путей (ВДП) является мукоци-
лиарная система (МЦС), обеспечивающая по-
стоянный клиренс (очищение) воздухоносных 
путей от патогенных частиц. Эффективный 
мукоцилиарный клиренс возможен лишь при 
слаженной работе двух составляющих – мерца-
тельного эпителия (МЭ) и секреторной систе-
мы воздухоносных путей, которая представлена 
бокаловидными клетками и белково-слизисты-
ми железами, расположенными в подслизистом 
слое [1-3]. В слизистой оболочке (СО) ВДП под 
воздействием постоянных триггерных факторов 
возникает воспалительная реакция, приводящая 
к снижению эффективности мукоцилиарного 
клиренса и формированию мукоцилиарной не-
достаточности (МЦН). Патофизиологической 
основой МЦН являются альтерация эпителия 
и дискриния, приводящая к повышению адге-
зивных и вязкоэластических свойств носового 
секрета [3]. МЦН играет существенную роль в 
формировании хронического воспаления слизи-
стой оболочки ВДП [2]. В связи с этим актуальна 
необходимость углубленного изучения процес-
сов физиологической и патологической регене-
рации клеточных основ МЭ - сложной тканевой 
системы, играющей ключевую роль в патогенезе 
различных заболеваний ЛОР-органов. Прижиз-
ненный забор СО носа у человека травматичен, 
информативность метода снижается из-за невоз-
можности её многократного забора у одного и 
того же больного для оценки морфологических 
изменений на разных сроках лечения. С вне-
дрением в оториноларингологию современных 
методов хирургического и топического воздей-
ствия лекарственных средств на СО полости 
носа и околоносовых пазух не теряет своей ак-
туальности разработка экспериментальных мо-
делей заболеваний ЛОР-органов на различных 
лабораторных животных. 

Из мелких млекопитающих, по нашему мне-
нию, для экспериментальных исследований 
МЦС наиболее подходят крысы, так как по дан-
ным S. Joki, V. Saano (1995) СО у крыс менее 
чувствительна к механическим раздражителям, 

а значит менее подвержена влиянию разного 
рода артефактов [4]. Учитывая анатомию стро-
ения носовой полости крысы, наиболее доступ-
ным местом для забора СО является носовая 
перегородка. Однако в доступной литературе 
отсутствует подробное описание техники забо-
ра СО перегородки носа у лабораторных крыс 
[5-9]. Сложность забора состоит в том, что СО 
легко травмируется, что может существенно 
искажать результаты морфологических иссле-
дований. В связи с этим актуальным остается 
разработка методики забора СО полости носа, 
главной задачей которой будет сохранение её 
анатомической целостности. 

Целью исследования являлась оценка каче-
ства разработанной поэтапной методики забора 
мерцательного эпителия СО перегородки носа у 
лабораторных крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Было организовано проспективное одно-

моментное (поперечное) исследование (Cross-
sectional study) на 150 крысах-самцах породы 
Вистар. 

Критерии включения: на момент включения 
в исследование животные во всех группах были 
сопоставимыми по возрасту, полу, массе тела, 
отсутствию видимой патологии развития.

Критерии невключения: в эксперимент не 
включались животные, вес которых отличался 
более чем на 50 г, возраст менее 6 месяцев и 
более 1 года, с заболеваниями верхних и ниж-
них дыхательных путей, а также не включались 
особи женского пола. 

Критерии исключения: в ходе забора носовой 
перегородки механическое повреждение СО и 
хряща носовой перегородки. 

Техника забора была разработана и апроби-
рована на базе лаборатории кафедры физиоло-
гии ГУ ЛНР «Луганский государственный меди-
цинский университет имени Святителя Луки». 
Морфологические исследования были проведе-
ны в отделении патогистологии и иммуногисто-
химии ООО «Молекулярная диагностика плюс» 
г. Луганска.
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Для исследования использовали животных, 
подлежащих эвтаназии в ходе текущих экспери-
ментов, специально для данной работы живот-
ных не эвтаназировали. Содержание животных и 
постановка экспериментов проводилась в соот-
ветствии с требованиями межгосударственного 
стандарта «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными» ГОСТ 33215-
2014. 2016 - 07-01, а также международными 
правилами [10]. В соответствии с Директивой 
2010/63/EU Европейского Парламента и Сове-
та Европейского Союза по охране животных, 
используемых в научных целях от 22 сентября 
2010 г. животных эвтаназировали помещением в 
СО2-камеру, в условиях постепенного заполне-
ния камеры диоксидом углерода. Данный вид эв-
таназии животных сопровождается минимумом 
боли, страдания и дистресса. 

Инструменты для иссечения тканей должны 
быть чистыми и острыми, для извлечения носо-
вой перегородки применялся пинцет с плоскими 
браншами (анатомический) (рис. 1). Кроме стан-
дартного набора инструментов (хирургические 
ножницы, скальпель, гистологическая кассета) 
мы использовали узкий распатор для отсепаров-
ки тканей. 

После эвтаназии животных декапитировали 
большими ножницами. С помощью хирургиче-
ских ножниц с черепа убирали шерсть с кожей, 
оставляя целостными мышцы, костные структу-
ры и ноздри (рис. 2 а, б). 

На следующем этапе отрезали нижнюю че-
люсть, введя хирургические ножницы в ротовую 
полость над языком (рис. 2 в). 

Осторожно, избегая повреждения рук верх-
ними резцами, производили поперечный разрез 
за глазами, отделяя тем самым препарат верхней 
челюсти (рис. 2 г). 

Рис. 1. Набор инструментов для выделения носо-
вой перегородки у лабораторной крысы.

Рис. 2. Отсепаровка шерсти с черепа: а - в процессе работы; б – окончательный вид; в –отсечение 
нижней челюсти; г – препарат верхней челюсти.

                                                                   а                                                                                  б

                                                                   в                                                                                  г
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Затем, введя ножницы в левую ноздрю (рис. 
3 а) строго по центру вдоль спинки носа в са-
гиттальном направлении выполняли рассечение 
тканей (рис. 3 б). На полученном препарате четко 
визуализируется носовая перегородка с покрыва-
ющей её СО, состоящая из хрящевой в переднем 
отделе и костной частей в задних отделах (рис. 3 
в). Для её выделения острым скальпелем делали 

разрезы вдоль верхнего и нижнего края (рис. 3 г) 
и аккуратно извлекали, начиная с задних отделов 
(рис. 3 д). 

При этом важно следить, чтобы СО с противо-
положной стороны не отслаивалась от носовой пе-
регородки. При данном методе забора также воз-
можна дальнейшая отсепаровка СО от хрящевой 
и костной частей носовой перегородки (рис. 3 е). 

                                                                   а                                                                                  б

                                                                   в                                                                                  г

                                                                   д                                                                                  е

Рис. 3. Этапы срединного разреза: а – бранши ножниц в левой ноздре; б – раскрытие полости носа; 
в - носовая перегородка; г - выделение носовой перегородки с помощью скальпеля; д - выделение за-

дних отделов носовой перегородки; е - выделение слизистой оболочки с носовой перегородки.

Затем осуществлялось распределение образ-
цов на две подгруппы путем оценки анатомиче-
ской сохранности полученных макропрепаратов. 
Макропрепараты с механическими дефектами 
составляли первую подгруппу, из макропрепара-

тов второй подгруппы изготавливались микро-
препараты для дальнейшего анализа качества 
методики забора. 

Схема ведения эксперимента представлена 
на рис. 4.
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Рис. 4. Схема ведения эксперимента

В ходе исследования анализировались пара-
метры, характеризующие качество предлагае-
мой методики забора мерцательного эпителия 
носовой перегородки, путем оценки анатомиче-
ской сохранности полученных макро- и микро-
препаратов. На первом этапе оценивались на-
личие механических дефектов СО, отслойки её 
от хряща на макропрепарате. Данные дефекты 
являлись критериями исключения образцов из 
дальнейшего анализа. Затем полученные об-
разцы фиксировали в 10% растворе формалина, 
осуществляли проводку в спиртах с возрастаю-
щей концентрацией и заливку в парафин. С каж-
дого блока с тканью СО носовой полости живот-
ного изготавливали серийные срезы толщиной 5 
мкм. Препараты окрашивали гематоксилином и 
эозином. Микроскопическое исследование вы-
полнялось при увеличении х100, х400 с помо-
щью микроскопа «Primo Star» (Carl Zeiss, ФРГ). 
На втором этапе оценивалась сохранность ана-
томических структур на микропрепаратах: 1) 
хряща и СО перегородки носа; 2) клеточных 
элементов СО, базальной мембраны, собствен-
ной соединительнотканной пластинки; 3) раз-
личных морфофункциональных зон СО (дыха-
тельного и обонятельного эпителия). 

Соответствие всем этическим требованиям 
проведенной экспериментальной работы под-
тверждено заключением комиссии по вопросам 
биоэтики ГУ ЛНР «Луганский государственный 
медицинский университет имени Святителя 
Луки» (протокол № 3 от 09.06.2021г.).

Статистический анализ
Используемые параметры оценки качества 

методики забора отнесены к качественным би-
нарным признакам, были представлены их аб-

солютные и относительные частоты. Проведено 
сравнение относительных частот внутри одной 
группы при помощи z-критерия для долей, кри-
терием уровня статистической значимости рас-
сматривалось значение p<0,05. К количествен-
ным непрерывным данным была отнесена масса 
тела животных. Для проверки характера рас-
пределения вариационного ряда использовали 
W-критерий Шапиро — Уилка. Статистическую 
обработку результатов исследования проводили 
с помощью программы Statistica 8.0 (StatSoft, 
Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В результате проведенной поэтапной мето-

дики забора носовой перегородки с МЭ выде-
ленные макропрепараты имели следующий вид 
(рис. 5 а). При морфологическом исследовании 
методом световой микроскопии были получены 
микропрепараты носовой перегородки в коро-
нарной проекции (рис. 5 б).

Статистический анализ показал, что вариа-
ционный ряд полученных значений массы жи-
вотных не имеет нормального распределения, 
поэтому результаты представлены в виде меди-
аны и интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентиль). Медиана составила 290г, интерк-
вартильный размах от 280 г до 300 г. 

При анализе результатов было исключено 11 
(7,3%) из 150 макропрепаратов с наличием ме-
ханических повреждений при выполнении про-
цедуры забора. Основная причина повреждения 
заключалась в отслойке СО от хряща при её от-
сепаровке с противоположной стороны. Следует 
отметить, что при формировании навыка забо-
ра качество полученных образцов улучшалось, 
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Рис. 5. Хрящевая часть носовой перегородки со слизистой оболочкой: а - в гистологической кассете, 
б – световая микроскопия, коронарная проекция, окраска гематоксилином - эозином, ×100.

                                   а                                                                                  б

количество механических повреждений значи-
тельно снизилось.

Результаты анализа микропрепаратов (n=139) 
на втором этапе представлены в таблице 1.

Таблица 1
Результаты оценки параметров качества микропрепаратов

№ Параметр Абсолютная 
частота

Относительная 
частота (n=139)

1. целостность хряща и СО перегородки носа 134 96,4%

2. наличие всех клеточных элементов СО, базальной мембраны, 
собственной соединительнотканной пластинки 130 93,5%

3. визуализация различных морфофункциональных зон СО 
(дыхательного и обонятельного эпителия). 135 97,1%

Целостность хряща и СО перегородки носа 
была сохранена в 134 (96,4%) препаратах, ви-
зуализация всех структур эпителия отмечалась 
в 130 (93,5%) препаратах, визуализация морфо-
функциональных зон в 135 (97,1%) препаратов. 
При сравнении относительных частот пара-
метров внутри группы достоверных различий 
между ними отмечено не было (р≤0,05). Таким 
образом, количество микропрепаратов, которые 
соответствовали критериям, определяющим ка-
чество разработанной методики, составило 121 
(87,1%) препарат. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученный удельный вес микропрепаратов, 

которые соответствовали критериям, определя-
ющим качество разработанной методики забора 
СО перегородки носа у лабораторных крыс, до-
статочно высок. Поэтапное выполнение мето-
дики формирует навык забора и снижает риск 
механического повреждения СО полости носа.

В литературных источниках основное внима-
ние уделено отбору носовых ходов и синусов, 
препаровка заканчивается на этапе выделения 
верхней челюсти [5-9]. Однако в ходе даль-
нейшей подготовки полученного материала к 

гистологическому исследованию, в частности, 
декальцинация препаратов, может существен-
но влиять на достоверность морфологической 
оценки структур мукоцилиарной системы ВДП. 

В ходе исследования были получены микро-
препараты в коронарной проекции, на которых 
четко визуализируются все структурные компо-
ненты СО, хрящевая ткань. Возможно сравнение 
на одном препарате «контрольной» и «экспери-
ментальной» сторон при одностороннем воздей-
ствии на СО.

Разработанная методика может представлять 
интерес для врачей разного профиля в связи с 
актуальностью изучения патогенетических ме-
ханизмов воспалительной реакции, регенерации 
МЦС после инфицирования, травм, оператив-
ных вмешательств в полости носа. 

ВЫВОДЫ
В патогенезе воспалительных заболеваний 

ВДП важное место отводится нарушениям 
МЦС. Проблема МЦН на сегодняшний день из-
учена неполно и не всегда привлекает должного 
внимания исследователей и клиницистов. В свя-
зи с этим актуальна необходимость углубленно-
го изучения клеточных основ СО полости носа, 
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процессов физиологической и патологической 
регенерации МЦС. Некропсия лабораторных 
животных с последующим гистопатологиче-
ским изучением органов и тканей – основные 
методы изучения и оценки результатов экспе-
римента. Поэтому очень важно качество про-
ведения процедуры вскрытия и последующей 
гистологической обработки материала. Предло-
женная методика забора мерцательного эпите-
лия СО перегородки носа у лабораторных крыс 
при соблюдении последовательности всех эта-
пов дает возможность получения качественных 
микропрепаратов с сохраненной анатомической 
целостностью всех структур, что важно для по-
лучения достоверных результатов патоморфоло-
гического исследования. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interest. The authors have no 
conflict of interests to declare.

ЛИТЕРАТУРА
1. Mathias Munkholm, Jann Mortensen. 

Mucociliary clearance: pathophysiological aspects. 
Clinical Physiology and Functional Imaging. 
2014;34(3):171–177. doi:10.1111/cpf.12085

2. Вязников Д. А. Состояние мукоцилиар-
ной активности слизистой оболочки остиомеа-
тального комплекса в прогнозировании воспали-
тельных заболеваний околоносовых пазух. Рос-
сийская оториноларингология. 2018;1(92):38-40. 
doi: 10.18692/1810-4800-2018-1-38-40 

3. Быкова В. П., Бахтин А. А. Эпителиаль-
ные структуры слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей — связующее звено врож-
денного и адаптивного иммунитета. Россий-
ская оториноларингология. 2016;1:43-49. doi: 
10.17116/rosrino201624143-49 

4. Joki S. Ciliary beat frequency at six 
levels of the respiratory tract in cow, dog, 
guinea pig, pig, rabbit and rat. Clin Exp 
Pharmacol  Physiol .  1995;21(5):427-434. 
doi:10.1111/j.1440-1681.1994.tb02537.x

5. Коптяева К. Е., Мужикян А. А., Гущин 
Я. А., Беляева Е. В., Макарова М. Н., Макаров 
В. Г. Методика вскрытия и извлечения органов 
лабораторных животных (крысы). Лаборатор-
ные животные для научных исследований. 2018; 
2:71-91. doi:10.29926/2618723X-2018-02-08

6. Fiette L., Slaoui M., Bauchet A. L. Tissue 
sampling and processing for histopathology 
evaluation. Methods Mol Biol. 2017;(1641):101-
114. doi: 10.1007/978-1-4939-7172-5_4

7. Parkinson C., Alexandra O’Brien, Theresa 
M Albers, Meredith A Simon, Charles B Clifford, 
Kathleen R Pritchett-Corning. Diagnostic necropsy 

and selected tissue and sample collection in rats and 
mice. J Vis Exp. 2011;7(54):2–7. doi: 10.3791/2966

8. Piper M Treuting, Jessica M Snyder. Mouse 
necropsy. Curr Protoc Mouse Biol. 2015; 5(3):223-
233. doi: 10.1002/9780470942390.mo140296

9. Mclnnes E.  (Ed.) .  Pathology for 
Toxicologists: Principles and Practices of 
Laboratory Animal Pathology for Study Personnel. 
Chichester: John Wiley & Sons; 2017.

10. Consensus author guidelines for animal 
use: http://www.veteditors.org/consensus-author-
guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-
editors

REFERENCES
1. Mathias Munkholm, Jann Mortensen. 

Mucociliary clearance: pathophysiological aspects. 
Clinical Physiology and Functional Imaging. 
2014;34(3):171–177. doi:10.1111/cpf.12085

2. Vjaznikov D. A. The status of mucociliary 
activity of ostiomeatal complex mucous membrane 
in prediction of inflammatory diseases of paranasal 
sinuses. Rossijskaja otorinolaringologija. 
2018;1(92):38-40. (In Russ.). doi: 10.18692/1810-
4800-2018-1-38-40

3. Bykova V. P., Bahtin A. A. Epithelial 
structures of the upper respiratory tract mucosaе 
are a link between innate and adaptive immunity 
epithelial structures of the upper respiratory tract 
mucosaе are a link between innate and adaptive 
immunity. Rossijskaja otorinolaringologija. 
2016;1:43-49. (In Russ.).  doi: 10.17116/
rosrino201624143-49 

4. Joki S. Ciliary beat frequency at six 
levels of the respiratory tract in cow, dog, 
guinea pig, pig, rabbit and rat. Clin Exp 
Pharmacol  Physiol .  1995;21(5):427-434. 
doi:10.1111/j.1440-1681.1994.tb02537.x

5. Koptyaeva K. E., Muzhikyan A. A., 
Gushchin Y. A., Belyaeva E. V., Makarova M. 
N., Makarov V. G. Technique of dissection and 
extracting organs of laboratory animals (rats). 
Laboratornye zhivotnye dlja nauchnyh issledovanij. 
2018;2:71-91. (In Russ.). doi:10.29926/261872
3X-2018-02-08

6. Fiette L., Slaoui M., Bauchet A. L. Tissue 
sampling and processing for histopathology 
evaluation. Methods Mol Biol. 2017; (1641):101-
114. doi: 10.1007/978-1-4939-7172-5_4

7. Parkinson C., Alexandra O’Brien, Theresa 
M Albers, Meredith A Simon, Charles B Clifford, 
Kathleen R Pritchett-Corning. Diagnostic necropsy 
and selected tissue and sample collection in rats and 
mice. J Vis Exp. 2011;7(54):2–7. doi: 10.3791/2966

8. Piper M Treuting, Jessica M Snyder. Mouse 
necropsy. Curr Protoc Mouse Biol. 2015; 5(3):223-
233. doi: 10.1002/9780470942390.mo140296

19



2022, т. 12, № 2 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

9. Mclnnes E.  (Ed.) .  Pathology for 
Toxicologists: Principles and Practices of 
Laboratory Animal Pathology for Study Personnel. 
Chichester: John Wiley & Sons; 2017.

10. Consensus author guidelines for animal 
use: http://www.veteditors.org/consensus-author-
guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-
editors

20



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2022, т. 12, № 2

УДК 616-092.6                                                                            DOI: 10.29039/2224-6444-2022-12-2-21-27

ПОВТОРЯЕМОСТЬ ОЦЕНКИ ВОСПРИЯТИЯ РАЗНЫХ ВЕЛИЧИН 
ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО РЕСПИРАТОРНОГО СОПРОТИВЛЕНИЯ

Бяловский Ю. Ю., Ракитина И. С.
Федеральное государственное образовательное учреждение высшего образования «Рязанский государственный 
медицинский университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России), 390000, ул. Полонского, д. 13, Рязань, Россия

Для корреспонденции: Бяловский Юрий Юльевич, доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой 
патофизиологии ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, e-mail: b_uu@mail.ru
For correspondence: Yury. Yu. Byalovsky, MD, Head of the Department of Pathophysiology, Ryazan Statе Mеdical 
Univеrsity, e-mail: b_uu@mail.ru
Information about authors:
Byalovsky Yu. Yu., https://orcid org/0000-0002-6769-8277
Rakitina I. S., https://orcid org/0000-0002-9406-1765

РЕЗЮМЕ
Наиболее часто для оценки восприятия респираторных ощущений используют аналоговые шкалы, например, 

шкалу Борга. При этом важно обеспечить повторяемость теста при одинаковых значениях дополнительного 
респираторного сопротивления. Целью работы было изучение повторяемости оценок восприятия одышки у 
здоровых испытуемых в условиях дополнительного респираторного сопротивления. В исследовании участвовало 
56 здоровых испытуемых обоего пола в возрасте 20-24 года. Одышку моделировали с помощью резистивной 
дыхательной нагрузки на вдохе, при этом дополнительное респираторное сопротивление ступенчато 
увеличивали (40, 60, 70, 80%Pmmax). На каждом уровне резистивной нагрузки испытуемый оценивал одышку 
по шкале Борга. Испытуемые тестировались дважды с интервалом 7 дней. Кроме субъективных ощущений, 
измеряли максимальное время дыхания во время резистивной нагрузки и работу дыхательной мускулатуры. 
При повторном тестировании резистивными нагрузками на величинах 70-80%Pmmax отмечены достоверные 
различия (p<0,05) в ощущениях одышки по шкале Борга. При этом на нагрузках 40% Pmmax и 60% Pmmax не 
отмечалось различий в восприятии резистивных нагрузок (р>0,05) в первом и втором исследовании. На всех 
используемых градациях дополнительного респираторного сопротивления разница по времени преодоления 
резистивной нагрузки между первым и вторым исследованием не достигает статистически достоверных 
значений (p>0,05). Таким же образом мы не обнаружили достоверных различий между первым и вторым 
исследованием по показателю работа дыхания (p>0,05). Повторное тестирование высокими респираторными 
сопротивлениями характеризуется уменьшенным ощущением одышки. Эти результаты предполагают эффект 
обучения или эффект снижения ощущения одышки в головном мозге.

Ключевые слова: восприятие, дополнительное респираторное сопротивление, 
повторяемость.

REPEATABILITY OF ASSESSMENT OF PERCEPTION OF DIFFERENT 
VALUES OF ADDITIONAL RESPIRATORY RESISTANCE

Byalovsky Yu.Yu., Rakitina I. S.

Ryazan Statе Mеdical Univеrsity, Ryazan, Russia

SUMMARY
Most often, analog scales are used to assess the perception of respiratory sensations, for example, the Borg scale. 

At the same time, it is important to ensure the repeatability of the test with the same values of the additional respira-
tory resistance. The aim of the work was to study the repeatability of assessments of dyspnea perception in healthy 
subjects under conditions of additional respiratory resistance. The study involved 56 healthy subjects of both sexes 
at the age of 20-24 years. Dyspnea was modeled using a resistive respiratory load on inspiration, while the additional 
respiratory resistance was gradually increased (40, 60, 70, 80% Pmmax). At each level of resistive load, the subject 
rated dyspnea using the Borg scale. The subjects were tested twice with an interval of 7 days. In addition to subjective 
sensations, the maximum breathing time during resistive load and the work of the respiratory muscles were measured. 
When re-testing with resistive loads at values of 70-80% Pmmax, significant differences (p<0.05) were noted in the 
sensations of dyspnea according to the Borg scale. At the same time, at loads of 40% Pmmax and 60% Pmmax, there 
were no differences in the perception of resistive loads (p>0.05) in the first and second studies. At all gradations of ad-
ditional respiratory resistance used, the difference in time to overcome the resistive load between the first and second 
studies does not reach statistically significant values (p>0.05). In the same way, we did not find significant differences 
between the first and second studies in terms of work of breathing (p>0.05). Retesting with high respiratory resistances 
results in a reduced sensation of dyspnea. These results suggest a learning effect or an effect of reducing the sensa-
tion of dyspnea in the brain.

Key words: perception, additional respiratory resistance, repeatability.
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Одышка - это субъективное ощущение дис-
комфорта при дыхании, состоящее из каче-
ственно различных ощущений, отличающихся 
по интенсивности [1]. Восприятие одышки не 
коррелирует с клинической тяжестью или с ле-
жащей в ее основе патологией и может зависеть 
от эмоциональных, поведенческих и культурных 
влияний и факторов окружающей среды [2]. Из-
учение воспринимаемого уровня одышки, ис-
пытываемого пациентами, направлено на то, 
чтобы сделать возможным выявление людей с 
аномальной чувствительностью к одышке [3]. 
Пациенты, страдающие бронхиальной астмой 
с низким уровнем восприятия одышки, имеют 
более высокую заболеваемость и смертность 
из-за задержки с обращением за медицинской 
помощью [4]. Выявление таких пациентов по-
может начать лечение на раннем этапе, повысит 
выживаемость и снизит расходы на реабилита-
ционные мероприятия [5].

Наиболее часто для моделирования одышки 
используется дополнительное респираторное 
сопротивление (ДРС) [6]. ДРС вызывает ощуще-
ние одышки за счет увеличения усилия и работы 
дыхания, в то время как человек выражает сте-
пень одышки с помощью шкалы, например, шка-
лы Борга [7]. Характер дыхания во время теста 
может влиять на величину восприятия одышки 
[8], так же как увеличение инспираторных ре-
зистивных нагрузок может влиять на характер 
дыхания. Одышка, вызванная включением ДРС, 
может различаться даже у здоровых людей [9]. 
Кроме того, гипоксия может подавлять ощуще-
ние одышки у астматиков [10].

Повторяемость и воспроизводимость метода 
являются важными характеристиками для обе-
спечения надежных результатов для диагности-
ческого использования в клинической практике. 
Повторяемость характеризует степень согласо-
ванности повторных измерений, полученных 
при одинаковых условиях, с тем же оператором 
и с тем же оборудованием [10]. Воспроизводи-
мость - степень соответствия между повторны-
ми измерениями, полученными с применением 
одного и того же метода в разных рабочих усло-
виях, разными операторами или с разным обо-
рудованием [11].

Несмотря на то, что существуют исследова-
ния, связанные с вариабельностью восприятия 
одышки, моделируемой разными величинами 
ДРС, данные о повторяемости метода противо-
речивы [12].

Целью работы было изучение повторяемости 
оценок восприятия одышки у здоровых испыту-
емых в условиях дополнительного респиратор-
ного сопротивления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовало 56 здоровых 
испытуемых обоего пола в возрасте 20-24 года. 
Критериями исключения были острые жалобы 
со стороны дыхательных путей за последние 30 
дней, курение в настоящее время или в прошлом, 
хронические заболевания, такие как бронхиаль-
ная астма, сердечные или неврологические забо-
левания. Кроме того, исключались испытуемые, 
если в анамнезе у них были травмы. Участники 
прошли два теста использованием ДРС с интер-
валом времени 7 дней между тестами.

Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ 
Минздрава России (протокол № 2 от 09.10.2018 
г.). Все испытуемые ранее подписали форму ин-
формированного согласия.

Моделирование ДРС осуществлялось с по-
мощью устройства, позволяющего плавно и бес-
шумно изменять сечение канала вдоха [13]. До-
зирование нагрузки осуществлялось в процен-
тах от максимального внутриротового давления 
(Pmmax), которое измерялось во время вдоха при 
полностью перекрытых воздухоносных путях (ма-
невр Мюллера). За время тестирования испытуе-
мым последовательно предъявлялась следующая 
последовательность ДРС: 40, 60, 70, 80% Pmmax. 
Нормативное время действия ДРС – 300 сек. Пе-
ред тестом участники были ознакомлены с аппа-
ратурой и процедурами измерения. Испытуемым 
сообщали, что в любое время во время исследова-
ния они могли остановить действие ДРС (специ-
альной кнопкой подать сигнал остановки), если 
возникает ощущение тяжелой одышки. Участ-
никам разъяснялось, что во время исследования 
они не будут подвергаться опасности из-за недо-
статка воздуха, и при должных усилиях всегда 
можно поддерживать достаточную вентиляцию. 
После стандартных инструкций испытуемых раз-
мещали в удобные кресла. Ощущение одышки 
оценивали во время вентиляции с увеличением 
инспираторных резистивных нагрузок. Для этого 
перед испытуемыми находилась светодиодное таб-
ло, на котором отражалась информация о степени 
затруднения дыхания в диапазоне от 0 (незатруд-
ненное дыхание) до 10 (невозможно терпеть) [13]. 
Во время включения ДРС с помощью джойстика 
испытуемый отмечал на светодиодной матрице те-
кущий уровень затруднения дыхания, информация 
о котором поступала в компьютер. Экспираторная 
нагрузка не применялась. Испытуемые могли сво-
бодно выбирать частоту дыхания, объем и поток, 
чтобы иметь как можно более естественный харак-
тер дыхания. Повторяли тест с тем же оператором, 
тем же оборудованием и тем же методом с интер-
валом времени 7 дней между тестами. 
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При проведении исследований у испытуемых 
регистрировали парциальное давление кисло-
рода и углекислого газа альвеолярного воздуха 
(PaO2, PaCO2); альвеолярную вентиляцию (VA); 
работу дыхания (W); сопротивление воздухо-
носных путей (Raw) [13].

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием па-
кета SigmaPlot 12.5. Для корректного исполь-
зования параметрических методов обработки, 
проводили проверку нормальности распреде-
ления критерием Шапиро-Уилка, и равенства 
дисперсий тестом Левена. Методом вариацион-
ной статистики оценивались внутригрупповые 
показатели с определением средних арифме-
тических (М) ± стандартные ошибки среднего 
(m). Межгрупповые различия, оцениваемые с 
помощью критерия t-Стьюдента для независи-
мых выборок, считали статистически значимы-
ми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 приведены средние значения ощу-

щения одышки по шкале Борга во время дей-
ствия ДРС величиной 40-80% Pmmax при пер-
вом и втором тестировании испытуемых.

Как следует из представленных данных, 
повторное тестирование ДРС демонстрирует 
различия в ощущениях одышки посредством 
шкалы Борга. Эти различия касаются действия 
интенсивных значений ДРС (70-80%Pmmax). 
Так, если на низких и умеренных величи-
нах ДРС 40% Pmmax (первое тестирование – 
3,91±0,45, второе тестирование – 3,53±0,48) и 
60% Pmmax (первое тестирование – 5,08±0,51, 
второе тестирование – 4,92±0,52) не отмеча-
лось различий в восприятии резистивных на-
грузок (р>0,05), то градации ДРС 70% Pmmax 
(первое тестирование – 7,51±0,77, второе те-
стирование – 6,09±0,78) и 80% Pmmax (первое 
тестирование – 8,22±0,83, второе тестирова-
ние  – 6,94±0,83) демонстрировали достовер-
ность ощущений одышки в первом и втором 
исследовании (р<0,05). Таким образом, повтор-
ное тестирование высокими градациями ДРС 
характеризуется уменьшенным ощущением 
одышки, возникающей при действии инспира-
торных резистивных дыхательных нагрузок.

На рис. 2 приведены средние значения време-
ни дыхания под резистивной нагрузкой при про-
ведении нагрузочного тестирования разными 
величинами ДРС. Данный показатель подраз-
умевал диапазон времени от момента включения 
ДРС до подачи испытуемым сигнала остановки, 
т.е. этот показатель являлся мерой переносимо-
сти резистивной нагрузки. Если участник иссле-
дования не подавал сигнала остановки, время 

действия резистивной нагрузки ограничивалось 
300 секундами. Как следует из рис. 2, переноси-
мость ДРС и в первом и во втором исследовании 
определялась величиной действующей рези-
стивной нагрузки: наибольшие значения време-
ни дыхания наблюдались при включении ДРС 
40%Pmmax (291±32 сек. в первом исследовании 
и 299±27 с. во втором, p>0,05), наименьшие – 
ДРС 80%Pmmax (164,5±19,2 сек. в первом ис-
следовании и 148,0±17,6 сек. во втором, p>0,05). 
На всех используемых градациях ДРС разница 
во времени преодоления резистивной нагрузки 
между первым и вторым исследованием не до-
стигает статистически достоверных значений 
(p>0,05). Таким образом, нам не удалось пока-
зать достоверных различий средних значений 
времени дыхания в условиях ДРС при повтор-
ном исследовании. 

Для того, чтобы оценить повторяемость мо-
торного компонента системы дыхания, мы со-
поставили работу дыхательной мускулатуры по 

Рис. 1. Средние значения ощущения одышки 
по шкале Борга (ед.) во время действия допол-
нительных респираторных сопротивлений в 

диапазоне 40-80%Pmmax при первом и втором 
тестировании испытуемых (*- р<0,05).

Рис. 2. Средние значения времени дыхания 
(время от включения резистивной нагрузки до 
подачи стоп-сигнала, сек) во время действия 

дополнительных респираторных сопротивлений 
в диапазоне 40-80%Pmmax при первом и втором 

тестировании испытуемых.
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Рис.3. Показатели работы дыхания (W, кгм/мин) 
в условиях дополнительных респираторных со-
противлений 40-80%Pmmax при первом и вто-

ром тестировании испытуемых

преодолению разных величин ДРС при первом и 
втором тестировании испытуемых (рис. 3). Как 
следует из данных, приведенных на рис. 3, рабо-
та дыхания в условиях ступенчатого увеличения 
ДРС в диапазоне от 40 до 80%Pmmax, опреде-
ляется величиной действующей резистивной 
нагрузки. Так, резистивная нагрузка 40%Pmmax 
характеризовалась работой дыхания (0,71±0,09 
в первом исследовании и 0,68±0,08 кгм/мин – во 
втором, р>0,05). При действии ДРС 60%Pmmax 
работа дыхания составляла 0,84±0,14 в первом 
и 0,79±0,12 кгм/мин во втором исследовании 
(р>0,05). Резистивная нагрузка 70%Pmmax 
определяла величину работы дыхания на уров-
не 1,52±0,19 в первом исследовании и 1,46±0,17 
кгм/мин во втором (р>0,05). Наконец, на мак-
симальной градации ДРС 80%Pmmax работа 
дыхания составила 2,64±0,21 в первом исследо-
вании и 2,57± 0,18 кгм/мин во втором (р>0,05). 
По мере ступенчатого увеличения значений ДРС 
мы не обнаружили достоверных различий в ра-
боте дыхания во втором исследовании (p>0,05). 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что повторное тестирование испытуемых разны-
ми величинами ДРС не приводило к достовер-
ным различиям показателей работы дыхания.

ОБСУЖДЕНИЕ
В этом исследовании оценивалась повторя-

емость оценки восприятия ДРС у практически 
здоровых испытуемых. Мы наблюдали, что во 
втором тесте показатели восприятия одышки на 
действие ДРС 70 и 80%Pmmax были достоверно 
ниже, чем в первом тесте. При этом повторное 
измерение объективных показателей испыту-
емых, таких как работа дыхания во время ис-
пользования резистивных нагрузок, и продол-
жительность дыхания на этих нагрузках, не вы-
явило статистических различий с результатами 
первого теста. Эти результаты могут указывать 

на эффект обучения к действию ДРС, связанный 
с лучшим контролем ощущения одышки корко-
выми афферентами, что обусловлено знакомой 
по первому тесту процедурой исследования и, 
следовательно, более комфортным выполнением 
второго теста [14]. Еще одна точка зрения за-
ключается в том, что частично возникает умень-
шение чувствительности к ощущению одышки 
в головном мозге. Десенсибилизация к одышке 
часто обсуждается как механизм, объясняющий 
эффекты реабилитации пациентов с ХОБЛ [15]. 
Распространенной гипотезой, используемой для 
объяснения этого механизма, является уменьше-
ние страха за счет повторяющегося выполнения 
упражнений в безопасной и контролируемой 
среде [16].

Ряд исследований показали, что одышка 
многомерна и что между сенсорными и эмо-
циональными аспектами ее восприятия могут 
быть различия [17]. Уровень восприятия одыш-
ки, оцениваемый системами индукции одышки, 
у разных людей различается; однако существует 
несколько исследований, оценивающих повто-
ряемость этих тестов [18].

Banzett R.B. с соавторами предположили, что 
одышку можно оценить с помощью создания 
многомерных шкал для оценки качественных 
аспектов сенсорных и эмоциональных симпто-
мов [19]. В нашем исследовании для измерения 
восприятия одышки использовалась модифици-
рованная шкала Борга [20]. Модифицирован-
ная шкала Борга представляет собой простой и 
проверенный инструмент, который широко ис-
пользуется в клинической практике для оценки 
одышки [21].

В работе Ramsook A.H. с соавторами у здо-
ровых испытуемых одышку моделировали с по-
мощью субмаксимальной резистивной нагрузки, 
при параллельном проведении объективных из-
мерений кардиореспираторной функции [22]. 
Одышку оценивали с помощью серийных визу-
альных аналоговых шкал, но с различными ме-
рами для повышения повторяемости. Несмотря 
на субъективный характер оценки, был получен 
высокий уровень воспроизводимости. Mador 
M.J. с соавторами [23] оценили воспроизводи-
мость 5-недельной оценки дыхательных усилий 
по шкале Борга и степени дискомфорта, вызыва-
емого дыханием у пациентов с ХОБЛ во время 
физических упражнений. Они пришли к выво-
ду, что во время повторных измерений оценки 
одышки по шкале Борга не так воспроизводимы, 
как физиологические показатели у пациентов с 
ХОБЛ. Grant S. с соавторами [24] сравнили вос-
производимость и чувствительность к измене-
нию визуальных аналоговых шкал, шкал Борга и 
шкал Лайкерта у здоровых испытуемых во время 
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действия субмаксимальных значений ДРС. Это 
исследование показало, что субъективные шка-
лы могут воспроизводимо измерять симптомы 
во время устойчивых упражнений и определять 
эффект лекарственного вмешательства. Chetta A. 
с соавторами [25] изучали у астматиков оценку 
одышки, связанной с бронхоспазмом по шкале 
Борга. Они показали хорошую воспроизводи-
мость и считали, что это позволяет проводить 
серийную оценку восприятия одышки у пациен-
та с помощью шкалы Борга в клинических усло-
виях и в физиологической лаборатории.

Клиническое значение настоящего иссле-
дования связано с повторным использованием 
теста для оценки одного и того же испытуемо-
го с течением времени. В этом случае следует 
учитывать возможность адаптации человека, 
которая сама по себе может обуславливать из-
менение восприятия одышки. 

ВЫВОДЫ
1. Повторное тестирование высокими ве-

личинами дополнительного респираторного 
сопротивления характеризуется уменьшением 
ощущения одышки.

2. В работе не удалось показать достовер-
ных различий средних значений времени ды-
хания в условиях действия дополнительного 
респираторного сопротивления при повторном 
тестировании. 

3. Повторное тестирование испытуемых 
разными величинами дополнительного респи-
раторного сопротивления не сопровождалось 
достоверными изменениями показателей работы 
дыхания.
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РЕЗЮМЕ
Разработка новых способов лечения мужского бесплодия, которые являлись бы максимально эффективными 

и экономически выгодными во вспомогательных репродуктивных технологиях, остается предметом научных 
исследований. Представляет актуальность изучение восстановления нарушенного сперматогенеза с 
применением различных факторов роста и их комбинаций. Цель исследования - оценка морфологических 
изменений семенников при использовании факторов роста плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP). 
Материал и методы. Самцы Wistar (n=135) были поделены на 5 групп: I – Контроль; II, III, IV – локально облучали 
электронами, доза 2 Гр; затем животным III группы вводили PRP и IGF-1, IV и V – вводили PRP. Результаты. 
Через неделю после облучения у животных отмечали нарушение сперматогенеза, постепенное восстановление 
которого наблюдали на фоне введения PRP+IGF и PRP. Заключение. Биологически активные вещества, 
содержащиеся в плазме, обогащенной тромбоцитами, индуцируют восстановление мужских половых клеток 
после экспериментального гипосперматогенеза, вызванного облучением электронами, а рекомбинантный 
инсулиноподобный фактор роста – 1 усиливает пролиферативную активность мужских гамет.

Ключевые слова: сперматогенез, бесплодие, облучение, плазма, обогащенная 
тромбоцитами.
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SUMMARY
The development of new treatments for male infertility, which would be the most effective and cost-effective in 

assisted reproductive technologies, remains the subject of scientific research. It is urgent to study the restoration of im-
paired spermatogenesis using various growth factors and their combinations. The aim of the study was to assess mor-
phological changes in the testes using platelet-rich plasma (PRP) growth factors. Material and methods. Wistar males 
(n = 135) were divided into 5 groups: I - Control; II, III, IV — locally irradiated with electrons, dose 2 Gy; then the animals 
of group III were injected with PRP and IGF-1, IV and V were injected with PRP. Results. One week after irradiation, 
the animals showed impaired spermatogenesis, a gradual recovery of which was observed against the background of 
the administration of PRP + IGF and PRP. Conclusion. Biologically active substances contained in platelet-rich plasma 
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induce the restoration of male germ cells after experimental hypospermatogenesis caused by electron irradiation, and 
recombinant insulin-like growth factor-1 enhances the proliferative activity of male gametes.

Key words: spermatogenesis, infertility, radiation, platelet-rich plasma.

Разработка новых способов лечения мужско-
го бесплодия, которые являлись бы максимально 
эффективными и экономически выгодными во 
вспомогательных репродуктивных технологи-
ях, остается предметом научных исследований. 
Представляет актуальность изучение восстанов-
ления нарушенного сперматогенеза с примене-
нием различных факторов роста и их комбина-
ций [1; 2]. Подобные факторы в определенных 
количествах присутствуют, к примеру, в бедной 
лейкоцитами плазме, обогащенной тромбоцита-
ми (Leukocyte-poor platelet-rich plasma, LP-PRP) 
[3; 4]. Некоторые из этих факторов способ-
ны повышать качественные и количественные 
параметры сперматозоидов и, следовательно, 
– увеличивать шансы позитивного результата 
экстракорпорального оплодотворения [5]. Од-
ним из ключевых факторов роста тромбоцитов 
в составе PRP является инсулиноподобный фак-
тор роста-1 (Insuline-like growth factor-1, IGF-1), 
который запускает процессы пролиферации во 
многих тканях организма и способен уменьшать 
активность апоптоза половых клеток, способ-
ствуя генерации округлых и удлиненных спер-
матид [6; 7]. 

Цель исследования – оценка морфологиче-
ских изменений семенников при использовании 
факторов роста плазмы, обогащенной тромбо-
цитами, в условии экспериментального беспло-
дия, вызванного облучением электронами в дозе 
2 Гр. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Крысы породы Wistar (n=135) были поделены 

на группы (условные названия): I-ая – контроль-
ные (n=10), которым вводили физиологический 
раствор; II-ая, III-я, IV-ая – крысы (n=95), одно-
кратное локальное облучение семенников элек-
тронами дозой 2 Гр (2IR); крысам III-ей группы 
в течение 11 недель вводили плазму, содержа-
щую высокую концентрацию тромбоцитов и 
низкую концентрацию лейкоцитов – LP-PRP в 
комбинации с рекомбинантным IGF-1, а IV-ой 
группе (n=30) только LP-PRP; V-ая (n=30) полу-
чали LP-PRP. Животных всех групп выводили 
из эксперимента 1 раз в 2 недели на протяжении 
12 недель. 

Все манипуляции осуществляли согласно 
Международным рекомендациям по проведе-
нию медико-биологических исследований с 
использованием животных (ЕЭС, Страсбург, 
1985), Европейской конвенции о защите по-

звоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях (ЕЭС, 
Страсбург, 1986), Руководствам по проведению 
медико-биологических исследований по уходу и 
использованию лабораторных животных (ILAR, 
DELS), Правилам лабораторной практики и при-
казу Минздрава России № 199н от 01.04.2016 
«Об утверждении правил лабораторной прак-
тики». Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), протокол № 043 от 
11.08.2020 г.

Семенники после фиксации в растворе Буэна 
готовили по протоколу гистологического иссле-
дования. Морфометрический анализ проводили 
в 10-ти случайно выбранных полях зрения све-
тового микроскопа при увеличении ×400, при 
этом подсчитывали количество половых клеток 
с помощью системы видео-микроскопии (ми-
кроскоп Leica DM2000) с использованием про-
граммного обеспечения Leica Application Suite, 
Version 4.9.0. Полученные данные обрабатыва-
ли с использованием компьютерной программы 
SPSS 12 for Windows statistical software package 
(IBM Analytics, США). Сравнение между груп-
пами проводили с использованием однофактор-
ного дисперсионного анализа ANOVA со значи-
мостью p<0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В семенниках крыс II-ой группы через не-

делю после облучения наблюдали нарушение 
гистоархитектоники и признаки гипоспермато-
генеза (рис. 1). 

На фоне введения LP-PRP обнаружили уве-
личение количества половых клеток уже на 14 
сутки после облучения с постоянной положи-
тельной динамикой. В III-ей группе по мере вве-
дения LP-PRP в комбинации с IGF-1 отмечали 
постепенное увеличение численности половых 
клеток: на 42 сутки сперматогоний – в 12,6 раза, 
сперматоцитов (в 5,6 раза) и сперматид (в 4,1 
раза) по сравнению со II-ой группой (табл. 1). 

К концу эксперимента в III-ей и IV-ой группах 
отмечали количество половых клеток, близкое к 
показателям контрольной группы, а в просвете 
семенных канальцев присутствовали спермато-
зоиды (появились на 56 сутки). Еженедельное 
введение LP-PRP с IGF-1 (III-я группа) и LP-PRP 
(IV-ая группа) привели к постепенному увели-
чению количества половых клеток, причем до-
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полнительное введение рекомбинантного IGF-1 
ускорило процесс восстановления гистоархи-
тектоники семенника и увеличения количества 
половых клеток на 4 недели (табл.1, рис.). 

Таким образом, окончательное восстановление 
сперматогенеза наблюдали к концу эксперимента 

(на 84 сутки) в IV-ой группе и за 4 недели до конца 
эксперимента в III-ей группе (на 56 сутки). Живот-
ные V-ой группы после введения LP-PRP на про-
тяжении всего эксперимента не показали досто-
верных отличий по всем изученным параметрам 
по сравнению с контрольной группой.

Таблица 1
Количество половых клеток в семенных канальцах при облучении электронами дозой 2 Гр

Группы Сперматогонии Сперматоциты Сперматиды
Контроль 31.2±1.5 123.3±6.1 165.9±8.2

2IR 7 сутки 22.8±1.1a 83.4±4.0a 134.7±6.6a
2IR 14 сутки 10.2±0.4a 37.8±1.7a 69.8±3.2a
2IR 28 сутки 4.3±0.2a 21.1±0.7a 34.1±1.6a
2IR 42 сутки 2.1±0.1a 15.3±0.6a 28.2±1.2a
2IR 56 сутки 1.8±0.08a 7.9±0.3a 16.9±0.6a
2IR 70 сутки 12.2±0.5a 6.1±0.2a 7.1±0.2a
2IR 84 сутки 16.2±0.6a 9.4±0.4a 4.1±0.2a

2IR+LP-PRP+IGF-1 14 сутки 12.3±0.5b 47.1±2.1b 93.6±4.0b
2IR+LP-PRP+IGF-1 28 сутки 15.7±0.6b 63.4±2.4b 105.7±4.9b
2IR+LP-PRP+IGF-1 42 сутки 26.4±1.2b 86.3±4.0b 116.8±5.3b
2IR+LP-PRP+IGF-1 56 сутки 26.8±1.3b 101.5±4.7b 137.6±6.6b
2IR+LP-PRP+IGF-1 70 сутки 27.0±1.1b 104.2±4.9b 139.3±6.8b
2IR+LP-PRP+IGF-1 84 сутки 28.1±1.3b 111.4±5.1b 142.1±6.9b

2IR+LP-PRP 14 сутки 10.4±0.4c 43.3±2.0c 77.2±3.7c
2IR+LP-PRP 28 сутки 12.1±0.5c 57.7±2.7c 86.8±3.9c
2IR+LP-PRP 42 сутки 15.3±0.6c 69.2±3.2c 94.5±4.1c
2IR+LP-PRP 56 сутки 17.6±0.6c 82.5±3.7c 105.6±4.9c
2IR+LP-PRP 70 сутки 20.6±0.7c 95.7±4.4c 117.8±5.3c
2IR+LP-PRP 84 сутки 24.3±1.0c 103.1±4.8c 129.1±5.4c

LP-PRP 31.3±1.4 124.0±6.1 166.2±8.5

Примечание: ap <0,01 (контроль и 2IR), bp <0,01 (2IR и 2IR+LP-PRP+IGF), cp <0,01 (2IR и 2IR+LP-
PRP)

Рисунок 1. Микроскопия 
семенников крыс на 84 

сутки эксперимента в груп-
пах контроля, облучения 

(2IR), 2IR+LP-PRP+IGF-1, 
2IR+LP-PRP и LP-PRP. 

Окраска – гематоксилином 
и эозином, увелич. ×200.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве улучшения показателей спермато-
генеза после облучения электронами животным 
III-ей и IV-ой групп вводили LP-PRP, механизмы 
которого не были полностью выяснены, но ла-
бораторные исследования показали, что высокая 
концентрация факторов роста в LP-PRP потен-
циально может ускорить процесс восстановле-
ния тканей [8]. Согласно имеющимся данным в 
специализированной литературе, факторы роста 
α-гранул тромбоцитов играют важную роль в 
улучшении качественно-количественных харак-
теристик мужских гамет и их микроокружения. 
Многие из них улучшают пролиферацию, диф-
ференцировку и предотвращают апоптоз [3]. В 
III-ей и IV-ой группах наблюдалось улучшение 
всех показателей и положительная динамика 
на протяжении всего эксперимента по сравне-
нию с группой облучения, которые доходили до 
нормальных значений: увеличивались масса и 
объем семенников, площадь и диаметр семен-
ных канальцев, количество и светооптическая 
характеристика половых клеток, высота спер-
матогенного эпителия, однако снижался объем 
интерстициальной ткани. Такие результаты мо-
гут быть обусловлены влиянием многих факто-
ров роста и биологически-активных молекул, 
высвобождающихся из α-гранул тромбоцитов 
LP-PRP, основными из которых являются фак-
тор роста тромбоцитов (изомеры PDGF-AA, 
BB и AB), трансформирующий фактор роста-β 
(TGF-β), интерлейкин-1 (IL-1), фактор ангиоге-
неза тромбоцитов (PDAF), фактор роста эндо-
телия сосудов (VEGF), эпидермальный фактор 
роста (EGF), фактор роста эндотелия тромбоци-
тов (PDEGF), инсулиноподобный фактор роста 
(IGF), остеокальцин (Oc) и фибриноген (Ff) [9; 
10; 11; 12]. 

В качестве дополнительного воздействия 
нами был выбран рекомбинантный IGF-1, ко-
торый известен как мощный стимулятор проли-
ферации и дифференцировки во многих тканях, 
при этом отмечалось улучшение сперматогене-
за. В III-ей группе по сравнению с IV-ой группой 
восстановление сперматогенеза практически до 
нормальных значений наблюдалось уже на 9 
неделе эксперимента. Скорее всего, это было 
связано с биологическими свойствами IGF-1, 
который опосредует свои эффекты, главным 
образом, сигнальными путями митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы (MAPK/ERK1/2) 
и фосфоинозитид-3-киназы (PI3K/Akt) [13]. 
Введение этого фактора роста смогло снизить 
степень выраженности апоптоза, запускаемого 
облучением, и стимулировать восстановление 
стромального компонента семенников. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биологически активные вещества, содержа-
щиеся в плазме, обогащенной тромбоцитами, 
индуцируют восстановление мужских половых 
клеток после экспериментального гипосперма-
тогенеза, вызванного облучением электронами 
дозой 2 Гр, а рекомбинантный инсулиноподоб-
ный фактор роста-1 усиливает пролифератив-
ную активность мужских гамет.
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РЕЗЮМЕ
Значимость ртути для функционального состояния иммунной системы жителей г. Симферополя разного 

возраста оценивали по результатам непараметрического корреляционного анализа в группах: 0-3 года (грудной 
период и раннее детство), 4-6 лет (первое детство), 7-11 лет (второе детство), 12-15 лет (подростковый период), 
20-45 лет (юношеский и зрелый возраст), 46-70 лет (зрелый и пожилой возраст). Ее содержание определяли 
методом атомно-абсорбционной спектрофотометрии в таком индикаторном биологическом субстрате как 
волосы, что характеризует долговременное поступление металла по всем возможным путям. Иммунный статус 
оценивали по состоянию клеточного и гуморального звеньев. Более широкий спектр отклонений отмечен у 
детей со стороны обоих звеньев иммунитета, при этом на ранних этапах онтогенеза наблюдали стимуляцию 
Т-клеточного звена, позже - его супрессию наряду с подавлением В-клеточного звена иммунитета. У взрослых 
имели место изменения со стороны антителообразования, но не количества В-лимфоцитов, изменения в 
клеточном звене носили в основном перераспределительный характер. Несмотря на то, что содержание ртути 
не выходило за пределы условной нормы, результаты корреляционного анализа с иммунными показателями 
свидетельствуют о том, что в ряде случаев отклонения в иммунном статусе могут являться следствием ртуть-
индуцированных эффектов, наиболее значимых в возрастных категориях 4-6 и 20-45 лет. Балльная оценка 
«иммунотропности» по числу и силе корреляционных связей показала, что иммунная система наиболее 
чувствительна к присутствию в организме ртути в возрасте 20-45 лет и до 6 лет; наименее чувствительная 
период 46-70 лет.

Ключевые слова: ртуть, иммунная система, дети, взрослые.

MERCURY-INDUCED EFFECTS ON THE IMMUNE SYSTEM OF ADULTS AND CHILDREN 
UNDER BACKGROUND EXPOSURE IN URBAN ENVIRONMENT IN THE CRIMEA

Evstafyeva E. V., Slusarenko A. E., Zalata O. A.

Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky», V.I. Vernadsky Crimean Federal University Department 
of Normal Physiology1

SUMMARY
The significance of mercury for the functional state of the immune system of residents of Simferopol of different 

ages was estimated by non-parametric correlation analysis in groups: 0-3 years (breast and early childhood), 4-6 
years (first age childhood), 7-11 years (second age childhood), 12-15 years (adolescence), 20-45 years (youth and 
mature age), 46-70 years (mature and old age). Its content was determined by atomic absorption spectrophotometry 
in such an indicator biological substrate as hair, which characterizes the long-term arrival of metal along all possible 
paths. Immune status was assessed by cellular and humoral status. A wider range of deviations was noted in children 
from both links of immunity, while at the early stages of ontogenesis stimulation of the T-cell link was observed, later 
its suppression along with suppression of the B-cell link of immunity. In adults, there were changes on the side of 
antibody formation, but not the number of B-lymphocytes, changes in the cell unit were mainly redistributive. Although 
the mercury content did not go beyond the conditional norm, the results of correlation analysis with immune indicators 
indicate that in some cases deviations in immune status may result from mercury-induced effects, most significant in 
age categories 4-6 and 20-45 years. A score of «immunotropy» on the number and strength of correlations showed 
that the immune system is most sensitive to the presence of mercury in the body at the age of 20-45 years and up to 
6 years; least sensitive in the period of 46-70 years.

Key words: mercury, immune system, children, adults, anthropogenic press.
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Загрязнению окружающей среды ртутью 
уделяется большое внимание как в зарубежных 
исследованиях, так и на территории Россий-
ской Федерации [1]. Несмотря на отсутствие 
локальных промышленных источников ртутно-
го загрязнения на территории Крымского по-
луострова, другие техногенные источники [2], 
трансграничный перенос этого металла и его со-
вокупное со многими другими антропогенными 
факторами действие увеличивают актуальность 
исследования воздействия ртутина организм жи-
телей Крыма.

Критической системой, обеспечивающей ре-
зистентность организма при действии внешних 
факторов, является иммунная система, состоя-
ние которой служит индикатором здоровья орга-
низма и его приспособительных возможностей. 
Известно, что ртуть, особенно ее органические 
соединения, обладают подавляющим иммуни-
тет действием [3], которое может усиливаться 
на фоне негативного влияния других факторов 
среды. В целом, вопрос о влиянии хронического 
воздействия низких концентраций метилртути 
на здоровье человека, остается спорным и мо-
жет иметь выраженные региональные особен-
ности [4].

В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явилось определение содержания ртути 
в организме и ее значимости для функциональ-
ного состояния иммунной системы жителей 
г.Симферополя разного возраста. Для этого ре-
шали следующие задачи: 

1. Определить и оценить содержание ртути 
в организме по такому индикаторному 
биологическому субстрату как волосы, 
которые характеризуют долговременное 
поступление металла по всем возможным 
путям; 

2. Определить иммунный статус в раз-
ных возрастных группах жителей 
г.Симферополя; 

3. Оценить и сравнить возможный вклад 
ртути в состояние иммунной системы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для оценки иммунологического статуса 

определяли состояние клеточного и гумораль-
ного звеньев иммунной системы: количество Т- 
и В-лимфоцитов, иммуноглобулины A, M, G, E, 
циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК), а 
также абсолютное и относительное содержание 
форменных элементов белой крови у 150 де-
тей разных возрастных групп и подростков, 58 
взрослых. С учетом онтогенетических особен-
ностей развития данные систематизировали по 
группам: 0-3 (грудной период и раннее детство), 
4-6 (первое детство), 7-11 (второе детство), 12-

15 (подростковый период), 20-45 (юношеский и 
зрелый возраст), 46-70 лет (зрелый и пожилой 
возраст). Работа соответствует Федеральному 
закону РФ от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЭ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», Федеральному закону «О персо-
нальных данных» от 27 июля 2006 года N 152-
ФЗ, включая изменения.

Для определения лимфоцитов и их суб-
популяций использовали «укороченную» па-
нель МКАТ серии LT для выявления следу-
ющих CD-маркеров: CD3+(Т-лимфоциты), 
CD4+(Т-хелперы), CD8+(Т супрессоры/цито-
токсические), CD16+(NK-клетки), CD22+(В-
лимфоциты), CD25+ (активированные Т; 
В-лимфоциты и моноциты).

CD-маркеры определяли методом непрямой 
иммунофлюоресценции с использованием мо-
ноклональных антител. Определение иммуно-
глобулинов классов A, M, G, E проводили им-
муноферментным методом. ЦИК определяли по 
методу Haskova в модификации Ю.А.Гриневич 
и А.Н.Алферова (1977).

Ртуть в волосах определяли методом атомно-
абсорбционной спектрофотометрии.

Распределение иммунных показателей и со-
держания тяжелых металлов в волосах в каждой 
из подгрупп и для всех групп в целом проверя-
ли на предмет соответствия закону нормального 
распределения по критерию Колмогорова-Смир-
нова и Лиллиефорс. С учетом того, что распре-
деление изучаемых показателей не соответство-
вало закону нормального распределения, для 
анализа использовали непараметрические мето-
ды статистики медианы и перцентили (Ме [р25; 
p75]). Анализ связи иммунологических показа-
телей с уровнем тяжелых металлов в организме 
производили посредством непараметрического 
корреляционного анализа по Спирмену, являю-
щегося наиболее корректным для данного рода 
исследований и наиболее часто используемого 
при оценке значимости металлов для физиоло-
гических параметров организма [5; 6; 7]. Ста-
тистически значимыми считали значения при р 
≤0,05. Математическую обработку данных все-
ми указанными методами производили с помо-
щью стандартного пакета программ «Statistica 
10,0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Содержание ртути во всех возрастных груп-

пах находилось в пределах условной нормы, 
приближаясь к ее нижней границе или находясь 
ниже предела обнаружения (табл. 1.).

Оценка состояния иммунной системы в соот-
ветствии с полученными результатами и сравне-
ния с нормативными значениями позволила кон-
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Таблица 1
Содержание ртути (медианы и перцентили) в волосах детей и взрослых разных возрастных групп

Возрастная группа [Ме (р25; 75)] Условная норма, мкг/г
0-3 года [0,60 (0,29; 1,025)]

0-2,00

3-6 лет [0 (0; 0)]
7-11 лет [0 (0; 0,16)]

12-15 лет [0 (0; 0,48)]
20-45 лет [0,08 (0,04; 0,22)]
46-70 лет [0,05 (0; 012)]

статироватьу детей всех возрастных групп неко-
торый дефицит гуморального звена иммунитета, 
который выражался в пониженном количестве 
В-лимфоцитов и уровня IgA (табл. 2). Для де-
тей до 7 лет низкое содержание IgA является по-
нятным [8], однако у детей старшего возраста 
это может свидетельствовать о недостаточном 
местном противоинфекционном иммунитете [9; 
10; 11; 12].

Что касается клеточного звена иммуните-
та, то у детей до 3-х лет отмечен повышенный 
уровень содержания 0-лимфоцитов и других 
показателей клеточного звена: абсолютного и 
относительного количества лимфоцитов и их 
субпопуляций (CD3+, CD4+, CD8+, CD25+). 
Начиная с 7 и до 15 лет отмечается дефицит 
Т-клеточного звена, который выражался в по-
ниженном содержании всех основных субпо-
пуляций на фоне снижения общего количества 
Т-лимфоцитов, но при сохранении их количе-
ственных соотношений (табл. 2). У детей стар-
шей группы это может быть обусловлено пу-
бертатным скачком массы и длины тела, кото-
рое сопровождается относительным уменьше-
нием массы лимфоидной ткани, что приводит к 
ослаблению клеточного иммунитета и компен-
саторному усилению гуморального [8]. Однако 
в отношении группы 7-11 лет это вряд ли может 
быть причиной наблюдаемого дефицита. Тем 
более,что стимуляции антителообразования и 
у тех, и у других, за исключением IgE, который 
существенно увеличивался, мы не наблюдали.

Иммунный статус взрослых характеризовал-
ся иными особенностями, более выраженными в 
возрастной группе 20-45 лет, но менее выражен-
ными, чем у детей (табл. 3). Они заключались 
в увеличении абсолютного и относительного 
общего числа лимфоцитов и Т-клеток на фоне 
уменьшения относительного количества их суб-
популяций CD8+ и СD16+. Со стороны В-клеток 
изменений отмечено не было, но антителообра-
зование характеризовалось пониженной концен-
трацией IgA, увеличением ЦИК и некоторым 
увеличением IgE в группе 20-45 лет.

Таким образом, иммунный статус детей 
г.Симферополя и взрослых имел определенные 
отличия, которые сложно отнести на счет соб-
ственного возрастных особенностей иммуните-
та, поскольку данное исследование не являлось 
лонгитюдинальным. У детей имел место более 
широкий спектр отклонений со стороны и гу-
морального, и клеточного звеньев иммунитета, 
связанный, по всей видимости, с изменением 
кроветворной функции и позволяющий конста-
тировать иммунносупрессию вначале В- (у са-
мых младших), а затем Т-клеточного звена. У 
взрослых изменения со стороны гуморального 
звена касались антителообразования, но не ко-
личества В-лимфоцитов, а изменения в клеточ-
ном звене носили в основном перераспредели-
тельный характер.

Общим характерным признаком иммунного 
статуса детей и взрослых явилось снижение от-
носительного содержания NK-клеток и IgA. Из-
вестно, что NK-клетки играют важную роль в 
обеспечении антиопухолевого иммунитета [13], 
а исследование предрасположенности населе-
ния, в том числе детского, к онкозаболеваниям 
в связи с экспозицией антропогенных экологи-
ческих факторов показало наличие таковой [14].

Выявленные различия, на наш взгляд, могут 
быть обусловлены в большей степени разной 
резистентностью иммунной системы, которая 
формировалась в том числе в разных, стреми-
тельно меняющихся в последнее время условиях 
окружающей среды.

Подтверждением этому явилась оценка «чув-
ствительности» иммунной системы к присутствию 
в организме ртути в выявленных количествах.

Результаты корреляционного анализа показа-
ли достаточно существенную значимость этого 
тяжелого металла, которая, по всей видимости, 
обусловлена его высоко токсичными свойства-
ми, способными вызвать ртуть-индуцированные 
эффекты даже при таком низком содержании 
(табл.4).

Сопоставление характера корреляционных 
связей с направленностью отклонений от нор-

35



2022, т. 12, № 2 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Таблица 2
Иммунный статус детей разного возраста, жителей г. Симферополя

Показатели Норма
Возрастные группы

0-3 года 1-6 лет 7-11 лет 12-15 лет
1 2 3 4 5 6

Лейк., х109/л 13,37±0,88 
(4,8-15,6)

6,74±0,44 
(4,8-15,6)

5,70±0,30 
(3,1-10)

5,52±0,20 
(3-9,8)

Лим. x109/л 7,36±0,6 
(2,1-11,2)

3,28±0,28 
(2,1-11,2)

2,35±0,16 
(1,06-4,9)

2,11±0,10 
(0,95-4,6)

Лим. % 55,63±2,44 ⇑
(30-50)

48,17±2,47 
(30-76)

42,60±2,40 
(20-55)

39,14±1,46 
(18-52)

CD3 x109/л 1,8-3,0 4,7±0,38⇑ 2,14±0,19 1,56±0,01⇓ 1,37±0,07⇓

CD3 % 62-69 64,13±1,12 65,62±1,28 66,52±1,16 65,16±0,90
CD4 x109/л 1,0-1,8 2,81±0,23⇑ 1,25±0,01 0,90±0,05⇓ 0,81±0,04⇓

CD4 % 30-40 38,61±0,73 38,75±0,90 39,00±0,88 38,78±0,58
CD8 x109/л 0,8-1,5 1.84±0,16⇑ 0,87±0,08 0,65±0,05⇓ 0,55±0,002⇓

CD25, x109/л 0,2-0,9 1,14±0,1⇑ 0,54±0,04 0,39±0,02 0,35±0,02

В-лим. x109/л 1,05±0,1 
(0,7-2,96)

0,55±0,06⇓ 
(0,65-1,15)

0,38±0,003⇓ 
(0,5-1,15)

0,34±0,001⇓ 
(0,5-1)

В-лим. % 14,63±0,84⇓ 
(15-28)

16,75±0,84 
(14-28)

16,35±0,68⇓ 
(18-24)

16,05±0,52⇓ 
(18-24)

О-лимx109/л 0,1-0,8 1,13±0,14⇑ 0,35±0,04 0,24±0,02 0,22±0,001
NKx109/л 0,2-0,6 0,45±0,04 0,49±0,02 0,18±0,002⇓ 0,34±0,07

NK % 8-15 6,25±0,32⇓ 7,29±0,49⇓ 7,09±0,54⇓ 7,87±0,37⇓

IgG, г/л 13,11±2,76⇑ 
(4,42-8,8)

12,40±0,54⇑ 
(4,42-8,8)

12,23±0,44⇑ 
(6,67-11,8)

13,09±0,38 
(8,53-14,6)

IgA, г/л 0,29±0,03 
(0,19-0,25)

1,24±0,07⇓ 
(1-1,5)

1,14±0,07⇓ 
(1,29-1,69)

1,24±0,06⇓ 
(1,39-2,61)

IgE, ме/мл до 25 56,79±9,25⇑ 195,2±36,67⇑ 238,0±30,86⇑ 171,2±25,28⇑

эоз % 1-5 5,83±0,55⇑ 6,08±0,8⇑ 6,96±1,10⇑ 5,11±0,68⇓

ПН% 1-5 1,02±0,43 1,12±0,08 1,39±0,02 1,22±0,02

СН% 40-72 36,33±2,72 
(17-62)

43,70±2,72 47,91±2,29 53,92±1,68⇑

моноциты% 3-11 4,27±0,32 
(3-15)

1,33±0,03⇓ 1,17±0,05⇓ 1,24±0,04⇓

Примечание (здесь и далее): ⇓ – снижение, ⇑ – увеличение показателя относительно нормы

мы иммунных показателей позволяет предпо-
лагать, что в ряде случаев имеет место опреде-
ленный вклад ртути в наблюдаемые изменения 
иммунного статуса. Так, в возрастной группе 
4-6 лет повышенное содержание субпопуляций 
Т-лимфоцитов имело место на фоне положи-
тельной корреляционной связи с содержанием 
ртути в волосах. Положительная корреляция 
ртути с количеством лимфоцитов обнаружена и 
у корейских детей при отсутствии связи с об-
щим количеством лейкоцитов, гранулоцитов и 
моноцитов [15].

При этом изменение антителообразования в 
зависимости от уровня ртути выявлено только 
у детей 7-11 лет, у которых имела место отри-
цательная корреляционная связь Ig G и IgM, 
что может свидетельствовать об иммунной су-
прессии, которая хорошо известна для ртути и 
при низких дозах, тем более когда ее влияние на 
лимфоциты суммируется с подобным действием 
других загрязнителей [16].

В то же время в литературе имеются сведе-
ния об увеличении уровня IgA при увеличении 
концентрации ртути в плазме крови у 15-лет-
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Таблица 3
Иммунный статус взрослых жителей Крыма

Показатели Норма 20-45 лет 46-70 лет
1 2 3 4

Лейкоциты, х109/л 4,6-9 6,27±0,46 5,55±0,34
Лимфоциты, x109/л 1,6-2,4 2,62±0,31⇑ 2,29±0,12

Лимфоциты % 28-39 41,35±2,90⇑ 41,42±2,47⇑

CD3, x109/л 1,1-1,7 1,77±0,21⇑ 1,55±0,01
CD3 % 67-76 68,15±1,23 67,81±1,01

CD4, x109/л 0,7-1,1 1,02±0,13 0,87±0,01
CD4 % 38-46 38,90±0,91 38,46±0,88

CD8, x109/л 0,5-0,9 0,74±0,08 0,63±0,06
CD8 % 31-40 29,25±0,86⇓ 28,85±0,71⇓

ИРИ % 1,0-1,5 1,36±0,06 1,35±0,05
CD25, x109/л 0,2-0,9 0,67±0,01 0,59±0,07

CD25 % до 40 23,10±1,58 24,58±1,27
В-лимx109/л 0,2-0,5 0,36±0,05 0,30±0,03

В-лим% 11-16 13,30±0,48 13,23±0,55
О-лимx109/л 0,1-0,8 0,21±0,03 0,22±0,02

О-лим% до 40 8,85±1,08 9,54±0,96
NK, x109/л 0,2-0,4 0,24±0,003 0,23±0,02

NK % 10-19 9,60±0,41⇓ 9,42±0,42⇓

ЦИК, ед. экст ОП– 0,006-0,110 0,14±0,007⇑ 0,19±0,02⇑

IgG, г/л 7,5-15,45 14,09±0,45 14,19±0,34
IgA, г/л 1,25-2,5 1,19±0,08⇓ 1,72±0,50⇓

IgM, г/л 0,65-1,65 1,38±0,003 1,35±0,03
IgE, ме/мл до 25 27,08±11,04⇑ 23,89±3,01

эозинофилы % 1-5 3,40±0,83 3,85±0,08
ЮН% 0-1 0,15±0,01 0,39±0,01
ПН% 1-5 2,35±0,46 2,50±0,03
СН% 45-65 50,00±3,31 48,69±2,55

моноциты% 2-8 2,60±0,03 3,04±0,05

них юношей. Для них установлена связь между 
уровнем IgA и аллергическими заболеваниями, 
в то время как связи между концентрацией рту-
ти и IgE не установлено [17]. В то же время в 
более поздних исследованиях [18] установлена 
связь концентрации ртути в организме детей 7-8  
и 11-12 лет с риском развития астмы. Однако ни 
у детей, ни у взрослых при выявленном откло-
нении этих классов антител от нормы, особенно 
значительном для IgE, значимой корреляцион-
ной связи с содержанием ртути не установлено.
Но интересно отметить, что в целом в группе 
20-70 лет по данным корреляционного анализа 
выявляется прямая корреляционная связь уров-
ня IgE с содержанием ртути, что можно все-таки 

расценивать как свидетельство ее возможной 
сенсибилизирующей роли при длительном воз-
действии в низких дозах.

Сравнительный анализ «иммунотропности» 
ртути, выполненный по авторской методике 
с учетом числа и силы корреляционных свя-
зей[19] показал, что она была наиболее высокой 
в группе 20-45 лет (36 баллов) и у детей до 6 лет 
(29 баллов); ниже у детей 7-11 лет (18 баллов), 
12-15 лет (11) и наименьшей - у 46-70-летних (4 
балла). У детей до 3-х лет корреляций с содер-
жанием ртути не выявлено (рис. 1).

Тем не менее, считается, что возрастная груп-
па от 1,5 до 6 лет является наиболее уязвимой 
к неблагоприятному воздействию факторов сре-
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Таблица 4
Корреляционный анализ показателей иммунной системы и содержания ртути в волосах детей и 

взрослых разных возрастных групп

Показатели
Величины коэффициента корреляции (r) и уровня значимости (р)

4-6 лет 7-11 лет 12-15 лет 20-45 лет 46-70 лет
лейкоциты 0,58(0,01) -0,4(0,06) -0,40(0,05)

с/я нейтрофилы (%) 0,34(0,06)
моноциты (%) -0,42(0,08)

эозинофилы (%) 0,44(0,06)
лимфоциты (абс.) 0,42(0,07) -0,37(0,1) -0,39(0,03) -0,50(0,04)

В-лимф. (абс.) -0,45(0,05) -0,58(0,01)
В-лимф. (%) -0,4(0,06)
CD3 (абс.) 0,47(0,04) -0,52(0,03) 0,45(0,1)
CD3 (%) 0,42(0,03)

CD4 (абс.) 0,45(0,05) -0,45(0,04) -0,32(0,09) -0,54(0,02) -0,34(0,02)
CD4 (%) 0,41(0,08) -0,43(0,08)

CD8 (абс.) 0,56(0,01) -0,46(0,06)
CD25 (абс.) 0,42(0,07) -0,36(0,06) -0,59(0,01) 0,36(0,01)
CD25 (%) 0,46(0,03) -0,67(0,03)

ЦИК -0,42(0,07)
ИРИ -0,59(0,01)

NK (абс.) -0,54(0,02)
IgG -0,5(0,02)
IgM -0,37(0,09)

ды (что большей частью соответствует и нашим 
данным), поскольку в этот период иммунная 
система, определяющая адаптационные возмож-
ности организма, находится в процессе функци-
ональной перестройки [20].

Рис.1. «Иммунотропность» ртути в разных воз-
растных группах жителей Республики Крым.  
Столбцы гистограммы отражают количество 

баллов, установленных по числу и силе корреля-
ционных связей содержания ртути с иммунными 

показателями в разных возрастных группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Содержание ртути в волосах жителей 
г.Симферополя разного возраста находилось 
на уровне нижней границы принятой на сегод-
няшний день нормы. У детей имел место более 
широкий спектр отклонений со стороны и гу-
морального, и клеточного звеньев иммунитета, 
позволяющий констатировать на ранних этапах 
онтогенеза стимуляцию Т-клеточного звена, 
а затем его супрессию наряду сподавлением 
В-клеточного звена иммунитета. У взрослых 
изменения со стороны гуморального звена ка-
сались антителообразования, но не количества 
В-лимфоцитов, а изменения в клеточном зве-
не носили в основном перераспределительный 
характер. Результаты корреляционного анали-
за свидетельствуют о том, что в ряде случаев 
отклонения в иммунном статусе (состояние 
Т-клеточного звена, содержание IgG и M) могут 
являться следствием ртуть-индуцированных эф-
фектов, наиболее значимых в возрастных кате-
гориях 4-6 и 20-45 лет. Необходимы дальнейшие 
исследования для установления клинической 
значимости этих ассоциаций.  
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РЕЗЮМЕ
Повреждение печени, возникающее после травмы живота, сопровождается появлением в сыворотке крови 

повышенных концентраций некоторых специфических острофазовых и фетальных белков, к числу которых 
относятся лактоферрин и альфа-фетопротеин. В результате гидролиза лактоферрина был получен пептид 
лактоферрицин, обладающий многими качествами превосходящими исходный белок. Целью данной работы 
было изучение динамики кроличьих лактоферрицина и альфа-фетопротеина в сыворотке крови кроликах 
после травматического и токсического повреждения печени. 

Концентрация лактоферрицина в крови кроликов статистически достоверно повышается, начиная с третьих 
суток на 183% после травмы печени и на 174% после ингаляционного воздействия тетрахлорметана. При обеих 
моделях максимум наблюдается на 5-е сутки исследования, с плавным снижением значений в последующие 
сроки наблюдения. Уровни альфа-фетопротеина в крови кроликов более резко отличаются на двух моделях, 
поэтому при токсическом поражении печени, начиная с первых суток, наблюдается статистически достоверное 
отличие не только от контрольной группы интактных кроликов, но и от контрольной группы кроликов, 
перенесших операцию гепатопластики. При токсическом действии на кроликов тетрахлорметана на обеих 
моделях значения альфа-фетопротеина достигают максимума раньше (на 3-и сутки), при этом на пике они 
превышают контрольные значения в 7 раз. 

Применение в экспериментальной хирургии имммунохимического теста на альфа-фетопротеин в сочетании 
со спектрофотометрическим определением уровня лактоферрицина может быть использовано для оценки 
особенностей различных типов вмешательства на печени, при этом кроличий ЛФцин и АФП отражают разные 
стороны репаративных процессов в печени.

Ключевые слова: хирургическая травма печени, токсическое повреждение печени, опыты 
на кроликах, лактоферицин, альфа-фетопротеин, определение в крови.

DYNAMICS OF LACTOFERRICIN AND ALPHA-FETOPROTEIN IN RABBITS’ 
BLOOD AFTER VARIOUS VARIANTS OF LIVER DAMAGE

Serebryakov A. A., Kokhanov A. V.
Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

SUMMARY
Liver damage that occurs after abdominal trauma is accompanied by the appearance in the blood serum of in-

creased concentrations of certain specific acute phase and fetal proteins, which include lactoferrin and alpha-fetopro-
tein. As a result of hydrolysis of lactoferrin, the peptide lactoferricin was obtained, which has many properties superior 
to the original protein. The aim of this work was to study the dynamics of rabbit lactoferricin and alpha-fetoprotein in 
the blood serum of rabbits after traumatic and toxic liver damage. 

The concentration of lactoferricin in the blood of rabbits statistically significantly increases, starting from the third 
day by 183% after liver injury and by 174% after inhalation exposure to carbon tetrachloride. With both models, the 
maximum is observed on the 5th day of the study, with a gradual decrease in the values in the subsequent periods of 
observation. The levels of alpha-fetoprotein in the blood of rabbits differ more sharply in two models, therefore, with 
toxic liver damage, starting from the first day, there is a statistically significant difference not only from the control group 
of intact rabbits, but also from the control group of rabbits that underwent hepatoplasty surgery. With the toxic effect of 
carbon tetrachloride on rabbits in both models, the alpha-fetoprotein figures reach a maximum earlier (on the 3rd day), 
while at the peak they exceed the control values by 7 times. 

The use of an immunochemical test for alpha-fetoprotein in experimental surgery in combination with a spectro-
photometric determination of the level of lactoferricin can be used to assess the characteristics of various types of 
interventions on the liver, while rabbit lactoferricin and AFP reflect different aspects of reparative processes in the liver.

Key words: surgical liver injury, toxic liver damage, rabbit experiments, lactofericin, alpha-
fetoprotein, blood determination.
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Повреждение печени возникает как после 
травмы живота, так и при других патологиче-
ских состояниях в организме. Известно, что 
травмы печени являются серьезным осложне-
нием в современной абдоминальной хирургии 
[1; 2]. При этом в процессе репаративной реге-
нерации паренхимы печени посттравматические 
метаболические изменения сопровождаются 
появлением в сыворотке крови повышененных 
концентраций некоторых специфических остро-
фазовых и фетальных белков, к числу которых 
относятся лактоферрин (ЛФ) [3; 4] и альфа-фе-
топротеин (АФП) [5]. И если ЛФ и продукт его 
кислотного гидролиза лактоферрицин (ЛФцин) 
при патологии печени имеют лейкоцитарное 
происхождение [6], то АФП при травме имеет 
строго печеночное происхождение, хотя в лите-
ратуре имеются сведения о внепеченочном син-
тезе АФП клетками иммунной системы [7].

ЛФ – это биологически активная молекула, 
относящаяся к железосодержащим белкам из се-
мейства трансферринов. ЛФ впервые обнаружи-
ли еще в 1939 году M. Sørensen и S.P.L. Sørensen 
в молоке человека и коровы [3; 8]. Значительно 
позднее установлен факт синтеза ЛФ вторичны-
ми гранулами нейтрофилов и макрофагов, что 
имеет первостепенное значение для антибакте-
риальной защиты [9]. Оба варианта ЛФ синте-
зируются одним и тем же геном [10].

ЛФ человека представляет собой гликозилиро-
ванный одноцепочечный полипептид из 710 ами-
нокислот массой 78,2 кДа. ЛФ имеет два сайта 
обратимого связывания трехвалентного железа 
при участии карбонат-аниона формирующих 
единую высокостабильную структуру ЛФ. Гли-
козилирование ЛФ снижает его восприимчивость 
к протеолизу и термической денатурации [3].

В последние годы обнаружено множество 
новых функций ЛФ, которые связаны, как с це-
лой макромолекулой лактоферрина, так и с ее 
определенными фрагментами. Так, например, 
при ферментативном гидролизе лактоферрина 
человека образуется пептид, названный лакто-
феррицином (ЛФ-цин), который оказался более 
активными в уничтожении различных штаммов 
бактерий, чем интактный ЛФ [6; 11].

Такие пептиды, как лактоферрицин и лакто-
феррампин, проявляют активность против всех 
протестированных штаммов бактерий (E. coli, 
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Listeria spp., 
Staphylococcus spp.), а также эффективны про-
тив инфекций, вызываемых штаммами устой-
чивыми к антибиотикам Staphylococcus aureus 
и Klebsiella pneumoniae [12].

Бактерицидный домен за счет специфиче-
ского распределения положительно заряжен-
ных участков по поверхности макромолекулы 

образует сайт связывания для бактериального 
липополисахарида (LPS) [11].

Современные базы данных (UniProt) и ком-
пьютерные программы (BLAST, Clustal) обеспе-
чивают исследователей необходимыми функци-
ональными возможностями для проведения 
сравнительного анализа первичных структур 
белков с целью обнаружения в них сходных ами-
нокислотных последовательностей.

Лактоферрицин человека состоит из 48 ами-
нокислотных остатков, включающих амино-
кислоты с 20-го по 67-й канонической последо-
вательности ЛФ и имеет молекулярную массу 
5,6 кДа. В 2005 году определена 3D структура 
лактоферрицина человека. Он существует вну-
три N-глобулы в форме заряженной α-спирали и 
гидрофобного хвоста. Из зрелого человеческо-
го лактоферрицина, содержащего укороченный 
сигнальный пептид, выделена последователь-
ность с 13 по 30 аминокислотные остатки, соот-
ветствующая 18-членному пептиду, следующего 
состава QPEΑTKCFQWQRNMRKVR [13].

Механизм антимикробного действия лакто-
феррицинов, по-видимому, сходен с механизмом 
действия дефенсинов, протегринов, бактеници-
на и других антимикробных пептидов животно-
го происхождения, синтезируемых в лизосомах 
нейтрофилов. 

Однако конкретных сведений, касающихся 
изучения лактоферрицина кролика в литературе 
отсутствуют. Аналогична ситуация, касающаяся 
изучения влияния кроличьего альфа-фетопроте-
ина на процессы посттравматической регенера-
ции печени в условиях экспериментов на раз-
личных животных.

Целью данной работы было изучение дина-
мики лактоферрицина и альфа-фетопротеина в 
крови кроликов в остром периоде токсического 
и травматического повреждении печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на 30 кроликах-самцах 

породы «Шиншилла» массой 1,5-2,0 кг в соот-
ветствии с «Международными рекомендациями 
по проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием лабораторных жи-
вотных» и требованиями European Convention 
for the Protection of Vertebral Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes. CETS 
No. 123. Экспериментальное исследование одо-
брено Этическим комитетом ФГБОУ ВО Астра-
ханский ГМУ Минздрава России (протокол № 4 
от 06.05.2019 г.).

Животные были распределены на 2 опытные 
и контрольную группы, на которых моделиро-
вали механическую и токсическую травмы пе-
чени. Обезболивание при моделировании раны 

42



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2022, т. 12, № 2

печени проводилось внутривенным введением 
5% раствора Золетила 100 («Virbac», Франция)  
из расчета 7,5 мг/кг веса животного.

В первой группе кроликов из 10 животных 
после анестезии через лапаротомический разрез 
с помощью специального устройства по перед-
ней поверхности печени разрывалась паренхима 
и у всех животных моделировали идентичные 
рвано-ушибленные раны размерами 0,6×0,2 см 
и глубиной 0,2 см, не проникающие в систему 
полостей. Раны печени ушивали двойным вось-
миобразным гемостатическим швом [14].

10 кроликов второй экспериментальной группы 
поочередно подвергали воздействию тетрахлорме-
таном (CCl4) в закрытом аквариуме емкостью 20 л, 
на дно которого наносили 0,5 мл CCl4 (время экс-
позиции 15 минут). Показателем степени острого 
токсического повреждения печени служил имму-
нохимический тест на сывороточный альфа-фето-
протеин (АФП) кролика, тест система на который 
разработана нами ранее [15; 16]. 

Малые параметры моделируемой раны пе-
чени и концентрация гепатотоксина тетрахлор-
метана были подобраны таким образом, чтобы 
обеспечить динамику заживление раны на про-
тяжении двух-трех недель [14].

Контрольной группой служили 10 интактных 
кроликов, у которых кровь для исследований за-
биралась однократно. В обеих опытных группах 
забор крови из ушной вены производился на 1, 3, 
5, 7, 14 и 21 день после операции или токсическо-
го воздействия животных. Индивидуальные про-
бы сывороток крови кроликов после центрифу-
гирования, разливались в микропробирки, и хра-
нились до исследования в морозильной камере.

Лактоферрицин в индивидуальных пробах 
получали путем обработки каждого из образцов 
сыворотки кроликов раствором свиного пепсина 
с активностью 90 U/мг (Sigma, США) в кислой 
среде (рН 2,0) при 37°С в течение 4 часов. По 
окончании процесса гидролиза, оставшиеся в 
пробах белки осаждали 10% раствором трих-
лоруксусной кислоты, осадок отделяли центри-
фугированием, а надосадочную жидкость ней-
трализовали до рН 7,2. Концентрацию лакто-
феррицина в пробах оценивали спектрофотоме-
трически при длине волны 280 нм, а экстинцию 
выражали в единицах оптической плотности.

Полученные нами количественные показа-
тели представили в виде медианы (Ме) и раз-
маха между значениями 5 и 95 процентилей 
(Pc05-Pc95). Так как исследуемые показатели 
в группах, из-за высокой степени ассиметрии и 
эксцесса, отличаются от нормального распреде-
ления, для сравнений различий между группа-
ми применялся непараметрический критерий U 
Манна–Уитни с уровнем значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты изучения уровней ЛФцина и АФП в 
сыворотке крови кроликов после моделирования у 
них операционной раны печени (РП) или ее остро-
го токсического повреждения (ТП) четыреххлори-
стым углеродом отражены в таблицах 1 и 2.

Средние значения по ЛФцину у 10 интакт-
ных кроликов составили 0,267±0,033, медиа-
на  – 0,264, а значения 5-го и 95-го процентилей 
(0,126 и 0,411). Количественные показатели по 
лактоферрицину между двумя эксперименталь-
ными группами во все сроки наблюдения ста-
тистически достоверно между собой не отли-
чались, поэтому в табл. 1 представлены только 
различия с контрольной группой. 

На следующий день после операции и токси-
ческого воздействия в обеих группах кроликов 
наблюдает статистически недостоверный подъ-
ем: на 163% (травма печени) и на 140% (затравка 
печени), верхняя строка табл. 1. Статистически 
достоверные различия в крови кроликов в обеих 
группах наблюдаются, начиная с третьих суток 
наблюдения: на 183% (после травмы печени) и на 
174% (после токсического повреждения печени). 

Наиболее высокие значения лактоферрицина 
в сыворотке крови кроликов обеих группах по 
сравнению с контрольными значениями наблю-
даются на пятые сутки исследования: на 223% 
(после травмы) и 270% соответственно (после 
токсического повреждения). Статистически раз-
личия при этом составили р=0.015 и р=0.002 со-
ответственно. Следует отметить, что, начиная с 
пятых суток и во все остальные сроки наблю-
дения значения уровней после токсическое по-
вреждение печени всегда выше, чем после опе-
ративного лечения травмы печени (табл. 1).

На 7-е, 14-е и 21-е сутки после оперативного 
лечения раны печени уровни лактоферрицина 
неуклонно снижались до 153%, 126% и 110% 
соответственно и во все эти сроки статистиче-
ски достоверные не отличались от контрольных 
значений кроличьего Лфцина (табл. 1). На 7-е и 
14-е сутки после токсическое повреждение пе-
чени уровни Лфцина составили 210% и 189% 
соответственно и были по-прежнему статисти-
чески достоверно выше контрольных показа-
телей (р=0.015 и р=0.039 соответственно). И 
только на 21-е сутки уровни Лфцина составили 
138% от контроля и стали статистически недо-
стоверными (табл. 1).

Уровни видоспецифического альфа-фето-
протеина кроликов в его сыворотке крови после 
оперативной травмы или токсического повреж-
дения паренхимы печени определяли с помо-
щью тест-системы на кроличий АФП, разрабо-
танной в Астраханском ГМУ (табл. 2).
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Таблица 1
Изучение динамики уровней лактоферрицина в сыворотке крови кроликов после оперативного и 

токсического повреждения паренхимы печени

Сроки после повреждения

Медиана (Ме) и размах между 5-м и 95-м процентилем уровней 
лактоферрицина 

В ед.экст и в % 
к контролю

Размах между 
5 и 95 процен-

тилями
Значение р Контроль

1-е сути

Операционная 
рана печени 0,429 (163%) (0,139±0,636) р=0.09

0,264 
(0,126±0,411)

Токсическое 
повреждение 0,369 (140%) (0,082±0,590) р=0.31

3-е сутки

Операционная 
рана печени 0,483 (183%) 0,162±0,682 р=0.028*

Токсическое 
повреждение 0,519 (174%) 0,067±0,796 р=0.039*

5-е сутки

Операционная 
рана печени 0,535 (223%) 0,155±0,835 р=0.015*

Токсическое 
повреждение 0,697 (270%) 0,200±0,974 р=0.002*

7-е сутки

Операционная 
рана печени 0,404 (153%) 0,100±0,828 р=0.11

Токсическое 
повреждение 0,554 (210%) 0,138±0,897 р=0.015*

14-е сутки

Операционная 
рана печени 0,333 (126%) 0,096±0,493 р=0.50

Токсическое 
повреждение 0,499 (189%) 0,104±0,818 р=0.039*

21-е сутки

Операционная 
рана печени 0,290 (110%) 0,078±0,511 р=0.74

Токсическое 
повреждение 0,376 (138%) 0,113±0,668 р=0.11

Примечание: * достоверные различия между опытными и контрольной группами

Средние значения альфа-фетопротеина у 10 
интактных кроликов составили 6,27±1,13, при 
этом медиана составили 5,62 при значениях 5-го 
и 95-го процентилей (2,20 и 12,10). Различия по 
АФП между двумя экспериментальными груп-
пами статистически достоверны, поэтому они 
также представлены в таблице 2. 

Установлено, что после гепатопластики ста-
тистически существенный подъем АФП наблю-
дали только на третьи и пятые сутки экспери-
мента, когда концентрация белка возрастала в 
2,25 раза (р=0.009) и в 1,9 раза (р=0.009) соот-
ветственно. То есть максимальный пик АФП 
приходился на 3-и сутки. Во все остальные сро-
ки значения мало отличаются от контрольных 
значений (табл. 2).

Наоборот, после токсического поврежде-
ния печени уровни АФП были существенно 

повышены уже через сутки более чем в 5 раз 
(р=0.0008) по сравнению с контролем. Как и при 
операционном ранении печени, после ее токси-
ческого повреждения уровни АФП максимально 
повышены на 3-и сутки, что почти в 7 раз выше 
(р=0.0002) по сравнению с контролем (табл. 2).

В последующие пятые, седьмые и до 14-х су-
ток АФП медленно снижался, сохраняясь во все 
эти сроки на достоверно повышенном уровне: 
532% (р=0.0002) на 5-е сутки, 338% (р=0.001) 
на 7-е сутки и 235% (р=0.005) через две недели 
с начала эксперимента. И только на третьей не-
деле к 21-м суткам происходило восстановление 
уровней АФП на показателях статистически не 
отличающихся от контрольных значений (табл. 
2). При сравнении уровней АФП после токси-
ческое повреждение печени не с контролем, а 
с результатами оперативного лечения раны пе-

44



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2022, т. 12, № 2

Таблица 2
Изучение динамики уровней кроличьего альфа-фетопротеина в крови кроликов после оперативного 

и токсического повреждения паренхимы печени

Сроки после повреж-
дения

Медиана (Ме) и размах между 5-м и 95-м процентилем уровней лактоферри-
цина 

В ед.экст и в 
% к контролю

Размах между 
5 и 95 процен-

тилями
Значение р1 Значение р2 Контроль

1-е 
сутки

Операционная 
рана печени 8,35 (149%) 5,56±11,69 р=0.13 339% 

р=0.0016**

0,264 
(0,126±0,411)

Токсическое 
повреждение 28,30 (504%) 9,28±57,91 р=0.0008*

3-е 
сутки

Операционная 
рана печени 12,65 (225%) 6,82±26,64 р=0.009* 309% 

р=0.0023**
Токсическое 
повреждение 39,04 (695%) 15,75±76,75 р=0.0002*

5-е 
сутки

Операционная 
рана печени 10,69 (190%) 6,19±19,17 р=0.019* 280% 

р=0.0015**
Токсическое 
повреждение 29,90 (532%) 13,26±61,93 р=0.0002*

7-е 
сутки

Операционная 
рана печени 7,23 (129%) 3,06±15,71 р=0.34 263% 

р=0.004**
Токсическое 
повреждение 18,99 (338%) 10,25±39,98 р=0.001*

14-е 
сутки

Операционная 
рана печени 6,39 (114%) 3,52±13,99 р=0.47 207% 

р=0.014**
Токсическое 
повреждение 13,20 (235%) 6,28±28,68 р=0.005*

21-е 
сутки

Операционная 
рана печени 6,00 (107%) 2,86±13,03 р=0.67 135% р=0.22

Токсическое 
повреждение 8,11 (144%) 4,04±17,81 р=0.12

Примечание: * достоверные различия между опытными и контрольной группами; ** достоверные 
различия между двумя опытными группами

чени получены следующие результаты: 339% 
(р=0.0016) на 1-е сутки, 309% (р=0.0023) на 
3-е сутки, 280% (р=0.0015) на 5-е сутки, 263% 
(р=0.004) на 7-е сутки и 207% (р=0.014) на 14-е 
сутки от начала эксперимента. И только на 21-е 
сутки концентрация АФП статистически досто-
верно не отличались в группах животных с ток-
сическим и травматическим поражением печени 
(табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Любое повреждение паренхимы печени вле-

чет за собой как местную, так и системную вос-
палительную реакцию в виде острофазового от-
вета и активации метаболических процессов в 
нейтрофилах [8; 14]. Специфическим маркером 
локальных процессов в печени может служить 

альфа-фетопротеин (АФП), а индикатором мета-
болических процессов в нейтрофилах является 
лактоферрицин (ЛФцин) [12; 16].

Так как одна из антимикробных функций лак-
тоферрина связана с возможностью отнимать 
железо у бактерий, очевидно, что этот вариант 
антимикробного действия не возможен для лак-
тоферрицина. Однако за счет высокого поло-
жительного заряда специфического аминокис-
лотного состава лактоферрицина, для ЛФцина 
возможны другие механизмы антимикробной, 
противоопулевой и другой активности [8; 13].

По информации, содержащейся в базе дан-
ных UniProt, и ЛФцин человека, и ЛФцин кро-
лика состоят каждый из 48 аминокислотных 
остатков и имеют одинаковое строение с дис-
ульфидными связями в идентичных местах 
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между 28-64 и 38-55 остатками цистеина. Мо-
лекулярные массы обоих пептидов составляют 
соответственно 5345 Да для человека и 5345 Да 
для кролика. Оба пептида ЛФцина не являются 
антигенами, в связи с чем, в нашем исследова-
нии их определение в индивидуальных образцах 
сыворотки осуществлялось спектрофотометри-
ческим методом. Наоборот, для изучения вли-
яния иммуногенного кроличьего полипептида 
АФП на различные варианты повреждения пе-
чени мы применяли традиционый иммунохими-
ческий метод [16]. И если лактоферрицин при 
патологии печени имеют строго лейкоцитарное 
происхождение [6], то АФП, несмотря на извест-
ные факты его синтеза в лейкоцитах [5], при по-
вреждениях печеночной паренхимы в основном 
увеличивается за счет активации синтетических 
процессов в печени [7; 15].

Известно, что АФП применяется не только 
в онкологии, неонатологии и акушерстве, но и 
для мониторинга изменений пролиферативного 
режима в печени, которые приводят к метаболи-
ческим сдвигам, сопровождающихся усилением 
биосинтеза АФП [7; 14; 15].

В проведенном исследовании и ЛФцин, и 
АФП имели сходную динамику нарастания и 
снижения с максимумами на третьи-пятые сут-
ки, что свидетельствует о соизмеримости из-
бранных экспериментальных моделей. Одна-
ко, крайне высокие значения уровней АФП, по 
сравнению с уровнями ЛФцина на модели ток-
сического повреждения печени кроликов, ука-
зывают на различные механизмы воздействия 
этих веществ на поврежденную печень. Следо-
вательно, уровни альфа-фетопротеина и лакто-
феррицина в сыворотке крови кроликах после 
травматического и токсического повреждения 
печени отражают различные стороны репара-
тивной регенерации [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение в экспериментальной хирургии 

имммунохимического теста на альфа-фетопро-
теин в сочетании со спектрофотометрическим 
определением уровней лактоферрицина может 
быть использовано для изучения различных 
способов вмешательства на печени, при этом 
кроличий ЛФцин и АФП отражают разные сто-
роны репаративных процессов в печени.
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РЕЗЮМЕ
Механизмы развития патологии клеток паренхимы почек при неполной обструктивной уропатии, вызванной 

нарушением оттока мочи, исследованы недостаточно полно. Материал и методы. Неполная обструкция нижних 
мочевыводящих путей моделировалась путем введения альгинатного материала в мочевой пузырь крыс. 
Животные выводились из эксперимента на 21 и 30 сутки. Функция митохондриального дыхания определялась 
полярографическим методом. Степень повреждения ядерной ДНК оценивалась методом комет-анализа. 
Результаты. Было выявлено угнетение дыхательного фосфорилирования первого и второго дыхательного 
комплекса митохондрий до 84% и 90% на 30 сутки эксперимента, отмечались признаки разобщения процессов 
дыхания и фосфорилирования в митохондрий клеток паренхимы почек. Комет-анализ установил увеличение 
содержания ДНК в хвостах комет на 38% к 30-м суткам эксперимента. Это позволяет констатировать увеличение 
числа разрывов ядерной ДНК в клетках почечной паренхимы при обструкции мочевыводящих путей. Выводы. 
Проведенное исследование показало важную роль в механизме внутриклеточного повреждения нарушения 
функции клеточного дыхания и последующее повреждение ядерного ДНК клеток почечной паренхимы

Ключевые слова: Неполная обструкция мочевыводящей системы, нарушение 
митохондриального дыхания, повреждение ДНК

THE MECHANISM OF KIDNEY TISSUE DAMAGE BY IN INCOMPLETE 
OBSTRUCTION OF THE LOWER URINARY TRACT

Sosnin D. A., Ostrovskiy O. V., Rogova L. N., Popova T. A., Lutikova A. A., Lominoga K. V.
Volgograd state medical university, Volgograd, Russia

SUMMARY
Violation of urine outflow is widespread in clinical practice, but the movement of kidney damage is not well un-

derstood in these conditions Materials and methods. Incomplete obstruction of the lower urinary tract was modeled 
by injecting alginate material into the bladder of rats. Animals were withdrawn from the experiment on days 21 and 
30. Mitochondrial respiration has been studied by polarography. Nuclear DNA damage was studied using the comet 
method. Results. Inhibition of respiratory phosphorylation of the first and second respiratory complex of mitochondria 
was revealed, signs of uncoupling of the processes of respiration and phosphorylation of kidney parenchyma cells into 
mitochondria were noted. Comet analysis allows us to state an increase in the number of nuclear DNA breaks in the 
cells of the renal parenchyma during obstruction of the urinary tract. Conclusions. The study showed an important role 
in the mechanism of intracellular damage of dysfunction of cellular respiration and subsequent damage to the nuclear 
DNA of renal parenchyma cells.

Key words: The mechanism of development of obstructive uropathy, the pathogenesis of CKD, 
cellular respiration, DNA damage.

Согласно литературным данным, в последние 
десятилетия отмечается рост заболеваемости до-
брокачественной гиперплазией предстательной 
железы, приводящий к нарушению оттока мочи 
[1; 2]. Учитывая тот факт, что при волнообразном 
течении ДГПЖ на 1 и 2 стадии обструкция ча-
сто носит невыраженный и интермиттирующий 
характер, диагностика обструктивной уропатии 
бывает затруднена, а пациенты часто не полу-

чают вовремя адекватную терапию (как консер-
вативную, так и хирургическую) [3]. Поэтому 
дальнейшее изучение механизмов повреждения 
почечной паренхимы при неполной обструктив-
ной уропатии может помочь в разработке новых 
методов диагностики и консервативного лечения 
этого патологического состояния.

Несмотря на господствующее мнение, о том, 
что ведущим звеном в патологии клеток почеч-
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ной паренхимы при длительной обструкции 
являются апоптоз эпителиоцитов канальцев и 
нефросклероз [4], детально внутриклеточные 
механизмы повреждения клеток изучены недо-
статочно [5].

Цель работы – выявление внутриклеточных 
механизмов повреждений клеток почек при не-
полной обструктивной уропатии, воспроизве-
денной экспериментально.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Методика исследования. Обструктивная уро-

патия воспроизводилась в эксперименте на 50 
самках крыс, поделенных на две группы. В пер-
вую подопытную группу вошло 36 крыс, во вто-
рую, контрольную – 14. Крысам первой группы 
моделировали уропатию путем введения в уре-
тру стоматологического материала «Orthoprint» 
(highly elastic) Zhermac (Италия), вызывающего 
формирование в мочевом пузыре искусственных 
конкрементов диаметром 7-15 мм [6]. Крысам 
контрольной серии не проводилось моделирова-
ние обструкции. Животные выводились из экспе-
римента путем декапитации на 21-е и 30-е сутки 
эксперимента. 

Для оценки фосфорилирующей способности 
митохондрий применялся полярографический 
метод [7; 8]. Почечную ткань гомогенизирова-
ли на гомогенизаторе Поттера-Эльвейма в со-
отношении 1:5 со средой выделения (220 мМ 
маннита, 100 мМ сахарозы). После осаждения 
клеточных ядер и дебриса полученный суперна-
тант центрифугировали при той же температуре 
0-2°С на 6000 об/мин в течении 20 минут. По-
лученную митохондриальную фракцию осадка 
ресуспендировали в 1 мл среды выделения. 

Полярография проводилась на Oxytherm (Ве-
ликобритания), с использованием малата калия, 
сукцината калия, ротенона (ингибитор дыхатель-
ной цепи), АДФ. В качестве рабочего катода вос-
становления кислорода использовалась платина, 
для электрода сравнения - серебро. Измерение 
проводилось при последовательном внесении су-
спензии митохондрий, малата, АДФ, сукцината, 
АДФ, ротенона, АДФ. Полярограммы обрабаты-
вались в программе OxyTrace+. Рассчитывалось 
отношение молярного количества добавленного 
АДФ к количеству стимулированного им погло-
щения кислорода (метод Чанса-Вильямса), отно-
шение скорости окисления в присутствии АДФ 
к скорости окисления после исчерпания АДФ 
(дыхательный контроль).

Для выявления степени повреждений ДНК 
в ядрах клеток почечной паренхимы применял-
ся метод кометного анализа [9; 10]. Гомогенаты 
клеточной ткани вносили в 0,5% гель агарозы в 
фосфатном буфере, затем полученную смесь рас-

пределяли по поверхности предметного стекла. 
Электрофорез проводили в горизонтальной ка-
мере в течении 20 мин (напряженность поля I В/
см, сила тока -300 мА) после предварительного 
лизиса клеток. Приготовленные препараты по-
сле фиксации и окраски микроскопировали на 
флуоресцентном микроскопе при длине волны 
530 нм. Цифровые изображения клеток диффе-
ренцировали на клетки без дефрагментации и 
клетки с различной степенью дефрагментации 
при помощи программы CometScore 2.0.0.38 
(«TritekCorp.» США). Статистическая обработ-
ка полученных данных проводилась с помощью 
программ Statistica 6.0 («Dell» США).  В качестве 
параметров, отражающих степень повреждения 
ДНК, рассматривались процент ДНК в хво-
стах комет (количество мигрировавшего ДНК в 
хвост), а также индекс ДНК-комет (отношение 
суммы ДНК-комет каждого типа к общей сумме 
подсчитанных ДНК-комет). Достоверность отли-
чия выборок оценивалось по критерию Краске-
ла-Уоллиса с последующими множественными 
сравнениями по Бонферрони-Данну.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования дыхательных функ-

ций митохондрий представлены в таблице 1.
Дыхательная активность митохондрий клеток 

почечной паренхимы на 21-е сутки с момента 
моделирования обструктивной уропатии по от-
ношению к контрольной группе в стадию V-1 
увеличивалась на 140% и уменьшалась на 12% 
у крыс, выведенных на 30-е сутки эксперимента. 

На 21-е сутки эксперимента уровень процес-
са окислительного фосфорилирования был ниже 
аналогичных показателей контрольной группы 
на 46% для первого комплекса дыхательной 
цепи и на 49% для второго. На 30-е сутки об-
структивной уропатии показатели окислитель-
ного фосфорилирования для первого и второго 
комплексов дыхательной цепи были снижены на 
84% и 90% соответственно.

Митохондриальное дыхание в состоянии по-
сле исчерпания АДФ было снижено на 15% на 
21-й день обструктивной уропатии и на 60% на 
30-е сутки эксперимента. Показатель дыхатель-
ного контроля для первого комплекса дыхатель-
ной цепи был ниже по сравнению с аналогич-
ным показателем контрольной группы на 33% на 
21-е сутки эксперимента и на 55% на 30-е сутки 
обструктивной уропатии. Для второго комплек-
са дыхательной цепи дыхательный контроль 
был ниже на 50% и на 60% на 21-е и 30-е сутки 
эксперимента соответственно. 

Как видно из рисунка 1, люминисцентная ми-
кроскопия выявила размывание электрофорезом 
контуров ядер клеток почек крыс с обструктив-
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Клетки почек контрольная группа
V1 V3-1 V3-2 V4-1 V3/4-1 V3/4-2

Me 14,28 114,62 72,62 32,75 3,35 3,17
(Q1-Q3) 13,71-15,55 78,17-128,51 69,0-75,21 24,04-37,86 3,16-3,55 3,12-3,32

Клетки почек на 21-е сутки обструкции
V1 V3-1 V3-2 V4-1 V3/4-1 V3/4-2

Me 34,68* 62,14 36,72* 27,76 2,24* 1,56*
(Q1-Q3) 25,48-51,87 42,18-95,74 25,57-54,79 19,87-40,10 2,13-2,39 1,42-1,82

Клетки почек на 30-е сутки обструкции
V1 V3-1 V3-2 V4-1 V3/4-1 V3/4-2

Me 11,24* 18,47* 7,09* 12,76* 1,50* 1,25*
(Q1-Q3) 10,75-11,58 18,42-19,25 6,34-7,37 12,17-14,14 1,48-1,53 1,20-1,29

Таблица 1 
Скорость поглощения кислорода митохондриями клеток почек, нмоль O2/мин/мг-белка

Примечание. Ме – медиана, (Q1-Q3) – интерквартильный размах. * - изменения статистически 
достоверны по критерию Краскела-Уоллиса по сравнению контрольной группой при p<0,05. V1  - 
скорость поглощения кислорода после добавления митохондрий, V3-1 - дыхание в состоянии окис-
лительного фосфорилирования (по Чансу) для первого комплекса дыхательной цепи, V3-2 дыхание 
в состоянии окислительного фосфорилирования (по Чансу) для второго комплекса дыхательной 
цепи, V4-1 - скорость дыхания после исчерпания АДФ (по Чансу) для первого комплекса дыхатель-
ной цепи, V3/V4-1, V3/V4-2 - дыхательный контроль для первого и второго комплекса дыхательной 
цепи соответственно

ной уропатией, что может говорить о наличии 
повреждений ДНК при данном патологическом 
процессе. Результаты математической обработ-
ки изображений отражены в таблице 2. В поч-
ках крыс на 21-е сутки обструктивной уропатии 
относительно контрольной группы содержание 
ДНК в хвостах клеточных ядер увеличивалось на 
28%. На 30-е сутки эксперимента данный пока-
затель был увеличен на 36%. Кроме того, индекс 
ДНК комет на 40% превышал аналогичный по-
казатель клеточных ядер паренхимы почек крыс 
контрольной группы. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Повышение показателей базового дыхания у 

животных на 21-е сутки эксперимента связано, 

Таблица 2 
Параметры распределения процента ДНК в хвостах комет в клетках почек крыс при неполной об-

струкции нижних мочевыводящих путей

Группа Содержание ДНК в хвосте кометы Индекс ДНК комет
M M+ς ИП M M+ς ИП

Контроль 4,21 3,39-5,03 0,1 0,05-0,15
21 сутки 5,4* 4,3-6,5 1,28 0,13 0,04--0,22 1,3

30-е сутки 5,81* 4,7-6,92 1,36 0,24* 0,22-0,26 2,4

Примечание. * – достоверные отличия при уровне значимости p<0,05; М – среднее значение, ς - 
стандартное отклонение, ИП – Индекс повреждения - отношение ДНК в хвосте кометы опытной 
группы к аналогичному показателю контрольной

Рис.1. Микрофотографии ядер клеток почечной 
паренхимы: А - неповрежденной ДНК (кон-
трольная группа), Б - дефрагментированной 

ДНК (30-е сутки эксперимента)
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очевидно, с нарушением целостности митохон-
дрий и утечкой электронов. Снижение показате-
лей базового дыхания, дыхания в состоянии окис-
лительного фосфорилирования может быть про-
явлением деградации и последующего окисления 
белков первого и второго комплекса дыхательной 
цепи. Уменьшение дыхательного контроля как на 
21-е, так и на 30-е сутки с начала моделирования 
развивается, очевидно, вследствие разобщения 
процессов дыхания и фосфорилирования в по-
врежденных клетках почечной паренхимы при 
неполной обструктивной уропатии. 

Увеличение общего содержания и индекса 
ДНК в хвостах кометах ядер клеток почечной 
паренхимы могут отражать увеличение числа 
повреждений ядерного ДНК в процессе развития 
неполной обструктивной уропатии.

Общепринятым считается, что при затрудне-
нии пассажа мочи происходит повышение гидро-
статического давления в почечных канальцах, что, 
за счет механического сдавливания, развивающе-
гося восходящего инфекционного процесса и эн-
догенной интоксикации, приводит к нарастающим 
внутриклеточным повреждениям эпителиоцитов 
[11]. Эпителиоциты при обструктивной уропатии 
чаще всего гибнуть за счет апоптоза, что ведет в 
свою очередь к уменьшению числа функциони-
рующих нефронов и сопровождается развитием 
нефросклероза [12]. Результаты нашего исследо-
вания подтверждают и дополняют существующие 
представления о механизме развития обструктив-
ной уропатии. Характерными внутриклеточными 
процессами при обструктивной уропатии являют-
ся повреждение белков дыхательного пути и раз-
общение процессов дыхания и фосфорилирова-
ния, что, за счет увеличения свободных форм кис-
лорода, по нашему мнению, способно приводить 
к увеличению числа повреждения ядерной ДНК 
и запуску механизма апоптоза. Выявленные нами 
более выраженные нарушения клеточного дыха-
ния при обструктивной уропатии, по сравнению 
с умеренным нарастанием разрывов ДНК, могут 
говорить о том, что патологические процессы в 
митохондриях предшествуют деструктивным про-
цессам в ядерной ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные позволяют допол-

нить картину развития повреждения почечной 
паренхимы при неполной (варьирующей) об-
структивной уропатии. Нарушение клеточного 
дыхания и увеличение повреждений ядерного 
ДНК могут предшествовать и запускать меха-
низмы клеточной гибели по типу апоптоза, что в 
конечном итоге способно приводить к прогресси-
рованию хронической болезни почек. Результаты 
исследования могут помочь в разработке консер-

вативной терапии при невозможности хирурги-
ческого устранения причин обструкции мочевы-
водящих путей. 
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время одной из актуальных проблем в современной стоматологической практике является 

выбор методов патогенетической терапии больных хроническим апикальным периодонтитом. Несмотря на 
существенные достижения отечественной эндодонтии в лечении данной патологии, апикальный периодонтит 
остается основной причиной утраты зубов у взрослого населения  Российской Федерации, что в дальнейшем 
ведёт к деформации зубного ряда, патологии височно-нижнечелюстного сустава, снижению жевательной  
функции ротовой полости, а это, в итоге, приводит к ухудшению качества жизни пациентов. Существующие 
протоколы лечения связаны с качественным выполнением механической и антисептической обработки 
системы корневых каналов и их полноценной обтурацией. Основной объект воздействия - инфицированный 
корневой канал. Однако после завершения эндодонтического лечения, даже при технически безупречном 
пломбировании корневого канала, патологический очаг сохраняется до 6-12 месяцев, а в некоторых случаях  - 
продолжает прогрессировать, создавая опасность рецидивов и осложнений. При этом, общепризнанный 
протокол эндодонтического лечения не предусматривает активного воздействия на патологические ткани за 
верхушкой корня. 
Ключевые слова: хронический апикальный периодонтит, наночастицы серебра, плазма, 
обогащенная тромбоцитами, компоненты протеиназ–ингибиторной системы.

CLINICAL AND PATHOGENETIC SUBSTANTIATION OF THE USE OF SILVER 
NANOPARTICLES IN THE TREATMENT OF CHRONIC APICAL PERIODONTITIS

Tofan Y. V, Kharchenko V. Z., Demyanenko S. A., Morozova M. N., Chegodar D. V., 
Marchenko N. V., Kirichenko V. N., Ovcharenko E. N.

Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
SUMMARY

Currently, one of the urgent problems in modern dental practice is the choice of methods of pathogenetic therapy 
for patients with chronic apical periodontitis. Despite the significant achievements of domestic endodontics in the 
treatment of this pathology, apical periodontitis remains the main cause of tooth loss in the adult population of the 
Russian Federation, which subsequently leads to deformation of the dentition, pathology of the temporomandibular 
joint, a decrease in the masticatory function of the oral cavity, and this, as a result, leads to a deterioration in the qual-
ity of life of patients. Existing treatment protocols are associated with the qualitative performance of mechanical and 
antiseptic treatment of the root canal system and their full obturation. The main object of influence is an infected root 
canal. However, after the completion of endodontic treatment, even with a technically flawless root canal filling, the 
pathological focus persists for up to 6-12 months, and in some cases continues to progress, creating a risk of relapses 
and complications. At the same time, the generally accepted protocol of endodontic treatment does not provide for an 
active impact on pathological tissues behind the root apex.
Key words: chronic apical periodontitis, silver nanoparticles, platelet–enriched plasma, 
components of the proteinase-inhibitory system.
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Деструктивные формы хронического апи-
кального периодонтита (ХАП) являются ос-
новной причиной возникновения и развития 
гнойно-воспалительных процессов челюстно-
лицевой области [1]. В исследованиях было по-
казано, что микрофлора этих очагов, особенно 
ассоциаций бактерий с актиномицетами и гри-
бами рода Candida, может принимать непосред-
ственное участие в развитии органопатологии 
[2]. В ряде случаев, такие очаги инфекции могут 
выступать не как местный очаг хронического 
воспалительного процесса, а как источник ау-
тоинфекции и интоксикации организма [3].

Существующие в настоящее время методы 
лечения деструктивных форм ХАП направлены 
на качественное выполнение основных этапов 
эндодонтии: механической и антисептической 
обработки системы корневых каналов с их по-
следующей полноценной обтурацией [4]. Одна-
ко, после завершения эндодонтического лече-
ния, патологический очаг в тканях у верхушки 
корня может сохраняться до нескольких лет [5], 
создавая опасность возникновения гнойных ос-
ложнений и вызывая необходимость повторного 
эндодонтического вмешательства [6-8]. В связи 
с этим, проблема повышения качества эндодон-
тического лечения пациентов с деструктивными 
формами ХАП требует продолжения научного 
поиска его решения.

В настоящее время одно из направлений ме-
дицинской науки, в области биотехнологии, яв-
ляется поиск новых фармакологических методов 
лечения ХАП на основе современных нанотех-
нологических разработок [9-11]. Особый инте-
рес для профилактики и терапии воспалитель-
ных процессов в стоматологии представляют  
наночастицы серебра, обладающие выраженны-
ми антибактериальными, антимикотическими и 
противовирусными свойствами  а также являют-
ся альтернативным препаратом для преодоления 
антибиотикоустойчивости [12; 13].

Наноматериалы обладают антимикробным 
эффектом, в связи с чем нашли широкое при-
менение в стоматологической биокерамике, из-
готовлении  пломбировочных материалов, при 
покрытии дентальных имплантатов, использо-
вании эндодонтических герметиков [14].

 Одним из представителей биокомпозитных 
материалов, содержащих коллоидное серебро, 
является «Коллапан-С», антибактериальная, 
противовирусная и противогрибковая актив-
ность которого составляет в биопленке корне-
вого канала до 20 суток от начала применения.  
При этом, по сравнению с другими широко из-
вестными препаратами коллоидного серебра, 
размер частиц «Коллапана-С» обусловливает 

агрегационную устойчивость и более высокую 
антибактериальную активность [15; 16].

Следовательно, применение препаратов, 
содержащих ионы серебра, может рассматри-
ваться как альтернативный фармакологический 
метод эндодонтического лечения пациентов с 
деструктивными формами ХАП, что требует 
дальнейших экспериментальных и клинических 
исследований. 

Целью исследования явилось изучение соче-
танного влияния наночастиц серебра и плазмы, 
обогащенной тромбоцитами, на реакцию компо-
нентов протеиназ –ингибиторной системы при 
лечении ХАП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В зависимости от проводимого лечения боль-

ные были распределены на две группы. В 1 груп-
пу вошли 30 пациентов (33%), лечение которым 
проводили согласно протоколу Европейского 
общества эндодонтов. На первом этапе лечения 
после инструментальной и механической обра-
ботки корневых каналов зуб временно пломби-
ровали препаратом, изготовленным на основе 
гидроокиси кальция, сроком на 10-14 дней. На 
втором этапе лечения после удаления корневой 
медикаментозной повязки проводили повторную 
медикаментозную обработку каналов с последу-
ющей их  обтурацией силлером и восстановление 
коронковой части зуба с учетом терапевтических 
или ортопедических показаний.

Во 2 группу были включены 36 пациентов 
(39%). Первый этап лечения был проведен ана-
логично 1 группе и длился 10 суток. На втором 
этапе, после удаления корневой повязки и ме-
дикаментозной обработки, расширяли физиоло-
гическое сужение (не менее, чем до 30 размера 
по шкале ISO), канал обрабатывали, высушива-
ли и с помощью каналонаполнителя в него на 
двое суток вводили 0,1 мл биоактивного геля 
«Коллапан-С». Зуб закрывали временной по-
вязкой. В следующее посещение, после удале-
ния повязки и порошкообразных остатков геля, 
с помощью эндодонтической иглы заапикально  
вводили плазму, обогащенную тромбоцитами 
(PRP), полученную у пациента непосредственно 
перед процедурой. Через 10 минут канал высу-
шивали и обтурировали силлером и гуттаперче-
выми штифтами. Заканчивали лечение восста-
новлением коронковой части зуба по терапевти-
ческим или ортопедическим показаниям.

В качестве контроля были изучены биохи-
мические параметры ротовой жидкости (РЖ) и 
плазмы крови 20 добровольцев в возрасте 20-45 
лет, не страдающих хроническими соматически-
ми заболеваниями.
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Забор РЖ и крови проводили до лечения у 
пациентов разных групп, у которых диагности-
рован был ХАП, и через 30 суток после пломби-
рования корневых каналов постоянным матери-
алом. Ротовую жидкость собирали с помощью 
стерильного шприц-тюбика: отсасывали около 
1 мл слюны из подъязычной области.

Исследование  антитриптической (АТА), трип-
синоподобной (ТПА), эластазооподобной (ЭПА) 
активности протеолитических ферментов и их 
кислотостабильных ингибиторов (КСИ) проводи-
ли с использованием специфических субстратов 
на основе энзиматических методов [17].

Для статистической обработки данных иссле-
дования был использован пакет статистических 
программ STATISTICA 8.1. Оценка влияния ме-
тодов лечения на изучаемые показатели прово-
дилась дисперсионным анализом с повторяющи-
мися переменными (Repeated measures ANOVA). 

Отличия в отдельных группах исследуемых по-
казателей определяли с помощью апостериорных 
(post-hoc) критериев Тьюки и метода контрастов.

Для сравнения эффективности различных 
методов лечения был использован дисперсион-
ный анализ с повторяющимися переменными 
(ANOVA with repeated measures). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных исследований 

было установлено, что наличие деструктивных 
форм ХАП, а также метод лечения больных в 
значительной степени отражаются на состоянии 
протеиназ–ингибиторной системы организма. 

При этом следует, что включение в схему ле-
чения «Коллапан-С» предотвращает развитие 
выраженной активации неспецифических про-
теиназ в РЖ и приводит к нормализации изуча-
емых показателей (рис. 1). 

Рис.1 – Изменение протеиназ-ингибиторной активности ротовой жидкости у пациентов двух групп 
на фоне санации одонтогенных очагов инфекции

При применении стандартного лечения с ис-
пользованием препарата на основе гидроокиси 
кальция изменения уровня ЭПА в РЖ были не-
достоверными по отношению к контролю. Од-
нако, дополнительное применение плазмы, обо-
гащённой тромбоцитами, приводило к двукрат-
ному повышению уровня ЭПА (P˂0,01) по от-
ношению к значениям контрольной группы, что 
было на 60,2 % (P˂0,05) выше показателей боль-
ных, прошедших стандартное лечение. Допол-
нительное применение препарата «Коллапан-С» 
приводило к нормализации активности эласта-
зоподобных ферментов, снижая их уровень на 
59,8 % (P˂0,01) по сравнению с показателями 
группы, получавшей лечение препаратом плаз-
мы. При этом, отличия от контроля в этой груп-
пе были статистически недостоверными.

На наш взгляд, повышение ЭПА способству-
ет вторичному повреждению соединительнот-
канных структур, нарушая тем самым течение 
репаративных процессов. Включение в терапев-

тическую схему препарата «Коллапан-С» сни-
жает степень вторичного повреждения, вызван-
ного активацией эластазоподобных ферментов.

Активность трипсиноподобных протеиназ 
также подверглась значительным изменениям в 
зависимости от примененного метода лечения. 
Так, проведение стандартной терапии с при-
менением гидроокиси кальция приводило к по-
вышению ТПА на 58 % (P˂0,05) по отношению 
к контролю. В группе больных, получавших 
комбинированную терапию препаратом плазмы 
и «Коллапан-С» уровень ТПА снизился более 
значительно – на 47 % (P˂0,01) по отношению к 
группе, получавшей стандартное лечение.

На наш взгляд повышение уровня ТПА на 
фоне стандартного лечения с применением ги-
дроокиси кальция может объясняться кофактор-
ным действием ионов кальция по отношению 
к трипсину. Известно, что трипсиноподобные 
протеиназы, помимо прямого деструктивного 
воздействия на соединительнотканные структу-
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ры, способны за счет ограниченного протеолиза 
активировать медиаторные системы, такие как 
калликреин-кининовая и система комплемента 
[18-19]. Последние, обладая выраженными ва-
зоактивными эффектами, могут вызывать экс-
судацию и нарушения микроциркуляции, что 
неизбежно приводит к нарушению репаратив-
ных процессов. На этом фоне комбинированное 
применение PRP и «Коллапан-С» показало бо-
лее выраженное нормализующее воздействие на 
активность трипсиноподобных протеиназ .

Терапия апикального периодонтита отраз-
илась на состоянии локального ингибиторного 
потенциала. При этом, все варианты патогене-
тической коррекции сопровождались повыше-
нием АТА в ротовой жидкости. Так, при при-
менении стандартного лечения с применением 
гидроокиси кальция уровень АТА возрос почти 
в 4 раза (P˂0,001), при комбинированном приме-
нении PRP и «Коллапан-С» – в 4 раза (P˂0,001) 
по отношению к контролю. Следует отметить, 
что столь значительный рост уровня АТА может 
объясняться не только терапевтическим эффек-
том применяемых методов, но и поступлением 

плазменных ингибиторов в зону воспаления при 
экссудации. 

Различные варианты лечения апикального 
периодонтита по-разному повлияли на уровень 
КСИ. Так, при стандартной терапии с примене-
нием гидроокиси кальция уровень КСИ повы-
сился на 78,4 % (P˂0,05) по сравнению с кон-
трольными значениями. При этом, изменения 
данного показателя при апикальном пародон-
тите на фоне применения PRP и «Коллапан-С» 
были статистически недостоверными. 

Таким образом, включение в схему лечения 
апикального периодонтита PRP и «Коллапан-С» 
предотвращает развитие выраженной активации 
неспецифических протеиназ в РЖ, а также по-
вышает уровень локального ингибиторного по-
тенциала, преимущественно за счет повышения 
АТА.

Изменения показателей протеиназ-ингиби-
торной системы при развитии деструктивных 
форм ХАП наблюдалось и на системном уров-
не  – в плазме крови. Результаты изучения ди-
намики уровня протеиназ в плазме крови пред-
ставлены на рис. 2 и рис.3.

Рис. 2 – Динамика ТПА и ЭПА в плазме крови на фоне лечения хронического апикального 
периодонтита

Рис. 3 – Динамика АТА и КСИ в плазме крови на фоне лечения хронического апикального 
периодонтита

В результате проведения стандартного лече-
ния апикального периодонтита с применением 
гидроокиси кальция изменения уровня ЭПА 
в сыворотке крови были статистически недо-
стоверными. Однако, включение в терапевти-
ческую схему PRP и «Коллапан-С» приводило 

к повышению активности эластазоподобных 
ферментов на 81,7 % (P˂0,01) по отношению 
к аналогичному показателю контрольной груп-
пы. При этом, ЭПА в этой группе была в 2 раза 
(P˂0,01) выше, чем в группе со стандартной 
терапией.
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Сходная динамика наблюдалась и в отно-
шении изменений сывороточной активности 
трипсиноподобных протеиназ. При применении 
стандартной терапевтической схемы для лече-
ния апикального периодонтита с применением 
гидроокиси кальция статистически недостовер-
ных изменений уровня ТПА в сыворотке крови 
не наблюдалось. В группе больных, прошедших 
комбинированное лечение PRP и «Коллапан-С», 
уровень ТПА был на 50,7 % (P˂0,01) выше кон-
трольных значений.

Умеренное повышение активности неспеци-
фических протеиназ в сыворотке крови на фоне 
применения комбинированной терапии апикаль-
ного пародонтита с применением аутоплазмы, 
обогащенной тромбоцитами, и «Коллапан-С», 
на наш взгляд, может объясняться активацией 
и экзоцитозом лейкоцитов на фоне стимуляции 
лейкоцитарных реакций продуктами бактери-
ального распада, поскольку «Коллапан-С» вклю-
чает в свой состав ионы серебра с выраженным 
антибактериальным эффектом.

Все примененные в процессе исследования 
терапевтические схемы приводили к повыше-
нию антитриптического ингибиторного потен-
циала сыворотки крови. При этом включение 
в схему патогенетической коррекции PRP и 
«Коллапан-С» приводило к более значительно-
му повышению АТА. Использование стандарт-
ной схемы лечения апикального пародонтита с 
применением гидроокиси кальция сопровожда-
лось статистически достоверным повышением 
уровня АТА сыворотки крови на 46,2 % (P˂0,05) 
по отношению к уровню контрольных значе-
ний. При комбинированном применении PRP и 
«Коллапан-С» уровень АТА в этой группе был 
на 148,5 % (P˂0,001) выше контроля и на 70 % 
(P˂0,01) выше показателей группы, получившей 
стандартное лечение. 

Следовательно, АТА плазмы крови играет 
важную протективную роль, предотвращая си-
стемную активацию неспецифических протеи-
наз, способную оказывать не только прямое де-
структивное воздействие на белковые компонен-
ты тканей, гисто-гематических барьеров и т.д., 
но и вызывать активацию компонентов плазмен-
ных медиаторов воспаления. Проведенные нами 
исследования указывают на то, что повышение 
АТА в сыворотке крови на фоне применения 
комбинированной терапии апикального паро-
донтита с применением PRP и «Коллапан-С» 
выступает в роли опосредованного противовос-
палительного воздействия на течение изучаемой 
патологии. 

Следует отметить, что ни одна из применен-
ных схем патогенетической коррекции не при-
вела к статистически достоверным изменениям 

уровня КСИ в сыворотке крови. КСИ являются 
группой низкомолекулярных локально синтези-
руемых ингибиторов, продуцируемых лишь не-
которыми тканями, такими как легкие и подже-
лудочная железа [20]. Отсутствие статистически 
достоверной динамики КСИ говорит о том, что 
примененные схемы лечения апикального пери-
донтита не сопровождаются выраженным воздей-
ствием на протеиназ-ингибиторный гомеостаз, 
что позволяет применять предлагаемый метод 
патогенетической коррекции с использованием 
комбинации PRP и «Коллапан-С», не опасаясь 
протеолитической альтерации органов и тканей. 

Таким образом, применение предлагаемых 
методов патогенетической коррекции апикаль-
ного пародонтита сопровождается изменениями 
состояния протеиназ-ингибиторного гомеостаза 
как локально – в РЖ, так и на системном уров-
не – в плазме крови. При этом, изменения по-
казателей протеиназ-ингибиторной системы в 
РЖ характеризовались признаками активации 
лейкоцитарных саногенетических механизмов 
с одновременным повышением локального ин-
гибиторного потенциала, играющего протектор-
ную роль при воспалительно-деструктивных 
процессах.

Динамика показателей протеиназ-ингиби-
торной системы в плазме крови при апикаль-
ном пародонтите при лечении с применением 
«Коллапан-С» характеризовалась умеренным 
повышением активности неспецифических 
протеиназ на фоне выраженной активации  ан-
типротеиназных механизмов. Полученные дан-
ные свидетельствуют о позитивном воздействии 
предлагаемых методов лечения апикального па-
родонтита на состояние протеиназ-ингибитор-
ного гомеостаза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Усовершенствование общепринятого про-

токола эндодонтического лечения деструктив-
ных форм ХАП с использованием препаратов, 
обладающих не только антибактериальным, 
противовоспалительным эффектом, но и высо-
ким регенераторным потенциалом, позволяет 
существенно повысить результативность стома-
тологической санации и снизить риск развития 
осложнений одонтогенных процессов.
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РЕЗЮМЕ
Пяткин Кирилл Дмитриевич родился в семье крестьянина-батрака в деревне Первая Любовка Тютчевской 

волости Козловского уезда Тамбовской губернии 22 февраля 1905 г.  Вначале получил начальное образование 
в церковно-приходской школе, затем работал и в 20 лет поступил в Тамбовский рабфак, который закончил с 
отличием через три года. Затем Пяткин К.Д. поступил на медицинский факультет Донского университета (г. 
Ростов-на-Дон) в 1928 г., где проучился и, через три с половиной года получил диплом врача. После этого, 
для получения медицинской специальности был командирован в Центральный институт усовершенствования 
врачей (г. Москва) на трехмесячные курсы по циклу бактериологии. После получения специальности с октября 
1932 г. работал в Курском санитарно-бактериологическом институте врачом-бактериологом, но в марте 1933 
г. был призван на военную службу в пограничные войска Закавказья. Находясь в армии, в мае 1934 г. сдал 
вступительные экзамены в аспирантуру Центрального института эпидемиологии и микробиологии (г. Москва), 
которую закончил в 1937 г. Закончив аспирантуру для работы был распределен в Сталинградский медицинский 
институт на должность ассистента кафедры микробиологии, где проработал до 1941 г. С началом Великой 
Отечественной войны, как и большинство мужчин призывного возраста поступил на военную службу. Войну, 
майор медицинской службы Пяткин К.Д., прошел от Сталинграда до Кенигсберга. Все военные годы Пяткин К.Д. 
служил в действующей армии на разных должностях (начальника базовой лаборатории, начальника санитарно-
эпидемиологического отряда 57-й армии) и на разных фронтах (Сталинградском, Северо-Западном, Западном, 
1-м Белорусском). После окончания войны, в 1945 г., Пяткин К.Д. демобилизовался. В этом же году Пяткин К.Д. 
получил приглашение в Крымский медицинский институт на должность заведующего кафедрой микробиологии, 
где проработал с 1945 по 1980 гг., а с 1980 по 1985 гг. работал в должности научного консультанта. В мае 1940 г. 
защитил кандидатскую диссертацию «Антиинфекционный иммунитет при дифтерии» (Ростовский медицинский 
институт), а в 28 ноября 1944 г. - докторскую диссертацию «Патогенез и иммунитет при дифтерии» (Центральный 
институт усовершенствования врачей, г. Москва). Работая в послевоенные годы на кафедре микробиологии, 
вирусологии и иммунологии Крымского медицинского института профессором Пяткиным К.Д. была воссоздана 
кафедра, которая оснастилась необходимым оборудованием для проведения учебного процесса и научных 
исследований. Тезисы лекций профессора Пяткина К.Д. стали основой для подготовки студентов, которые 
в последующем были переработаны и изданы в качестве учебника и практикума для всех медицинских 
вузов СССР. В 1983 г. учебник «Микробиология» (авторы Пяткин К.Д., Кривошеин Ю.С.), опубликованный в 
1980 г., был удостоен Государственной премии УССР. Высокий методический уровень учебной литературы, 
написанный профессором Пяткиным К.Д. и его соавторами, был отмечен и за рубежом, когда учебники и 
практическое руководство было переведены на английский, испанский, румынский, украинский, молдавский 
и белорусский языки. Сотрудниками кафедры микробиологии, вирусологии и иммунологии под руководством 
заведующего кафедрой микробиологии, профессора Пяткина К.Д. была разработана типовая «Программа по 
микробиологии и вирусологии» для медицинских вузов страны. В 1977 г. кафедра микробиологии, вирусологии 
и иммунологии Крымского государственного медицинского института была утверждена в стране как опорная и 
определена как Учебно-методический Центр по преподаванию микробиологии, вирусологии и иммунологии в 
СССР. Много сил и знаний посвятил профессор Пяткин К.Д. с сотрудниками кафедры написанию рецензий на 
издающиеся в стране учебники и базовые монографии по разным проблемам микробиологии и эпидемиологии. 
Большое внимание уделял профессор Пяткин К.Д. научным исследованиям, проводившиеся сотрудниками 
кафедры и практическими работниками. В 1961 г. при его участии была открыта при кафедре проблемная 
научная лаборатория, которая занималась современными проблемами микробиологии, вирусологии, генетики 
и региональной инфекционной патологией Крымского региона. За период работы на кафедре профессором 
Пяткиным К.Д. подготовлено 7 докторов и 22 кандидата медицинских наук; опубликовано более 150 научных 
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статей, в том числе монографии, учебники и учебные пособия. Научную и педагогическую деятельность 
Пяткин К.Д. успешно сочетал с общественной работой. В 1940 г. Пяткина К.Д. вступил в ряды КПСС, в 1941 
г. его избрали секретарем партийного бюро Сталинградского медицинского института; в январе 1947 г. его 
ввели в состав бюро Симферопольского горкома партии; в октябре 1949 г. исключили сначала из бюро, а 
затем из партии; в 1956 г. профессор был восстановлен в партии Партийной комиссией при ЦК КПСС, а затем 
избирался членом парткома медицинского института. Профессор Пяткин К.Д. избирался в многие организации 
и структуры: с 1963 по 1969 гг. - депутатом Крымского областного Совета народных депутатов и Председателем 
постоянной комиссии здравоохранения и социального обеспечения; с 1948 по 1985 гг.  - членом Президиума 
областного правления общества «Знание» и лектором общества; с 1975 по 1985 гг. -  руководителем 
философско-методологического семинара по проблемам биологии и медицины в Крымском медицинском 
институте; с 1957 по 1969 гг. работал деканом педиатрического факультета института; с 1948 по 1950 гг. и с 
1958 по 1991 гг. избран Председателем Крымского филиала научного общества микробиологов, эпидемиологов 
и паразитологов. Заслуги профессора Пяткина К.Д. отмечены многими правительственными наградами. Умер 
профессор Пяткин К.Д. в 1993 г. в г. Симферополе.

Ключевые слова: биография, кафедра, микробиология, институт, медицинский.
PROFESSORS OF THE DEPARTMENT: PYATKIN KIRILL DMITRIEVICH 

HEAD OF THE DEPARTMENT OF MICROBIOLOGY IN THE POST-
WAR PERIOD AND IMPROVEMENT OF THE EDUCATIONAL AND 

METHODOLOGICAL SUPPORT OF THE EDUCATIONAL PROCESS

Khaitovich A. B.
Institute «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Pyatkin Kirill Dmitrievich was born in the village of Pervaya Lyubovka, Tyutchevskaya volost, Kozlovsky district, 

Tambov province, on February 22, 1905. Initially, he received his primary education at a parochial school, then worked 
and at the age of 20 entered the Tambov Rabfak, which he graduated with honors in three years. Then he entered the 
medical faculty of the Don University (Rostov-on-Don) in 1928, where he studied after three and a half years Pyatkin 
K.D. and received a medical degree. After that, to obtain a specialty, he was sent to the Central Institute for the Im-
provement of Doctors (Moscow) for a three-month course in the cycle of bacteriology. After receiving his specialty, he 
worked at the Kursk Sanitary and Bacteriological Institute as a bacteriologist since October 1932 for several months, 
since in March 1933 he was called up for military service in the border troops of Transcaucasia. While in the army in 
May 1934, he passed the entrance exams to the graduate school of the Central Institute of Epidemiology and Micro-
biology (Moscow), which he graduated in 1937. After graduating, he was assigned to the Stalingrad Medical Institute 
as an assistant at the Department of Microbiology, where he worked from until 1941 With the beginning of the Great 
Patriotic War, like most men of military age, he entered the military service. Throughout the war, major of the medical 
service Pyatkin K.D., went from Stalingrad to Koenigsberg. All the war years Pyatkin K.D. served in the army in vari-
ous positions: head of the base laboratory, head of the sanitary and epidemiological detachment of the 57th Army on 
different fronts (Stalingrad, North-Western, Western, 1st Belorussian). After the end of the war, in 1945, Pyatkin K.D. 
demobilized. In the same year Pyatkin K.D. received an invitation to the Crimean Medical Institute for the position of 
head of the Department of Microbiology, where he worked from 1945 to 1980, and from 1980 to 1985. - as a scien-
tific consultant. In May 1940 he defended his Ph.D. thesis «Anti-infectious immunity in diphtheria» (Rostov Medical 
Institute), and in November 28, 1944 - his doctoral dissertation «Pathogenesis and Immunity in Diphtheria» (Central 
Institute for Postgraduate Medical Education, Moscow). Working in the post-war years at the Department of Microbiol-
ogy, Virology and Immunology of the Crimean Medical Institute, Professor Pyatkin K.D. the department was recreated, 
which was equipped with the necessary equipment for the educational process and scientific research. The abstracts 
of the lectures formed the basis of the first printed manuals and textbooks, which were subsequently published as a 
textbook and workshop for all medical universities in the USSR. In 1983, the textbook «Microbiology», published in 
1980, was awarded the State Prize of the Ukrainian SSR, and Professor Pyatkin K.D. and his successor, follower, 
student Professor Krivoshein Yu.S. became laureates of the State Prize of Ukraine. High methodological level of edu-
cational literature, written by Professor Pyatkin K.D. and his co-authors, was also noted abroad when textbooks and 
practical guidance were translated into English, Spanish, Romanian, Ukrainian, Moldovan and Belarusian. It was de-
veloped by the staff of the Department of Microbiology under the guidance of the Head of the Department of Microbiol-
ogy, Professor Pyatkin K.D. standard «Program in microbiology and virology» for medical universities in the country. In 
1977, the Department of Microbiology, Virology and Immunology of the Crimean State Medical Institute was approved 
in the country as a pivotal one and defined as the Educational and Methodological Center for teaching microbiology, 
virology and immunology in the USSR. Professor Pyatkin K.D. devoted a lot of effort and knowledge. with the staff of 
the department writing reviews of textbooks and basic monographs published in the country on various problems of 
microbiology and epidemiology. Much attention was paid by Professor Pyatkin K.D. scientific research conducted by 
the staff of the department and practitioners. In 1961, with his participation, a problem laboratory was opened at the 
department, which dealt with modern problems of microbiology, virology, genetics and regional infectious pathology 
of the Crimean region. During the period of work at the department, Professor Pyatkin K.D. trained 7 doctors and 22 
candidates of medical sciences; published more than 150 scientific articles, including monographs, textbooks and 
manuals. Scientific and pedagogical activity Pyatkin K.D. successfully combined with social work. In 1940 Pyatkina 
K.D. joined the ranks of the CPSU, in 1941 he was elected secretary of the party bureau of the Stalingrad Medical 
Institute; in January 1947 he was introduced to the bureau of the Simferopol City Party Committee; in October 1949 
he was expelled first from the bureau and then from the party; in 1956 the professor was reinstated in the party by the 
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Party Commission under the Central Committee of the CPSU. From 1963 to 1969 - Deputy of the Crimean Regional 
Council of People’s Deputies and Chairman of the Permanent Commission for Health and Social Welfare; member of 
the party bureau of the Crimean Medical Institute; from 1948 to 1985 - Member of the presidium of the regional board 
of the society «Knowledge» and lecturer of the society; from 1975 to 1985 - Head of the philosophical and method-
ological seminar on problems of biology and medicine at the Crimean Medical Institute; from 1957 to 1969 - Dean of 
the Pediatric Faculty of the Institute; from 1948 to 1950 and from 1958 to 1991. - Chairman of the Crimean branch 
of the Scientific Society of Microbiologists, Epidemiologists and Parasitologists. The merits of Professor Pyatkin K.D. 
received many government awards. Died professor Pyatkin K.D. in 1993 in Simferopol.

Key words: biography, department, microbiology, institute, medical.

Пяткин К.Д. родился в семье крестьянина-
батрака 22 февраля 1905 года в деревне Первая 
Любовка Тютчевской волости Козловского уезда 
Тамбовской губернии [1 - 4] (рис.1). В своих вос-
поминаниях Пяткин К.Д. писал «Росли и жили мы 
как бы в тесном мире, с ограниченными впечатле-
ниями от однотипных сказок и рассказов про де-
монов, оборотней, ведьм» [5, 6]. Непростым было 
его детство. В первую мировую войну отца моби-
лизовали на фронт, и он, как старший сын, взял 
на свои плечи все заботы о семье, состоящей из 
6 человек. Ему рано пришлось познать крестьян-
ский труд. Пяткин К.Д, в своих мемуарах писал 
«Труд крестьянина в ту пору был тяжелым. Всё 
делали вручную – косили, вязали снопы, сушили 
их, затем вывозили и укладывали в скирды. В сво-
бодное от полевых работ время молотили, обычно 
цепами, редко молотилками с конным приводом. 
Жарко и пыльно было на токах: люди, мокрые от 
пота, становились чёрными, видны только белки 
глаз. Очень трудно добывался хлеб насущный. К 

концу длинного от зари до заката солнца рабочего 
дня возвращался я домой и засыпал [2, 7, 8].

Начальное образование Пяткин К.Д. получил в 
Любовской церковно-приходской школе и в 1917 г. 
успешно сдав экзамены получил первый свой ат-
тестат [9]. Пяткин К.Д. оказался свидетелем Фев-
ральской и Октябрьской революций, Гражданской 
войны, продразвёрстки, антоновского восстания, 
НЭПа. В 1924 году вступил в комсомол, стал ак-
тивистом, его избрали членом сельского Совета, 
членом школьного совета, уполномоченным по 
заготовке семенного зерна. К нему часто обраща-
лись люди как человеку грамотному за помощью 
по разным вопросам, и он начал писать в газеты 
о жизни крестьян, о трудностях, которые им при-
ходилось преодолевать [9, 10].

В мае 1925 г. Пяткин К.Д. принял участие в 
уездном съезде селькоров (г. Козлов, ныне г. Мичу-
ринск), куда был избран делегатом. После работы 
съезда делегатов повезли в питомник Мичурина 
И.В., где была личная встреча с великим ученым. 
Знакомство с опытами по выведению новых со-
ртов растений, сыграли важное значение в судьбе 
Пяткина К.Д. Надо учиться, только, где и как с 
четырьмя классами? И тут, в «Крестьянской газе-
те» публикуется объявление о приёме на учёбу в 
Тамбовский рабфак. Ему было 20 лет, он – стар-
ший сын, первый помощник отца, как оставить 
родителей без своей помощи? Много было сомне-
ний, колебаний. Но он ушёл в г. Тамбов в лаптях, 
с котомкой за плечами [7]. Об этом периоде жизни 
Пяткина К.Д. сельский учитель Фёдор Васильевич 
Печенкин писал, что среди многих учеников был 
способный, старательный мальчик Кирюша Пят-
кин. Провожая его в г. Тамбов для поступления 
на рабфак, он напутствовал словами: «Иди, Ки-
рюша, на рабфак, учись дальше, может и из тебя 
Ломоносов выйдет. А лапти снимешь потом, когда 
выучишься. Лапти, брат, не позор» [1]. Выдержав 
вступительные экзамены и пройдя конкурс Пят-
кин К.Д. приступил к занятиям. За три года ос-
воил программу средней школы [7]. В то время 
рабфаковцев по результатам вступительных экза-
менов зачисляли в любой вуз Советского Союза. 
Колебаний в выборе профессии не было: только 
медицина – он видел, сколько жизней уносили 
многие инфекционные болезни. Большую роль в 

Рис.1 Пяткин Кирилл Дмитриевич (1905 - 1993), 
доктор медицинских наук (1944), профессор 

(1945).
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его выборе профессии врача сыграл Рахманинов 
И.И., двоюродный брат выдающегося композито-
ра, который жил в соседней деревне Варваринка, 
и где после революции в своем имении открыл 
больницу и бесплатно лечил крестьян. С ним часто 
общался в молодом возрасте Кирилл Пяткин [10]. 

В августе 1928 года Пяткин К.Д. был принят 
на медицинский факультет Донского универси-
тета (г. Ростов-на-Дону), а через три с половиной 
года Пяткин К.Д. получил диплом врача. Затем 
он был командирован для специализации на трех-
месячные курсы по циклу бактериологии в Цен-
тральный институт усовершенствования врачей 
(г. Москва) [11]. 

С октября 1932 года работал в Курском сани-
тарно-бактериологическом институте врачом-
бактериологом. В марте 1933 года был призван 
на военную службу в пограничные войска Закав-
казья. В мае 1934 года сдал вступительные эк-
замены в аспирантуру Центрального института 
эпидемиологии и микробиологии (г. Москва). В 
1937 году, после окончания аспирантуры, полу-
чил направление на работу в Сталинградский 
медицинский институт, где был принят на долж-
ность ассистента кафедры микробиологии. В это 
время кафедра микробиологии организовывалась 
под руководством профессора Сутина И.А. (за-
ведующий кафедрой микробиологии Крымского 
медицинского института в период эвакуации), 
где Пяткин К.Д. проработал с 1938 по 1941 годы 
[11]. В этот период времени (май 1940 года) Пят-
кин К.Д. защитил кандидатскую диссертацию 
«Антиинфекционный иммунитет при дифтерии» 
(Ростовский медицинский институт) [12]. Рабо-
тая в Сталинградском медицинском институте 
и подробно изучив проблему дифтерии, Пяткин 
К.Д.  пришел к выводу, что выбранное научное 
направление актуальное и может явиться основой 
для докторской диссертации и продолжил иссле-
дования по дифтерии, собрал эксперименталь-
ный и клинический материал, но оформлению 
докторской диссертации помешала начавшаяся 
Великая Отечественная война [10].

Всю войну, майор медицинской службы Пяткин 
К.Д., находился в действующих войсках и прошел 
длительный путь от Сталинграда до Кенигсберга, 
где служил в действующей армии в разных долж-
ностях (начальник базовой лаборатории, началь-
ник санитарно-эпидемиологического отряда 57-й 
армии, сформированной из сталинградцев) и на 
разных фронтах: Сталинградском, Северо-Запад-
ном, Западном, 1-м Белорусском [13]. 

О военном периоде жизни майор Пяткин К.Д. 
рассказывал и писал достаточно много. Базовая 
лаборатория была размещена на обычной полу-
торной грузовой машине. Для проведения лабо-
раторных исследований ставилась палатка, ко-

торая служила одновременно и для жилья. Она 
отапливалась железной печкой и освещалась 
семью линейными керосиновыми лампами. Все 
имущество лаборатории упаковывалось в ящики-
сундуки, что позволяла быстро, в течение 15 - 20 
минут, «развертываться» и «свертываться». Обо-
рудование лаборатории состояло из лампового 
термостата, вертикального автоклава и сухожа-
рового стерилизатора. Возили с собой небольшой 
виварий, в котором содержались лабораторные 
животные: мыши, морские свинки и баран. Со-
трудники базовой лаборатории проводили микро-
биологические исследования, направленные на 
выявления инфекционных болезней. Ежемесяч-
но выполнялось более 300 анализов. Во время 
передвижения санитарно-эпидемиологического 
отряда передислоцировалась и базовая лаборато-
рия. Несмотря на периодическое появление вра-
жеских самолетов и бомбежки, лаборатория вы-
держала все переезды до конца войны. За четыре 
года войны майор медицинской службы Пяткин 
К.Д. проводил санитарные и противоэпидеми-
ческие мероприятия в войсках и среди граждан-
ского населения [13]. Накопился большой опыт в 
работе санитарно-эпидемиологического отряда в 
военное время и у Пяткина К.Д. возникла необ-
ходимость обобщения имеющихся материалов и 
опубликования их, всего было опубликовано бо-
лее 20 работ в сборниках Главного санитарного 
управления Министерства обороны и в Военно-
медицинском журнале [14 – 17].

После перелома в ходе войны и начала на-
ступления советских войск на всех фронтах 
стали появляться спокойные периоды, в кото-
рые Пяткин К.Д. продолжал заниматься наукой, 
публиковал итоги научных исследований [18 - 
21] и решил закончить оформление докторской 
диссертации. Протоколы исследований и один 
экземпляр черновой машинописи уцелели. Их 
спасла и сохранила его жена Чеботарева Раиса 
Васильевна. Казалось невероятным, практиче-
ски невозможным, что в условиях, где опасность 
подстерегала на каждом шагу, где требовалось 
напряжение всех духовных и физических сил, 
Кирилл Дмитриевич думал еще и о своей на-
учной работе. Все проблемы военного времени, 
связанные с приобретением бумаги, печатанием 
научных работ, переплетением диссертации и 
подготовкой к ее защите испытал Пяткин К.Д., 
который успешно защитил 28 ноября 1944 года 
докторскую диссертацию «Патогенез и иммуни-
тет при дифтерии» (Центральный институт усо-
вершенствования врачей, г. Москва) [32], и снова 
вернулся на фронт. 

В 1945 году Пяткину К.Д. было присвоено зва-
ние профессора. После окончания войны, в 1945 
г., Пяткин К.Д. получил приглашение в Крым-
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ский медицинский институт на должность заве-
дующего кафедрой микробиологии, где проявил 
незаурядные способности педагога, талантливого 
ученого, руководителя и организатора. Обладая 
колоссальной работоспособностью и трудолю-
бием профессор Пяткин К.Д. проработал в этой 
должности с 1945 по 1980 годы (рис.2). В 1945 г., 
кафедра размещалась в здании бактериологиче-
ского института (на этой территории затем рас-
полагалась Крымская областная санитарно-эпи-
демиологическая станция (СЭС), Крымская Ре-
спубликанская СЭС, в настоящее время - Центр 
гигиены и эпидемиологии по Республике Крым 
и г. Севастополя Роспотребнадзора) и занимала 
три небольшие комнаты (учебная, лаборантская, 
стерилизационная); был один микроскоп. Перед 
профессором Пяткиным К.Д. стояли большие 
задачи по организации на кафедре педагогиче-
ского процесса и научных исследований. В 1946 
году кафедра микробиологии переехала на тер-
риторию Крымского медицинского института в 
учебный корпус № 2 на второй этаж, где она рас-
полагалась около 35 лет [13]. В 1979 г. кафедру 
микробиологии, вирусологии и иммунологии пе-
ревели в здании учебного корпуса № 5, где она и 
располагается по настоящее время (более 40 лет). 

В послевоенные годы учебников по микробио-
логии не было, и студенты учились по лекциям 
профессора. Тезисы лекций стали основой для 
подготовки студентов, которые в последующем 
были изданы в качестве учебника и практикума 
и использовались во всех медицинских вузах 
СССР [22 - 29]. В 1983 году учебник «Микробио-
логия» (авторы Пяткин К.Д., Кривошеин Ю.С.), 

опубликованный в 1980 г., был удостоен Государ-
ственной премии УССР. Высокий методический 
уровень учебной литературы, написанный про-
фессором Пяткиным К.Д. и его соавторами, был 
отмечен и за рубежом, когда учебники и практи-
ческое руководство было переведены на англий-
ский, испанский, румынский, украинский, мол-
давский и белорусский языки [30 - 34].

Сотрудниками кафедры микробиологии под 
руководством заведующего кафедрой микробио-
логии, профессора Пяткина К.Д. была разрабо-
тана типовая «Программа по микробиологии и 
вирусологии» для медицинских вузов страны 
[35]. Приказом Министерства здравоохранения 
СССР № 521 от 2 июня 1977 г. кафедра микро-
биологии, вирусологии и иммунологии Крым-
ского государственного медицинского институ-
та была утверждена опорной и определена как 
Учебно-методический Центр по преподаванию 
микробиологии, вирусологии и иммунологии в 
СССР. Много сил и знаний посвятил профессор 
Пяткин К.Д. с сотрудниками кафедры написа-
нию рецензий на издающиеся в стране учебни-
ки и базовые монографии по разным проблемам 
микробиологии и эпидемиологии.

Лекции профессора Пяткина К.Д. были всег-
да отражали новейшие достижения микробиоло-
гической науки, были содержательными и инте-
ресными. Он легко и увлеченно излагал мысли, 
приводил примеры из жизни, ставил вопросы 
для размышления. Профессор Пяткин К.Д. всег-
да уделял большое внимание освоению студен-
тами практических навыков и требовал, чтобы 
каждый студент самостоятельно выполнял опре-
деленные задания. При плановом контрольном 
посещении практических занятий, проводимых 
начинающими преподавателями, он сам прово-
дил опрос студентов и своим примером учил, 
на что обращать внимание в конкретной теме 
занятий. Профессор Пяткин К.Д. всегда подчер-
кивал «Мы готовим не микробиологов, а врачей-
клиницистов. Микробиологами будут единицы, 
и они потом обучатся премудростям профессии. 
Надо обязательно связывать теоретические во-
просы с клинической практикой». Многие годы 
по предложению профессора Пяткина К.Д. для 
объективной оценки знаний для экзамена гото-
вились три группы вопросов из разных разделов 
по общей микробиологии, инфектологии и им-
мунологии, частной микробиологии и студенты 
брали вопросы и составляли свой билет, а затем 
отвечали на экзамене. 

С 1980 по 1985 годы профессор Пяткин К.Д. 
продолжал работать на кафедре микробиологии, 
вирусологии и иммунологии в должности науч-
ного консультанта. 

Рис.2. Пяткин К.Д., профессор, доктор медицин-
ских наук, заведующий кафедрой микробиоло-

гии Крымского медицинского института в пери-
од прихода на работу в послевоенные годы.
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Научные направления кафедры микробиоло-
гии, работающей под руководством профессора 
Пяткина К.Д., охватывали широкий круг про-
блем. Профессором Пяткиным К.Д. продолжа-
лись исследования по возбудителю дифтерии [36 
- 39]. В течение своей научной деятельности в 
Крымском медицинском институте профессор, 
доктор медицинских наук Пяткин К.Д. продол-
жил заниматься изучением проблем патогене-
за дифтерии и иммунитета, которые обобщил 
в кандидатской и докторской диссертациях, в 
монографии «Дифтерия» (1950) и 50-ти ста-
тьях, опубликованных в центральных журналах 
и сборниках. Профессор Пяткин К.Д. неодно-
кратно критиковал распространенное в те годы 
мнение о возможности ликвидации дифтерии и 
всегда подчеркивал, что в патогенезе дифтерии 
имеют значение как экзотоксин, так и возбуди-
тель болезни. В своих научных исследованиях 
профессор Пяткин К.Д. утверждал, что только 
прекращение циркуляции возбудителя среди лю-
дей может создать условия для ликвидации этого 
заболевания, а для решения этой проблемы нуж-
но создавать вакцину, в которую должны входить 
несколько антигенов - ослабленного экзотоксина 
и структур бактериальной клетки. И следует от-
метить, что это мнение, как показало время, спра-
ведливо и вопрос этот не решен до настоящего 
времени ни в одной вакцине и не в одной стране 
мира. Более поздними исследованиями, прово-
димых под руководством профессора Пяткина 
К.Д., и современными исследованиями с помо-
щью молекулярно-биологических методов, была 
выявлена высокая внутривидовая гетерогенность 
фенотипических и генотипических признаков ко-
ринебактерий дифтерии, которая обеспечивала 
адаптацию возбудителя к изменяющимся услови-
ям существования. Установленное персистирова-
ние возбудителя дифтерии на фоне дефицита по-
пуляционного антибактериального иммунитета 
указывало на необходимость создания не только 
противодифтерийного, но и антибактериального 
иммунитета. Многие современные работы отече-
ственных и иностранных авторов подтверждают 
мнение профессора Пяткина К.Д. более полуве-
ковой давности.

Научные интересы кафедры микробиологии 
под руководством профессора Пяткина К.Д. не 
ограничивались только изучением проблем диф-
терии, многие исследования были посвящены и 
другим вопросам: диагностике гепатита, дизен-
терийным фагам, проблемам брюшного тифа, ди-
зентерии, лептоспироза, туляремии, скарлатины, 
пищевых токсикоинфекций, гриппа и т.д. 

В первые десятилетия заведования кафедрой 
микробиологии под руководством профессора 
Пяткина К.Д. были выполнены и защищены дис-

сертации на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук Чеботаревой Р.В. (1947); Шпо-
лянской М.И. (1948); Трофимовой Н.Д. (1948); 
Горячевой О.А. (1948); Бру А.Я. (1951); Соколо-
вой М.И. (1953); Марковой И.С. (1954); Левиной 
Ц.М. (1954); Мечинской Е.И. (1954); Бакулиной 
Э.В. (1954); Сапроновым Ю.Г. (1954); Мурсало-
вой И.Н. (1958); Харченко Г.И. (1959). 

В 1961 г. при кафедре микробиологии, виру-
сологии и иммунологии профессором Пяткиным 
К.Д. была создана научная проблемная лаборато-
рия, в которой проводились фундаментальные и 
прикладные научные исследования по: генетике 
микроорганизмов; роли факторов патогенности 
в инфекционном процессе; чувствительности 
бактерий к антибиотикам; влиянию физических 
и химических факторов на микроорганизмы и т.д. 
Это были не только новые научные направления 
в работе кафедре микробиологии, но и современ-
ные и актуальные для медицины исследования, 
которые явились хорошим трамплином для но-
вых научных достижений кафедры. Кафедра ми-
кробиологии, вирусологии и иммунологии под 
руководством профессора Пяткина К.Д. первой 
среди медицинских вузов обратилась к изучению 
микроорганизмов на самом высоком в то время 
уровне, разрабатывая проблему «Влияние физи-
ческих и химических факторов на генетический 
аппарат». Среди населения Крыма в послевоен-
ный период отмечалась высокая заболеваемость 
разными инфекционными болезнями и требо-
вало специального изучения. Под руководством 
профессора Пяткина К.Д.: впервые выявлены 
и изучены очаги лептоспироза в степных райо-
нах Крыма; обследовано санитарное состояние 
трассы Северо-Крымского канала; составлен 
санитарный паспорт Ленинского района в Кры-
му; участвовал в мероприятиях по диагностике и 
профилактике холеры в 1970 г. в Керчи; оказывал 
практическую помощь практическому здравоох-
ранению по выявлению, изучению и профилак-
тике малярии, туляремии, москитной лихорадки, 
сыпного тифа, бруцеллёза, брюшного тифа, ди-
зентерии и др. В последние годы жизни профес-
сора Пяткина К.Д. основными направлениями на-
учной работы были исследования посвященные: 
влиянию магнитных полей на микроорганизмы; 
изучению роли плазмид в жизнедеятельности 
бактерий; изучению влияния природных и син-
тетических антибактериальных препаратов на 
различные виды патогенных микроорганизмов. 

Результаты научных и научно-практический 
исследований были обобщены в научных публи-
кациях и диссертационных работах, на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук Ле-
щенко П.Д. (1962); Цеюковым С.П. (1964); Ач-
касовой Ю.Н. (1967); Генераловым О.В. (1968); 
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Сарачан Т.А. (1970); Шахназаровой Е.А. (1971); 
Тышкевич Л.В (1971); Яценко Н.Г. (1974); Брыз-
гуновой Н.И. (1974) и доктора медицинских 
наук  - Харченко Г.И. (1964); Бакулиной Э.В. 
(1966); Павлович С.А.  (1969); Цеюковым С.П. 
(1974); Кривошеиным Ю.С. (1985). 

Профессор Пяткин К.Д. активно популизиро-
вал научные достижения, в том числе выполнен-
ные на базе исследований кафедры. Результатом 
этой работы явилось написание брошюр, мето-
дических разработок и книг для лекторов по про-
филактике инфекционных болезней. 

За период работы на кафедре профессором 
Пяткиным К.Д. подготовлено 7 докторов и 22 кан-
дидата медицинских наук, из них 7 практических 
врачей; опубликовано более 150 научных статей, 
в том числе 35 монографий, учебников и учебных 
пособий. Общая суммарная печатная продукция 
составляет свыше 12 млн. печатных листов. 

Несмотря на то, что Пяткин К.Д. был извест-
ным и заслуженным ученым и педагогом, он был 
скромным и доброжелательным человеком, с 
кем бы он ни общался, всегда был приветливым, 
тактичным, умел поддержать в трудную минуту, 
помочь в беде. Несмотря на крестьянское проис-
хождение, профессор Пяткин К.Д. обладал высо-
кой внутренней культурой и интеллигентностью, 
что не позволяли ему повысить голос, нагрубить, 
унизить, если студент или преподаватель были 
явно неправы, и в чем-то провинились. Любил 
чистоту, порядок, пунктуальность, дисциплину, 
аккуратность.  Пяткин К.Д. был удивительный 
человек, который притягивал к себе людей. Со-
трудники, с которыми работал профессор Пяткин 
К.Д. отмечали, что «никогда не приходилось ви-
деть, чтобы профессор в спешке что-либо искал, 
суетился, или опаздывал на лекцию, совещание, 
семинар, всегда рабочий день профессора был 
расписан по минутам». 

Профессор Пяткин К.Д. постоянно стремил-
ся к познанию нового не только в науке, но и в 
окружающей общественно-политической жизни, 
что позволило ему побывать в некоторых странах 
Восточной и Западной Европы, в Канаде, в Япо-
нии; при любой возможности старался посетить 
кафедры микробиологии, вирусологии и имму-
нологии крупнейших вузов разных стран и кон-
тинентов, своей страны и ознакомится с учебным 
процессом и что самое главное обязательно рас-
сказать это коллегам в медицинском институте.

В течение многих лет профессор Пяткин К.Д. 
являлся членом редакционной коллегии между-
народного журнала на русском и английском язы-
ках «Гигиена, эпидемиология, микробиология и 
иммунология» (Чехословакия), а также под его 
руководством издано 6 моно-тематических сбор-

ников «Микробиология, инфекционные и инва-
зивные болезни» (СССР, г. Симферополь).

Научную и педагогическую деятельность Пят-
кин К.Д. успешно сочетал с общественной рабо-
той. В 1940 г. его избрали членом КПСС, а в 1941 
г. Пяткина К.Д. избрали секретарем партийного 
бюро Сталинградского медицинского института, 
а в январе 1947 г. его ввели в состав бюро Сим-
феропольского горкома партии, но в октябре 1949 
г. исключили сначала из бюро, а затем из партии. 
В 1956 г. Пяткин К.Д. был восстановлен в партии 
Партийной комиссией при ЦК КПСС и затем из-
бирался членом партбюро института. С 1963 по 
1969 годы был депутатом Крымского областно-
го Совета народных депутатов и Председателем 
комиссии здравоохранения и социального обе-
спечения; с 1948 по 1985 гг. членом президиу-
ма областного правления общества «Знание» и 
лектором общества; с 1975 по 1985 гг. руководил 
философско-методологическим семинаром по 
проблемам биологии и медицины в Крымском 
медицинском институте; с 1957 по 1969 гг. ра-
ботал деканом педиатрического факультета, где 
снискал любовь и глубокое уважение студентов, 
видел в них творческую личность и все делал для 
ее успешного развития. 

С 1948 по 1950 гг., и с 1958 по 1991 гг. про-
фессор Пяткин К.Д. избирался Председателем 
Крымского филиала научного общества микро-
биологов, эпидемиологов и паразитологов, а в 
2005 г., к 100 летию со дня рождения, было при-
своено звание Почетного члена этого общества.

Заслуги профессора Пяткина К.Д. отмечены 
государственными и военными наградами СССР 
и званиями: орден «Отечественной войны II сте-
пени»; медали: «За оборону Сталинграда», «За 
боевые заслуги», «За победу над Германией», 
«За доблестный труд», «Ветеран труда»; звание: 
Лауреат Государственной премии УССР; наград-
ные знаки: «За отличные успехи в работе», «От-
личник здравоохранения»; юбилейные медали: 
«Двадцать лет Победы в Великой Отечественной 
войне 1941-1945гг.», «Тридцать лет Победы в Ве-
ликой Отечественной войне 1941-1945гг.», «Со-
рок лет Победы в Великой Отечественной войне 
1941-1945гг.», «50 лет Вооруженных сил СССР», 
«60 лет Вооруженных сил СССР», «70 лет Во-
оруженных сил СССР».

Описывая жизнь профессора Пяткина К.Д. 
невозможно не остановиться на его прекрасной 
семье. В семье профессора Пяткина К.Д. и его су-
пруги Чеботаревой Р.В. (кандидат медицинских 
наук, многие годы ассистент кафедры микробио-
логии) было 2 детей: сын Евгений и дочь Нина, 
которыми гордились родители. Особая гордость 
у семьи была за сына Евгения Кирилловича, ко-
торый добился выдающихся научных результатов 
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и тоже стал доктором медицинских наук, профес-
сором и ученым с мировым именем.

После окончания Крымского медицинско-
го института Пяткин Е.К. продолжил обучение 
вначале в ординатуре, а затем и в аспирантуре у 
академика АМН СССР Кассирского И.А. Овладев 
техникой пункции костного мозга в начале 60-х го-
дов прошлого столетия молодой ученый Евгений 
Кириллович Пяткин усовершенствовал метод по 
приготовлению хромосомных препаратов (метод 
профессора Форда, США). В конце 60-х - начале 
70-х годов Евгений Кириллович Пяткин уже ра-
ботал старшим научным сотрудником в клинике 
института биофизики МЗ СССР (директор акаде-
мик АМН СССР Ильин Л.А.). По инициативе и 
под руководством доктора медицинских наук, в 
последствие академика РАМН и РАН, профессора 
Воробьева А. А. Пяткин Е.К. разработал цитогене-
тический метод биодозиметрии; впервые в миро-
вой литературе изучил классические радиобиоло-
гические кривые доза-эффект и время-эффект для 
хромосомных аберраций в клетках костного мозга 
у больных, подвергшихся лучевой терапии; явля-
ется основоположником метода биологической 
дозиметрии поглощенной организмом ионизирую-
щей радиации по частоте клеток с хромосомными 
аберрациями в костном мозге и в лимфоцитах кро-
ви у людей, пострадавших от острых аварийных 
облучений; впервые в мире были изучены кине-
тика относительного биоэнергетического эффекта 
полиэнергетических нейтронов спектра деления и 
у-квантов по индуцированию хромосомных абер-
раций в лимфоцитах крови человека, что важно 
для оценки радиационного воздействия в случае 
атомного взрыва; первый в мире предложил ис-
пользовать упрощенный метод дифференциаль-
ной окраски хроматид для идентификации I, II и 
III митозов и для одновременного анализа аберра-
ций хромосом в клетках облученных людей, что 
позволило исключить потерю аберраций в оценке 
биодозы; первый советский исследователь карио-
типов костномозговых клеток у больных с различ-
ными формами лейкозов; участвовал в подготовке 
специалистов-цитогенетиков; опубликовал много 
научных работ в отечественной и зарубежной ли-
тературе; доктор медицинских наук, известный 
клинический цитогенетик. Результаты этих ис-
следований были доложены на международных 
конгрессах по радиобиологии (Рим, 1969) и гене-
тике человека (Париж, 1971), а в 1986 г. были ис-
пользованы для оценки первых пострадавших по-
жарных при аварии на ЧАЭС. Все то, что он успел 
сделать, является ценным пионерским вкладом в 
отечественную и мировую науку и практику ради-
ационной медицины. Таким сыном очень гордился 
Пяткин К.Д. и вся семья.

Умер профессор, доктор медицинских наук Ки-
рилл Дмитриевич Пяткин 2 апреля 1993 г. на 89 
году жизни и похоронен в г. Симферополе. 

К 100-летию со дня рождения на фасаде глав-
ного корпуса Крымского государственного меди-
цинского университета имени С.И. Георгиевского 
(ныне Институт «Медицинская академия имени С. 
И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский феде-
ральный университет имени В. И. Вернадского») 
была открыта мемориальная доска Пяткину Ки-
риллу Дмитриевичу - учёный-микробиолог, док-
тор медицинских наук, профессор, заведующий 
кафедрой микробиологии. вирусологии и иммуно-
логии Крымского медицинского института, лауре-
ат Государственной премии УССР (рис. 3). Памяти 
доктора медицинских наук, профессора Пяткина 
Кирилл Дмитриевича посвящено много публи-
каций. В них отражены биографические данные, 
воспоминания учителей и учеников, коллег по ра-
боте, на кафедре, по службе в армии, результаты 
научных исследований и достижений в области 
микробиологии и эпидемиологии и его вкладу в 
совершенствование учебного процесса, выполнен-
ные им при работе на кафедрах микробиологии в 
медицинских ВУЗах СССР: в Сталинградском ме-
дицинском институте (ныне Волгоградский меди-
цинский университет) и Крымском медицинском 
институте (ныне Крымский федеральный уни-
верситет имени В.И. Вернадского, структурное 

Рис. 3. Мемориальная доска Пяткину Кириллу 
Дмитриевичу на Главном корпусе Института 
«Медицинская академия имени С.И. Георги-

евского» Федерального государственного авто-
номного образовательного учреждения высшего 
образования «Крымский федеральный универ-
ситет имени В.И. Вернадского», открытая к 100 

летию со дня рождения.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен обзор возможностей цифровых решений для медицины. Цифровая медицина обладает 

широким спектром функций при решении таких задач как удаленный обмен информацией, оценка состояния, 
диагностика, лечение и прогнозирование результатов. Принципы развития определяют ее сегодняшнюю роль в 
системе здравоохранения. Информированное и уверенное обращение с цифровой медицинской информацией 
и медицинскими устройствами является «грамотностью в области электронного здравоохранения». 
Рассмотрено понятие цифровой компетенции, дано определение цифровой информационно-технологической 
компетенции. Практическое применение цифровых продуктов накладывает определенные обязанности на 
всех пользователей. Для решения задач, связанных с защитой информации и защитой от нежелательной 
информации, необходимо внедрять стандарты, которые смогут снизить риски от угроз обусловленных 
вычислительными и человеческими факторами. В повседневной жизни пациенты и медицинские специалисты 
широко используют для получения информации мобильные устройства и робототехнику. Показаны современные 
тенденции развития цифровых медицинских устройств. Облачные хранилища обеспечивают функциональную 
совместимость всех разрозненных систем, поддерживающих медицинские приборы и специализированные 
устройства. Проведенный анализ показал, что облачные технологии и рост биомедицинских данных приводит 
к увеличению применяемых методов искусственного интеллекта и машинного обучения в диагностике и 
мониторинге состояния пациента. Приведены примеры использования искусственного интеллекта в научных 
исследованиях. Исследования в области системной биологии и моделирования позволяют создать цифрового 
пациента. Выделена роль геномной медицины. Знания, полученные из последовательностей генома пациентов, 
все в большей степени способствуют информированию об диагнозах и клиническом ведении. Обобщен опыт 
ведущих компьютерных компаний в области медицины. Отражено решение вопросов цифровой медицины в 
Узбекистане и в России. 

Ключевые слова. цифровая медицина, искусственный интеллект, цифровая платформа, 
цифровая ответственность, цифровые информационно-технологические компетенции.
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SUMMARY
The article provides an overview of the possibilities of digital solutions for medicine. Digital medicine has a wide 

range of functions in solving such problems as remote information exchange, assessment of the condition, diagnostics, 
treatment, and predicting results. The principles of development determine its current role in the health care system. 
Cloud storage provides interoperability of all disparate systems that support medical devices and specialized devices. 
The article shows modern trends in the development of digital medical devices. The implementation of digital products 
imposes certain responsibilities on all users. Standards need to be implemented to ensure information protection and 
protection against unwanted information which can provide protection against threats caused by computational and 
human factors. The analysis showed that cloud technologies and the growth of biomedical data lead to an increase 
in artificial intelligence and machine learning methods used in diagnostics and monitoring of the patient’s condition, 
for the treatment and prediction of the course of diseases. Everyday patients and medical professionals widely use 

73



2022, т. 12, № 2 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

mobile devices and robotics to obtain information. Informed and confident handling of digital medical information and 
medical devices is literacy in the field of e-health. The article gives the definition of digital information technology com-
petence, considers the concept of digital competence. Based on the experience of distant learning, it emphasizes the 
main methods of teaching and control. It also provides examples of artificial intelligence usage in scientific research. 
Special attention is paid to artificial intelligence software used in medicine. There is a summary of the experience of 
leading computer companies in the field of medicine. Examples of solving digital medicine issues in Uzbekistan and 
Russia are given.

Key words: digital medicine, artificial intelligence, digital platform, digital responsibility, digital 
information technology skills.

Цифровая медицина ставит новые задачи 
перед системой здравоохранения и приобрета-
ет все большее значение. XXI век – век разра-
ботки медицинских информационных систем 
и внедрения цифровой информации во все об-
ласти медицины и здравоохранения. Жизнь 
меняется с большой скоростью и без полного 
задействования информационных технологий 
трудно представить наши будни. В республике 
Узбекистан 2020 год был провозглашён «Годом 
развития науки, просвещения и цифровой эко-
номики». Процесс цифровизации, начавшийся 
с принятием Стратегии действий по пяти при-
оритетным направлениям развития Республи-
ки Узбекистан в 2017-2021 годах, особенно 
ускорился за последние два года. Минувший, 
2020-й, год  прошел под эгидой комплексного 
развития цифровой экономики. В связи с этим 
были проведены эффективные меры по широ-
кому применению цифровых технологий, что 
способствовало повышению информационно-
технологичных компетенций всех специалистов, 
занятых в области медицины. Период пандемии 
предоставил возможность ощутить важность и 
целесообразность внедрения современных ре-
шений в систему здравоохранения. В соответ-
ствием со стратегией создания и развития систе-
мы «Электронное здравоохранение» (e–Health) 
в Республике Узбекистан создано «открытое 
информационное общество», включающее си-
стему «Электронное здравоохранение», состо-
ящую из телекоммуникационной инфраструк-
туры, интегрированной платформы и внешних 
приложений. Отраслевыми решениями системы 
e–Health является подготовленная нормативно-
правовая база, введенные стандарты и принятая 
система безопасности. Понятие цифровая меди-
цина появилось постепенно и в настоящее вре-
мя в республике принята Стратегия «Цифровой 
Узбекистан-2030». В области здравоохранения 
планируется все больше задействовать цифро-
вые технологии. Разработана «дорожная карта», 
в которой прописан алгоритм намечаемых ме-
роприятий, реализующих 25 различных инте-
грированных проектов. Каждый проект имеет 
свою цифровую платформу, но все платформы 
обязательно связаны между собой [1]. Интегри-
рованная платформа – это Единая электронная 

платформа, на которой собирается вся инфор-
мация и данные о здоровье пациентов, включая 
сведения, передаваемые скорой медицинской 
помощью. Доступ к этой информации получают 
все государственные и частные медицинские уч-
реждения. Для реализации Стратегии внедряют-
ся единые стандарты и классификаторы для всех 
информационных систем, распространенных в 
республике. 

Важное значение принимает обучение специ-
алистов по использованию Единой электронной 
платформы, и обучение необходимо начинать со 
знакомства с платформой в профильных меди-
цинских вузах. В таком случае, после окончания 
высшего образовательного учреждения практи-
ческие врачи будут работать с системой, кото-
рая станет для них необходимостью. В рамках 
единой платформы планируется создать онлайн-
портал для пациентов, каждый пациент будет 
иметь свой личный кабинет, в котором могут 
храниться не только результаты лабораторных 
анализов, прививок, назначения специалистов, 
результаты диагностических исследований, но 
и электронные рецепты. Мониторинг здоровья 
можно будет проводить с помощью мобильно-
го приложения, включающего такие данные как 
рост, вес, сердцебиение [2]. Мобильное прило-
жение самостоятельно отслеживает основные 
показатели здоровья и дает соответствующие 
рекомендации. Поэтапно внедряется система 
обязательного медицинского страхования, фор-
мируется концепция семейного врача и осу-
ществляются онлайн-консультации [3]. 

Целью настоящей статьи является обзор со-
временного состояния медицинских цифровых 
решений для профилактики заболеваний, ранне-
го выявления заболеваний, оптимизаций страте-
гий лечения и актуальности обучения цифровым 
компетенциям. Для реализации цели были по-
ставлены следующие задачи: рассмотреть циф-
ровые компетенции, определить особенности 
информационной безопасности медицинских 
данных, провести классификацию медицинских 
цифровых устройств, выделить используемые 
цифровые технологии и инструменты научных 
исследований, перспективы развития цифровой 
информации, перечислить основных производи-
телей искусственного интеллекта.
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Цифровые компетенции. В ходе развития си-
стемы e–Health повышаются цифровые компе-
тенции не только врачей, специалистов техниче-
ской помощи, населения республики, но и повы-
шается уровень медицинской грамотности всего 
населения. Следует учитывать разницу между 
цифровыми компетенциями и профессиональ-
ными компетенциями, навыками использования 
цифровых технологий. Цифровые компетенции 
или «грамотность в области электронного здра-
воохранения» описывает информированное и 
уверенное обращение с цифровой медицинской 
информацией [4, 5]. Студенты часто используют 
цифровые технологии в своей повседневной жиз-
ни, это узкие знания и компетенции, связанные с 
конкретными платформами и технологиями, на-
пример, социальные сети и мобильные телефоны, 
но это не означает, что они могут применять их 
в профессиональных медицинских учреждениях 
[6]. В период дистанционных занятий удалось 
сформировать мнение о том, что можно сделать 
с помощью цифровых технологий. В качестве 
цифрового метода оценки можно использовать 
case-study, ситуационные задачи, метод проектов, 
тестирование уровня знаний и навыков. В настоя-
щее время эффективность обучения тесно связа-
на с сформированными компетенциями. Развитие 
профессиональных компетенций – это управляе-
мый процесс становления мастерства, и в первую 
очередь, это образование и самообразование, на-
личие информационно-коммуникационной ком-
петенции, включающей в себя компетентность в 
области информационно-технологического об-
разования или информационно-технологическую 
компетентность. Под цифровой информационно-
технологической компетентностью можно пони-
мать готовность использовать средства цифровых 
технологий для решения профессиональных за-
дач. В настоящее время в России в общие про-
фессиональные компетенции  входит понимание 
принципов работы современных информацион-
ных технологий и использование их для решения 
задач профессиональной деятельности.

Цифровая безопасность. Цифровая медицина 
включает не только широкий профессиональный 
опыт, но и обязанности, связанные с использо-
ванием различных цифровых продуктов. Циф-
ровая трансформация системы здравоохранения 
прогрессирует [7]. Будущие врачи не всегда мо-
гут критически оценить цифровые инструменты 
защиты данных и этики в отношении пациен-
тов [8]. Роль пациентов в качестве владельца и 
хранителя данных об их здоровье существенно 
изменить и модифицирует профессиональные 
роли в здравоохранении [9]. Для Узбекистана 
цифровизация в здравоохранении – это огромная 
мотивация сделать медицинские услуги лучше, 

качественнее, надежнее. Цель цифровизации: 
создать максимально комфортные условия для 
работы медицинских специалистов, обеспечить 
их самыми передовыми технологиями. Однако, 
пациенты, осознающие эффективность совре-
менных информационных систем, все больше 
обеспокоены увеличением риска незащищен-
ности персональной информации в цифровых 
базах данных. Одним из последствий исполь-
зования цифровых технологий в повседневной 
жизни являются цифровые следы (digital life) 
[10, 11, 12]. Цифровые следы зависят от видов 
деятельности человека. В области поддержки 
принятия решений жизнь человека в цифровой 
среде может быть одним из источников истори-
ческих данных для прогностических решений 
[13,14,15]. Согласно отчету Critical Insight, ко-
личество нарушений кибербезопасности в сфере 
здравоохранения почти удвоилось с 2018 года и 
продолжало расти в первой половине 2021 года.  
Проблема защиты информации и защиты от 
нежелательной информации имеет небольшое 
количество научно-технических решений [16] 
и большинство из них находится на начальной 
стадии разработки и внедрения. Следует отме-
тить, что проблему хранения больших данных 
решают облачные хранилища. Для обеспечения 
безопасности цифровых медицинских данных 
вносятся изменения в сетевые протоколы обме-
на и применяется новое шифрование [17]. Тех-
нология блокчейна анализирует архитектуру 
хранения медицинских данных и гарантирует, 
что данные не могут быть изменены и не под-
даются отслеживанию [18].

Цифровые медицинские устройства. В меди-
цинском обществе вызывают большой интерес 
устройства, проводящие мониторинг безопас-
ности и эффективности. Например, страховые 
компании собирают информацию о пациентах 
для того, чтобы в дальнейшем делать прогно-
зы относительно расходов на здравоохранение, 
создать «оценки риска для здоровья» в случае 
заболевания пациента и определить доступ па-
циентов к различным видам медицинской по-
мощи. Поэтому, по мере развития цифровой 
медицины необходимо внедрять стандарты, ко-
торые смогут обеспечить защиту от известных 
и неизвестных угроз, связанных, в том числе, с 
вычислительными и человеческими факторами. 

В настоящее время в медицинской практике 
для решения определенного спектра задач ис-
пользуются чат-боты [19], которые являются 
виртуальными помощниками и для врачей и для 
пациентов. Чак-боты создаются на базе искус-
ственного интеллекта (ИИ), при этом для обу-
чения используются обезличенные медицинские 
электронные карты пациентов. К сожалению, 
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главным препятствием на пути развития рынка 
чат-ботов считаются проблемы с безопасностью 
данных [20].

Медицинские устройства мониторинга здо-
ровья MedCore направлены на комплексное ре-
шение задач мониторинга биометрических пока-
зателей здоровья в реальном масштабе времени 
и хронометража состояния человека с медицин-
ской точностью. MedCore используются для 
построения решений при лечении хронических 
больных, мониторинга пациентов, уходе за но-
ворожденными, лежачими больными, трекинга 
показателей, хронометража тренировок, хроно-
метража сна, контроля храпа. В комплекс решае-
мых задач входят анализ интенсивных производ-
ственных процессов, таких как мониторинг ра-
ботоспособности операторов, диспетчеров [21].

Новые цифровые инструменты, такие как 
цифровые биомаркеры, могут собирать мегаобъ-
ем информации о пациентах, включая деталь-
ные поведенческие и физиологические состоя-
ния. Многие из этих инструментов неинвазивны 
и собирают данные пассивно, что сопряжено с 
риском того, что не всегда понятно, какая часть 
их цифрового следа собирается или передается. 

Цифровые устройства в зависимости от кли-
нической помощи можно классифицировать по 
применению и использованию в практической 
медицине:

• восстановление и выбор лечения, приме-
няются носимые датчики с поддержкой 
приложений. Цифровые измерения по-
зволяют удаленно контролировать про-
гресс пациента; 

• мультимодальная интеграция данных: 
объединяет удаленно собранные данные 
в персональную электронную медицин-
скую карту, порталы пациентов и храни-
лища клинических данных;

• мониторинг безопасности в режиме ре-
ального времени: опирается на носимые 
датчики, камеры, датчики движения, 
микрофоны и/или напольные датчики. 
Такой мониторинг часто используют для 
ухода за пожилым и слабым группам на-
селения. 

• робототехника: задачи сложно стан-
дартизировать. По материалам SPARK 
«H2020 - Robotics Multi-Annual-Roadmap 
ICT-2017B» в настоящее время следует 
выделить роботов для больниц (Clinical 
Robotics), роботов для реабилитации 
(Rehabilitation) и вспомогательных ро-
ботов (Assistive robotics). В больницах 
роботы используются для диагностики, 
лечения, хирургического вмешательства 
и ввода лекарственных средств, в систе-

мах экстренной помощи. В реабилитации 
в основном робототехнические системы 
обеспечивают послеоперационную или 
посттравматическую помощь. Вспомога-
тельные роботы являются помощниками 
непосредственно врачей или помощника-
ми пациентов и обеспечивают медицин-
скую поддержку.

Цифровые технологии. Цифровые техноло-
гии все шире используются в наблюдательных 
исследованиях и варьируются от простых стати-
стических методов, таких как линейная регрес-
сия, до методов обработки сигналов, например, 
преобразование Фурье, до анализа временных 
рядов или методов машинного обучения. Ма-
шинное обучение разделяется следующие клас-
сы моделей: обучение с учителем (supervised 
learning), обучение без учителя (unsupervised 
learning), обучение с частичным привлечением 
учителя (semi-supervised learning) и обучение 
с подкреплением (reinforcement learning). Ос-
новные задачи, решаемые методами обучения 
с учителем, являются задачи классификации 
и регрессии. Методами обучения без учителя 
решаются задачи кластеризации. Большинство 
сложных процессов, которые включают в себя 
ту или иною форму прогнозирования, генери-
руемого на основе большого набора данных, 
используют метод кластеризации, метод бли-
жайших соседей, метод опорных векторов, 
сложные архитектуры нейронных сетей и ме-
тод лесов решений. Статистические алгоритмы 
классификации основаны на априорных пред-
положениях о виде плотностей распределения 
классов (байесовское решающее правило, ли-
нейный дискриминант Фишера, ЕМ-алгоритм). 
Метрические алгоритмы сформированы на фор-
мализации понятия сходства между объектами 
и гипотезе компактности (методы ближайших 
соседей, потенциальных функций, радиальных 
базисных функций). Алгоритмы классификации 
построятся на основании индукции правил (rule 
induction, rule learning) или индуктивного выво-
да логических закономерностей [22]. В 2019 г. 
сегмент машинного обучения (Machine Learning, 
ML) и глубокого обучения (Deep Learning, DL) 
занимал почти 65% рынка, но прогнозируется, 
что применение ML и DL в здравоохранении за-
ймет ведущую роль к 2027 году [23]. По словам 
Стефано Эрмона, доцента кафедры информати-
ки в Стэнфордском университете ведущей кон-
ференцией по машинному обучению является 
конференция  ICMLA, International Conference 
on Machine Learning and Applications, которая 
предназначена для объединения академических 
и отраслевых исследователей, ориентирована на 
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приложения машинного обучения, в том числе в 
таких областях как медицина и биология.

Платформы цифрового здравоохранения, яв-
ляются основой медицинских информационных 
систем, архивом электронных медицинских карт 
и электронных историй болезни пациентов. Пан-
демия коронавируса ускорила процесс оцифров-
ки биомедицинских данных, разрабатываются 
новые эпидемиологические модели для прогно-
зирования распространения заболевания [24], 
интерактивные карты и онлайн панели, дающие 
представление о развитии эпидемической ситуа-
ции, созданы новые алгоритмы диагностики, по-
зволяющие обнаружить заболевание при радио-
логическом сканировании с большой точностью 
[25]. События, произошедшие за последние два 
года, усилили потребность людей в получении 
удаленных биомедицинских данных и обмене 
ими. Во многих странах начинают все активнее 
поддерживать телемедицину для снижения ри-
сков, связанных с распространением вируса. В 
глобальном масштабе спрос к телемедицинским 
услугам резко увеличился до 15-20 раз [23].

Цифровые научные исследования. Цифровые 
продукты используются в исследованиях в обла-
сти здравоохранения для развития знаний о фун-
даментальных изменениях здоровья и течения 
болезни путем изучения биологических, эколо-
гических факторов и образа жизни. Они явля-
ются научно обоснованными инструментами, 
которые поддерживают исследования в области 
здравоохранения и практическую медицину, раз-
вивают систему научных знаний в области диа-
гностики, лечения и профилактики заболеваний, 
способствует укреплению здоровья, что приво-
дит к повышению трудоспособности и увели-
чению жизненного цикла. В качестве примеров 
можно привести статьи Ивашкевич Я. В., Косач 
С. А., Жлоба А. А. [26].  В статье Ивашкевич 
Яны Валерьевны с соавторами [27] рассмотрено 
влияние комбинированной терапии на лечение 
пациентов с гипертонической болезнью и сопут-
ствующими заболеваниями. Анализ проводил-
ся статистическими методами и были получены 
статистически значимые результаты в систоли-
ческих (р<0.001) и диастолических показателях 
(р<0.001). Описательная статистика для коли-
чественных данных состояла из среднего значе-
ния и стандартного отклонения для нормально 
распределенных выборок и медианы с первой и 
третьей квартилями для других выборок. Стати-
стическую значимость эффекта для парных вы-
борок изучали с помощью парного t-критерия 
для нормальных выборок и критерия Вилкоксо-
на для других. Для независимых выборок при-
менялся t-критерий, когда данные отображали 
нормальную картину распределения, и критерий 

Манна-Уитни, если нет. Нормальность изуча-
лась с помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
Статья Косач Серафима Александровича [28] с 
соавторами посвящена нахождению факторов, 
которые могут значимо оказывать влияние на 
сроки ортодонтического лечения, при анализе 
использовалась статистическая обработка ис-
ходных данных для выявления регрессионной 
корреляции. Полученные результаты позволят 
планировать ортодонтическое лечение. Обшир-
ные исследования в области системной биоло-
гии и многомасштабного моделирования приво-
дят к развитию цифрового пациента (DPs) и к 
созданию новых приложений в области персона-
лизированного здравоохранения [29]. Цифровой 
пациент не будет создаваться исключительно 
на основе информации из всех областей OMIM 
(NCBI), его создание включает системный ана-
лиз, большие данные и моделирование человека 
по его виртуальному представлению. В некото-
рых клинических областях уже доказано, что ге-
номика обеспечивает более быструю и точную 
диагностику заболеваний; определяет наиболее 
эффективное лечение и риск нежелательных яв-
лений. Значительная ценность использования 
геномики заключается в определении предрас-
положенности к заболеваниям, обеспечении 
возможности раннего выявления заболеваний и 
оптимизации стратегий лечения, профилактики 
заболеваний [30]. Знания, полученные из после-
довательностей генома пациентов, будут все в 
большей степени способствовать информирова-
нию пациентов об их диагнозах и клиническом 
ведении. 

Цифровая информация. Компания Accenture 
Digital Health Technology Vision прогнозирует, 
что каждый третий визит к врачу в ближайшие 
3 года будет виртуальным. Компания прогнози-
рует развитие цифровой информации по 5 прин-
ципам [31]:

1. Искусственный интеллект (ИИ): замена 
человека при выполнении ряда функций здраво-
охранения, но без исключения самого человека, 
так как человек анализирует, какое решение и 
почему принимается ИИ.

2. «Текучие» трудовые ресурсы: провай-
деры медицинских услуг, учитывая растущую 
виртуализацию и децентрализацию здравоохра-
нения, могут работать на удаленной основе, а 
медицинские компании – использовать фриланс 
для опытных работников медицины. По данным 
компании, примерно 42% сотрудников медицин-
ских организаций являются фрилансерами.

3. Единая платформа с открытым интер-
фейсом программирования (API): все первич-
ные данные пациентов объединяются в одном 
информационном пространстве, это позволяет 
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одновременно снизить затраты трудовых усилий 
и ресурсов. 

4. Реорганизации работы: привлечение 
инноваций и новых цифровых технологий в 
традиционную сферу здравоохранения. Эти из-
менения обеспечат повышение активности всех 
медицинских компаний.

5. Цифровая ответственность: сотрудники 
лечебных учреждений с большой ответствен-
ностью должны обеспечивать безопасность не 
только вводимым персональным биомедицин-
ским данным пациентов, но и всем подключае-
мым устройствам, с которыми они работают. 

Стратегия развития здравоохранения, осно-
ванная на этих 5 принципах, позволяет осво-
бодить врачей от ненужных функций, от реше-
ния повторяющихся задач, поэтому они смогут  
улучшить и более эффективно использовать 
свои профессиональные знания. Пациенту не-
обходимо иметь оперативный доступ не только 
к полной информации о себе в личном кабинете, 
но и к обучающим медицинским материалам в 
агрегированном мобильном приложении. Си-
стемы здравоохранения все чаще используют 
мобильные устройства для общения с пациен-
тами. Целевая цифровая коммуникация – это 
передача информации пациентам на основе их 
состояния здоровья или демографического ста-
туса. Самым распространенным типом целевой 
коммуникациии являются текстовые сообщения, 
телефонные звонки, интерактивный голосовой 
ответ или мультимедийные сообщения, кото-
рые предлагают медицинскую информацию, 
советы, мониторинг и поддержку. Ближайшее 
будущее ставит задачи в связи с использованием 
DPs как части практической работы врача [32]. 
Около 45% пользователей мобильных телефо-
нов имеют цифровые приложения для здоровья 
или фитнеса на своих устройствах [33]. Благо-
даря гаджетам, например, смарт-часам, фитнес-
браслетам, на облачных хранилищах собирается 
огромное количество биомедицинских данных 
Облачное хранилище используется не только 
для хранения, но и для обмена информацией, 
медицинскими изображениями и записями, обе-
спечивает функциональную совместимость всем 
разрозненным системам, поддерживающим 
медицинские приборы и специализированные 
устройства. Разработчики ИТ-решений реко-
мендовали технологии 5G для обеспечения син-
хронной работы таких систем [34]. Полностью 
задействованы в здравоохранении такие об-
лачные инфраструктуры как Google, Microsoft, 
Amazon Web Services.

Ведущие компании в разработке ИИ для 
медицины. Отвечая на вопрос «Кто является 
производителем искусственного интеллекта, 

используемого в системе здравоохранения?», 
можно перечислить несколько компаний [35]: 

– Фирма IBM выделяет 4 приоритетеных на-
правления в модернизации здравоохраненияю 
Основные работы связаны с геномикой (Watson 
for Genomic), ведется поиск решений в области 
лечения онкологии (Watson for Oncology). Онко-
логическим пациентам необходим индивидуаль-
ный подход для максимальной эффективности 
лечения, а Watson за короткое время может из-
учить историю болезни пациента, записи и ком-
ментарии врачей, просмотреть последние ис-
следования по указанной тематике и поставить 
прогноз. Система принята в Международной 
больнице Бумрунград в Таиланде, которая об-
служивает в год около 1,1 миллиона пациентов 
из 190 стран. Разработаны программные паке-
ты: Population Health Management, работающий 
с клиническими, исследовательскими и медико-
социальными данным, Care Management, сочета-
ющий интеграцию данных, аналитику и коорди-
нацию здравоохранения.

– Корпорация Intel, благодаря своим техно-
огиям и инструментам, поддерживает выпол-
нение ключевых задач в области точной меди-
цины, включая анализ генома, молекулярную 
визуализацию и молекулярную динамику. В том 
случае, если пациент имеет раковое заболева-
ние, множественные секвенирования опухоли 
могут произвести около 1 Пб информации на 
1000 пациентов. Масштабируемые процессо-
ры Intel Xeon Scalable обеспечивают высокую 
производительность вычислений, а технологии 
хранения данных поддерживают эффективные 
базы данных. Следует отметить робота Akara на 
базе ИИ (процессор Intel Movidius), который де-
зинфицирует поверхности в больницах ультра-
фиолетовым цветом, то есть оказывает помощь 
клиникам в санитарной обработке помещений и 
оборудования для борьбы с covid-19.

– Компания Medtronic совместно с IBM раз-
рабатывает приложение для людей, страдающих 
сахарным диабетом. Приложение может обна-
ружить критическое снижение уровня сахара в 
крови за 3 часа до кризиса. Для этого использу-
ются данные глюкозомера и инсулиновых помп 
от 600 анонимных пациентов. Пациенты смогут 
следить за своим здоровьем с помощью специ-
альных приложений и мобильных медицинских 
устройств. Компанией подготовлена серия бес-
платных вебинаров с обучающими материалами 
для пациентов.

– Корпорация Microsoft предоставляет для 
здравоохраненя Microsoft Cloud с возможностя-
ми для управления большими объемами био-
медицинских данных и облегчения работы по 
улучшению обслуживания пациентов (личный 
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кабинет), координации лечения (собирает ана-
литические сведения о пациентах, предоставля-
ет возможности работы в группах, пользоваться 
защищенными медицинскими ботами на основе 
ИИ) и повышению операционной эффективно-
сти (позволяет отслеживать восстановление, ре-
абилитацию и прогресс лечения нарушения здо-
ровья и хронических заболеваний). Корпорация 
обеспечивает целостный подход для предотвра-
щения нарушения конфиденциальности меди-
цинских записей, данных пациентов, соблюдает 
нормативные требования, подключает сведения 
о пациентах и биомедицинские данные из раз-
личных систем с помощью протокола HL7 FHIR.

– компания DeepMind Technologies [26] в 
2020 году разработала программу AlphaFold2, 
позволяющую решать одну из фундаменталь-
ных проблем биологической науки по построе-
нию 3-мерных моделей белков. В своей работе 
DeepMind Health сотрудничает с Национальной 
службой здравоохранения Великобритании. 
DeepMind Health планирует предоставлять вра-
чам техническую экспертизу для разработки 
и совершенствования технологий по уходу за 
пациентами. Особое внимание будет уделяться 
безопасности данных пациентов и конфиденци-
альности. 

Цифровые решения. В сентябре 2020 года 
Национальная палата инновационного здраво-
охранения Республики Узбекистан организова-
ла научно-практическую видеоконференцию, в 
которой принимали участие ведущие специали-
сты здравоохранения и специалисты в области 
информационно-коммуникационных техноло-
гий Индии и Узбекистана. Широкое обсужде-
ние проводилось по инновационной платформе 
для онлайн-симуляции общения с больными 
«CyberPatient» (Канада). Национальная палата 
Узбекистана наладила сотрудничество с коман-
дой разработчиков онлайн-симулятора, кото-
рую возглавляет региональный директор «Royal 
College of Physicians and Surgeons of Canada», 
профессор Карим Каюми. По словам председа-
теля Национальной палаты Ровшана Изамова 
онлайн-симулятор «CyberPatient» был открыт 
канадскими разработчиками для свободного 
доступа с апреля по декабрь 2020 года. В ука-
занный период «CyberPatient» пользователи, в 
том числе и студенты, могли получить инфор-
мацию о заболеваниях, что позволяло повысить 
точность принятия клинических решений, про-
следить за пациентом с момента первого при-
ема до выписки. По мнению специалистов, при 
эффективном использовании данной платформы 
Министерство труда Узбекистана может иници-
ировать официальное введение симулятора в 
учебную программу подготовки специалистов 

здравоохранения. Чрезвычайный и Полномоч-
ный Посол Индии в Канаде Аджай Бисариа 
отметил, что открытия в технологическом про-
странстве сближают весь мир. Пандемия стала 
толчком для развития цифровых технологий и 
их практического применения, научила людей 
жить, работать, покупать, учиться удаленно, со-
блюдая дистанцию. В ближайших планах разра-
ботчиков «Cyber Patient» обеспечить симулятор 
субтитрами на разных языках [36].

Эволюцию развития цифровых решений в 
России можно посмотреть на страничке библио-
теки сайта Международного конгресса «Инфор-
мационные технологии в медицине». Наиболее 
интересные презентации, обзоры и статьи, а 
также ежегодные сборники научных публикаций 
собраны в библиотеке начиная с 2011 года [37]. 

В сборнике научных статей «Цифровое здра-
воохранение. Труды участников XIX Междуна-
родного конгресса «Информационные техноло-
гии в медицине» отражены результаты исследо-
ваний авторов по направлениям, связанными с 
эффективностью использования медицинских 
информационных систем в здравоохранении. 
Следует выделить предлагаемую систему фор-
мирования и сопровождения плана мероприятий 
по здоровье сбережению [38]. Интеллектуаль-
ная система основывается на данных эксперт-
ной оценки состояния здоровья пациентов из 
различных источников, таких как гаджеты для 
мониторинга физиологических показателей, 
электронные медицинские карты, вопросники 
и открытые данные из социальных сетей. Осо-
бенностью системы является применения ме-
тодов интеллектуального анализа данных для 
определения характеристик состояния здоровья 
пациентов и построения последовательности 
рекомендаций для перечисленных заболеваний: 
инфаркт, инсульт и депрессия.

Международный конгресс 2019 года «Инфор-
мационные технологии в медицине» определил 
Единый цифровой контур здравоохранения. 
Выделены направления развития, такие как: 
медицинская статистика, аналитика, качество и 
эффективность медицинской помощи [39]; си-
стемы поддержки принятия врачебных и управ-
ленческих решений [40]; интеллектуальный 
анализ данных в программах медицинского на-
значения [41]; электронная медицинская карта, 
ее элементы, интеграция, развитие [42]; телеме-
дицина и мобильное здравоохранение; кибербе-
зопасность.

В июне 2020 года в России была проведена 
первая онлайн-конференция для врачей и преак-
тивных пациентов «Цифровая медицина 2020» 
[43]. На конференции рассматривались стандар-
ты, инновации и тренды медицины; возможно-
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сти и решения для телемедицины; гаджеты для 
мониторинга здоровья и профилактика здоровья 
в эпоху коронавируса. Следует отметить высту-
пление Мамонтова Олега Викторовича, который 
представил аппарат для электростимуляции 
«АВР-051», предназначенный для без медика-
ментозного снижения уровня артериального 
давления. Технически устройство представлено 
в виде цифрового браслета, который одевается 
на  внутреннюю поверхность левого запястья. 
Даже небольшое снижение артериального дав-
ления приводит к достоверному снижению ри-
ска развития инфаркта и инсульта. В дальней-
шем, для полученных данных можно применить 
методы Data Mining [44], выявить скрытые зако-
номерности и взаимосвязи различных факторов. 

Производители продуктов цифровой медици-
ны обязуются проходить строгие рандомизиро-
ванные, контролируемые клинические исследо-
вания для своих продуктов. Проводя провероч-
ные оценки точности медицинских устройств, 
исследователь должен быть уверен, что соответ-
ствующее встроенное программное обеспече-
ние, которое генерирует обработанные данные, 
также является точным и надежным. Кроме того, 
необходимо, чтобы цифровое измерительное 
устройство соответствовало своему назначению 
(валидация), генерировало объективные данные, 
которые точно отражают концепцию интереса – 
конкретный способ, которым пациент чувствует, 
функционирует или измеряет. Например, являет-
ся ли скорость походки значимой мерой, отража-
ющей индивидуальность пациента.

Главной задачей, которую необходимо ре-
шать на пути развития цифровых технологий – 
это проблема больших данных Big Data. Целью 
решения этой задачи является определение оп-
тимальной стратегии лечения различных забо-
леваний и контроля лечения. Так, современные 
медицинские технологии позволяют сканиро-
вать один орган за одну секунду и осуществлять 
сканирование всего человеческого тела всего 
за 60 секунд. После подобного обследования в 
больничный архив будет добавлено около 10 Гб 
данных в виде необработанных изображений и 
электронных отчетов. Решить проблему анали-
за больших данных можно с помощью специ-
альных аналитических инструментов, которые 
позволят обрабатывать «сырые» медицинские 
данные и результаты обследований из разных 
источников, выводить необходимую информа-
цию в виде схем, графиков, таблиц и информа-
ционных экранов [45].

Цифровая медицина тесно связана с меди-
цинской информатикой. Смысл изучения инфор-
матики медиками и биологами точно такой же, 
как и математики – инструментальный и поста-

новочный на первом этапе своего образования и 
системный и общенаучный – в последующей де-
ятельности [46]. В основе цифровой медицины 
лежит использование для решения медицинских 
проблем идей и технологий, разработанных в 
биомедицинской информатике [47]. 

ВЫВОДЫ
Проведенный обзор цифровых решений в ме-

дицине показал, что:
1. Облачные сервисы создают виртуальную 

среду, единое цифровое пространство, 
вокруг каждого пользователя (врача, па-
циента, медицинских сотрудников) с по-
мощью которого возможен оперативный 
взаимный обмен биомедицинскими дан-
ными, мониторинг данных, интеллекту-
альный и статистических анализ. 

2. Цифровые компетенции требуют пере-
смотра учебных планов и программ и 
в первую очередь, по медицинской ин-
форматике, с целью отбора для изучения 
разделов, которые имеют наибольшее 
значение для освоения вопросов, свя-
занных с врачебным профессионализ-
мом. Эффективность образовательного 
процесса определяется выбором и про-
фессиональной реализацией конкретных 
образовательных технологий. Введено 
понятие цифровые информационно-тех-
нологические компетенции.

3. Цифровые технологии оптимизируют 
системы сбора, хранения и визуализации 
биомедицинской информации, стати-
стических и оперативных отчетов. Раз-
работка клинических рекомендаций для 
машинной обработки является необходи-
мым условием оценки качества оказания 
медицинской помощи.

В статье представлен обзор различных циф-
ровых решений в медицине. В ходе подготовки 
использовались источники информации поиско-
вых систем Google, Yandex, Google scholar, науч-
ных ресурсов  библиотеки Wiley Online Library, 
Кокрейновской библиотеки, базы данных меди-
цинских и биологических публикаций PubMed 
(NCBI). Цифровые технологии связаны с широ-
ким внедрением искусственного интеллекта в 
здравоохранение, для определения хода и прогно-
за индивидуального лечения, контроля лечения 
используются методы машинного обучения, соз-
даются новые алгоритмы оценки рисков заболе-
ваний и диагностики. Однако, для успеха реали-
зации цифровых технологий требуются хорошо 
обученные и квалифицированные специалисты, 
обладающих необходимыми медицинскими и 
статистическими знаниями. 
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РЕЗЮМЕ
Молнупиравир – противовирусный препарат, который исследовали для лечения коронавирусной инфекции. 

Препарат является аналогом рибонуклеозида, который ингибирует репликацию SARS-CoV-2 (Severe acute re-
spiratory syndrome-related coronavirus 2) – возбудителя COVID-19 (аббревиатура от англ. COronaVIrus Disease 
2019 — коронавирусная инфекция 2019 года, рус. ковид). Молнупиравир активен до проявления клинических 
симптомов SARS-CoV-2, в том числе в качестве профилактики и лечения, а также остановки распространения 
инфекционного агента. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, молнупиравир, эксперимент, исследование. 
MOLNUPIRAVIR IS A NEW EFFECTIVE DRUG AGAINST CORONAVIRUS INFECTION. 

Dmitrievskaya M. I., Ablyamitova E. A., Emirsanova U. R.
Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU 

SUMMARY
Molnupiravir is an antiviral drug that has been investigated for the treatment of coronavirus infection. The drug is 

an analog of ribonucleoside, which inhibits the replication of SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2) – the causative agent of COVID-19 (abbreviation from the English COronaVIrus Disease 2019 - corona-
virus infection 2019, Russian covid). Molnupiravir is active until the manifestation of clinical symptoms of SARS-CoV-2, 
including as a prevention and treatment, as well as stopping the spread of an infectious agent.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, molnupiravir, experiment, research.

Молнупиравир обладает широким спек-
тром активности в отношении РНК-вирусов 
[1]. Исследования над препаратом начали про-
водиться с 2003 года. Тогда исследовалась его 
активная субстанция EIDD- 1931/NHC (аналог 
рибонуклеозида-D-N4-гидроксицитидина, к 
превращающийся в его активную форму мол-
нупиравир трифосфат (MTP) в клетке), которая 
плохо всасывается из ЖКТ; кроме этого, имелся 
риск развития мутаций в клетках хозяина [2]. 

В 2013 г. путем химической модификации 
было создано пролекарство, которое хорошо 
всасывалось при пероральном приеме - молну-
приравир. Последующие исследования показа-
ли, что молнупиравир обладает противовирус-
ной активностью в отношении гриппа, птичьего 
гриппа, вирусов SARS (Severe acute respiratory 

syndrome), MERS (Middle East Respiratory 
Syndrome), а также SARS-CoV2. Препарат бы-
стро всасывается, проходит через гематоэнцефа-
лический барьер, поэтому его используют при 
нейротропной инфекции, а также хорошо рас-
пределяется в дыхательных путях, поэтому мо-
жет использоваться для лечения респираторных 
инфекций [3].

Исследования данного препарата прово-
дились фармацевтической компанией Drug 
Innovation Ventures at Emory (DRIVE) и изна-
чально молнупиравир использовался для ле-
чения гриппа. Вначале 2020 года было пред-
ложено протестировать молнупиравир для 
борьбы с SARS-CoV-2, MERS-CoV (Middle East 
Respiratory Syndrome CoronaVirus), SARS-CoV 
[4; 5]. Для эксперимента использовали заражен-
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ных мышей. В результате выяснили, что у гры-
зунов заметно увеличилась работа дыхательной 
системы, что приводило к улучшению эффек-
тивности газообмена и снижению потери веса. 
В конце 2020 года был проведен эксперимент, 
но уже на хорьках, которые были инфицирова-
ны только SARS-CoV-2. Препарат вводили пе-
рорально ежедневно, в результате чего, снизи-
лась вирусная нагрузка на верхние дыхательные 
пути. Кроме того, с помощью молнупиравира, 
осуществили ингибирование распространения 
вируса во всей популяции экспериментальных 
животных через 24 часа после введения [6]. 
Молнупиравир (MK-4482, EIDD-2801) ингиби-
рует распространение вируса путем летального 
мутагенеза через внесение ошибок в вирусный 
геном [7; 8]. 

Молнупиравир нацелен на РНК-зависимую 
РНК-полимеразу SARS-CoV-2 (RdRp - ген, спец-
ифичный для SARS-CoV-2), которая опосредует 
репликацию и транскрипцию генома коронави-
руса, увеличивая частоту переходных мутаций 
от G (гуанин) к A (аденин) и от C (цитозин) к U 
(урацил) [9]. В отличие от противовирусных ана-
логов нуклеозидов фторурацила и рибаварина, 
молнупиравир резистентен к корректирующей 
экзорибонуклеазе, кодируемой коронавируса-
ми, что делает его перспективной мишенью для 
дальнейших исследований. На основании полу-
ченных данных о молекулярной основе ингиби-
рования молнупиравира раскрывается механизм 
летального мутагенеза, который в дальнейшем 
может позволить приступить к разработке соот-
ветствующих ингибиторов [10; 11]. 

Молнупиравир в настоящее время проходит 
клинические испытания фазы 2/3 для лечения 
COVID-19. Исследование препарата проводи-
лись в Университетском медицинском центре 
города Принстона штата Нью-Джерси, США. 
[12; 13]. В доклинической модели (эпителий 
дыхательных путей человека) было показано, 
что молнупиравир обладает противовирусной 
активностью в отношении SARS-CoV2. В ре-
зультате исследований первой фазы у здоровых 
добровольцев молнупиравир обладает хорошей 
биодоступностью и спектром безопасности, ни 
у одного из испытуемых не развились тяжелые 
побочные реакции [14; 15].

В исследовании второй фазы участвовали 
взрослые пациенты, с подтвержденным диа-
гнозом COVID-19 легкой и средней степени 
тяжести, находившиеся на амбулаторном лече-
нии. Симптоматические проявления коронави-
русной инфекции длились не более пяти суток. 
Нужно учитывать, что пациенты не были вак-
цинированы против SARS-CoV-2 и имели хотя 
бы один фактор риска, который мог привести к 

развитию осложнений и летальному исходу [16; 
17]. Наиболее встречаемыми факторами риска 
неблагоприятного исхода заболевания являлись 
сахарный диабет, ожирение, пожилой возраст, 
сердечно-сосудистые патологии. Эксперимен-
ты проводили и в других странах, в том числе 
в России и Украине [18]. Всего было обследо-
вано 758 человек, которых распределили на 
две группы. В первой группе из 350 пациентов, 
принимавших плацебо, было госпитализирова-
но 55 человек (15,7%) и 10 (3,5%) скончались. 
Во второй группе из 408 пациентов, получавших 
молнупиравир, госпитализировано 30 человек 
(7,3%) и смертность составила 0%. Согласно 
данным клинических исследований пациентов 
с COVID-19 можно сделать вывод, что приме-
нение молнупиравира снижает риск госпитали-
зации на 50% [19].

На исследование третьей фазы получено раз-
решение и будет выполняться только у недавно 
заболевших амбулаторных пациентов [20].

Рис. 1: Схематизация мутагенного пути молнупиравира [23]. 

a - Схематическое представление генома SARS-CoV2. 
b, c - Химическая структура молнупиравира (b) и активированной формы, трифосфата 
молнупиравира (MTP) (c).  

d - MTP конкурирует в основном с CTP (цитидинтрифосфат) за включение напротив G. 

e - Схема, изображающая путь мутации перехода C в U. MNP (молнупиравир) -шаблон A 
включает U вместо C.  

f - пары оснований MNP в матричной цепи либо с A (неправильный нуклеотид), либо с G 
(правильный нуклеотид), в зависимости от таутомера. 

Рис. 1 a - Схематическое представление гено-
ма SARS-CoV2. b, c - Химическая структура 

молнупиравира (b) и активированной формы, 
трифосфата молнупиравира (MTP) (c). d - MTP 

конкурирует в основном с CTP (цитидинтри-
фосфат) за включение напротив G. e - Схема, 
изображающая путь мутации перехода C в U. 
MNP (молнупиравир) -шаблон A включает U 

вместо C. f - пары оснований MNP в матричной 
цепи либо с A (неправильный нуклеотид), либо 
с G (правильный нуклеотид), в зависимости от 

таутомера.
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Таким образом, мутации перехода C-в-U воз-
никают, когда MNP включается в матричную 
цепь, поскольку два таутомера NHC существуют 
более равномерно, чем его субстратная трифос-
фатная форма [23]. Эта модель рационализирует 
биохимические результаты в контексте высоких 
частот мутаций перехода G-в-A и C-в-U у коро-
навирусов, подвергшихся воздействию молну-
пиравира [24]. 

Летальный мутагенез, индуцированный мол-
нупиравиром, представляет собой минимально 
двухэтапный механизм, характеризующийся от-
носительно высокой селективностью MTP для 
включения в качестве аналога CTP и неизби-
рательным включением либо АТФ (мутагенез), 
либо GTP, когда MNP локализован в матричной 
цепи [25]. 

Наконец, молнупиравир обладает превос-
ходными фармакокинетическими свойствами, 
в том числе и при пероральном применении. 
Пероральный биодоступный противовирусный 
препарат будет иметь далеко идущие преимуще-
ства в борьбе с распространением COVID-19 в 
труднодоступных районах по всему миру. Как 
и в случае со всеми терапевтическими агента-
ми, побочные эффекты вызывают опасения. В 
своей трифосфатной форме молнупиравир яв-
ляется субстратом для митохондриальной РНК-
полимеразы, которая также может включать 
MTP в качестве аналога U или C [26]. 

Несмотря на принятые меры от COVID-19, 
предоставленную программами вакцинации, 
SARS-CoV-2 продолжает распространятся по 
всему миру. Нехватка вакцин, нерешительность 
общества и появление новых вариантов вируса 
препятствуют усилиям общественного здраво-
охранения по предотвращению распростране-
ния COVID-19. 

Кроме того, SARS-CoV-2, вероятно, станет 
эндемичным, что приведет к появлению устой-
чивых к вакцинам вирусов и усилит необходи-
мость разработки противовирусных терапевти-
ческих средств [27], таких как молнупиравир, и 
других высокоэффективных против COVID-19 
лекарственных препаратов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, понимание молекулярной 

основы ингибирования молнупиравира раскры-
вает механизм летального мутагенеза, который 
поможет обоснованно разработать соответству-
ющие ингибиторы [27].
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